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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

АОЗ – антиоксидантний захист; 

ГПЛ/ALI – гостре пошкодження легень / acute lung injury; 

ГРДС/ARDS – гострий респіраторний дистрес-синдром / acute respiratory 

distress syndrome; 

ДК – дієнові кон’югати; 

ЕІІ – еритроцитарний індекс інтоксикації; 

КЛР – кислотно-лужна рівновага; 

КТ – каталаза; 

МДА – малоновий діальдегід; 

МСМ254 – молекули середньої маси, визначені при довжині хвилі 254 нм; 

МСМ280 – молекули середньої маси, визначені при довжині хвилі 280 нм; 

ПОЛ – перекисне/пероксидне окиснення ліпідів; 

ПОН – поліорганна недостатність; 

ПТКВ – позитивний тиск наприкінці видиху; 

СОД – супероксиддисмутаза; 

ТЗЛА – тиск заклинювання в легеневій артерії; 

ТК – трієнові кон’югати; 

ТСО2 – вміст загального СО2; 

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси; 

ЦП – церулоплазмін; 

ШВЛ – штучна вентиляція легень; 

AaDO2  – альвеолярно-артеріальний градієнт за киснем; 

FiО2 – вміст кисню у повітрі; 

GSH – вiдновлений глутатiон; 

IL – інтерлейкіни; 

O2СТ – вміст кисню; 

pО2 – напруження кисню; 
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pСО2 – напруження вуглекислого газу; 

RAaDO2 – венозно-артеріальна різниця альвеолярно-артеріального  

градієнта за киснем; 

RCO2 – венозно-артеріальна різниця за напруженням СО2; 

RO2СТ  – венозно-артеріальна різниця за вмістом кисню; 

RІ – респіраторний індекс; 

RО2  – венозно-артеріальна різниця за напруженням О2; 

RТСО2 – венозно-артеріальна різниця за вмістом загального СО2; 

SAT (SaO2) – насичення киснем; 

SH-групи  – сульфгідрильні групи; 

TNFα – фактор некрозу пухлин α; 
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ВСТУП 

 

Останнім часом значної актуальності набувають проблеми гострого 

пошкодження легень (ГПЛ) та гострого респіраторного дистрес-синдрому 

(ГРДС) як крайнього прояву гострого пошкодження легень [1, 2]. Гострий 

респіраторний дистрес-синдром – це синдром тяжкої дихальної недостатності, 

що виникає при різних видах ураження легень [3], який сьогодні зустрічається у 

хворих хірургічного, травматологічного, терапевтичного, акушерського профілю 

та, зазвичай, потребує лікування у відділенні інтенсивної терапії.  

За даними різних авторів, частота гострого респіраторного дистрес-

синдрому коливається від 150 тис. до 3,5 млн випадків на рік, а летальність при 

цій патології сягає 30–65 %. Це тим більш важливо, що ризик летальності 

зростає при сепсисі, поліорганній недостатності та в похилому віці [4–8].  

Негативною тенденцією є невпинне зростання поширеності гострого 

респіраторного дистрес-синдрому. За даними C. H. Goss еt al., 2003 р. [9], 

відмічено збільшення його частоти з 1,3 до 22 випадків на 100 000 населення, 

водночас частота синдрому гострого пошкодження легень, який фактично є 

початком гострого респіраторного дистрес-синдрому, збільшилася з 17,9 до 

34 випадків на 100 000 населення. В абсолютних цифрах розповсюдженість 

гострого респіраторного дистрес-синдрому складає від 1,5 до 70 випадків на 

100 000 населення, а загальна летальність внаслідок цієї патології зіставна із 

летальністю при раку легень [10].  

Найчастішими легеневими причинами гострого респіраторного дистрес-

синдрому є інфекційна пневмонія (до 61,8 %), аспіраційна пневмонія (22,0–

35,6 %) [11, 12], сепсис (16,0–73,7 %), травматичні пошкодження легень та кін-

цівок (11,1–25,5 %), комбінована травма (15–40 %), дисеміноване внутріш-

ньосудинне згортання крові (22,2 %), утоплення (33,3 %), гострий панкреатит 

(17,5 %), передозування наркотиків (8,5 %), інші та невідомі причини (21,1–

22,7 %) із загальною летальністю до 56 % [12–19]. 
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Гострий респіраторний дистрес-синдром є найчастішою причиною виник-

нення дихальної недостатності в ранньому неонатальному періоді, частота його 

розвитку залежить від ступеня недоношування та складає від 5 до 60 %, при 

адекватному лікуванні летальність коливається в межах 10 % [20–22]. 

За останні декілька років до етіологічних чинників гострого респіратор-

ного дистрес-синдрому приєднався вірус грипу A/H1N1. Станом на 6 липня 

2009 року в 122 країнах зафіксовано 94 512 випадків захворювання на грип 

A/H1N1, із них в США – 33 902. За даними ВООЗ, у світі зафіксовано 17,7 тис. 

лабораторно підтверджених летальних випадків від цього виду грипу [23]. 

Найбільша кількість лабораторно підтверджених летальних випадків грипу 

А/H1N1 (на 28.12.2009 р.) зафіксована у США (2 160), Бразилії (1 632), Індії 

(880), Мексиці (823), Аргентині (617), Китаї (509); смертність у світі – близько 

1 %. В Україні на той момент було зареєстровано 202 підтверджених летальних 

випадки [24]. Основний стан, який обумовлює тяжкість перебігу грипу А/H1N1 

і потребує інтенсивної терапії – дифузний вірусний пневмоніт з тяжкою 

гіпоксемією, гострим респіраторним дистрес-синдромом, який характеризуєть-

ся швидким прогресуванням, найчастіше виникає на 4–5-у добу захворювання. 

Інколи може ускладнюватися шоковим станом і нирковою недостатністю [25].  

Запальний процес при гострому респіраторному дистрес-синдромі карди-

нально відрізняється від кардіогенного (гідростатичного) набряку легень. В 

запальній відповіді беруть участь гуморальні та клітинні фактори. Гуморальна 

ланка включає в себе підвищення продукції і активацію різних систем, таких як 

система коагуляції і система цитокінів. Збільшується кількість активних 

продуктів кисню, нейропептидів, вазоактивних пептидів, простагландинів та 

оксиду азоту, відбувається активація тромбоцитарних факторів. Клітинна ланка 

запального процесу при гострому респіраторному дистрес-синдромі склада-

ється з процесів адгезії, хемотаксису і активації нейтрофілів, макрофагів та 

лімфоцитів [26–28]. 

В розвитку гострого респіраторного дистрес-синдрому основну роль 

відіграє пошкодження альвеоло-капілярної мембрани, що супроводжується 
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наповненням альвеолярного простору рідиною, багатою на білки, внаслідок 

підвищення проникності альвеоло-капілярного бар’єру [29].  

Актуальність теми. На сьогодні переконливо доведено, що ГРДС нале-

жить до тяжких патологічних процесів, які характеризуються значною пошире-

ністю та високою летальністю. Основним патогенетичним проявом ГРДС є 

значне порушення дифузії газів через альвеолярну мембрану з розвитком 

гіпоксемії, яка негативно відбивається на тканинах й органах і замикає хибне 

коло, що призводить до розвитку поліорганної недостатності [30–35]. Одне із 

ключових завдань у лікування хворих з ГРДС – пошук патогенетично обґрунто-

ваних методик лікування, спрямованих насамперед на зниження потреби 

тканин в кисні.  

Особливий інтерес викликають дані щодо антигіпоксичних властивостей 

корвітину, який є розчинною формою кверцетину [36]. Застосування препарату 

зумовлює нормалізацію процесів перекисного окиснення ліпідів та антиокси-

дантного захисту, а також приводить до зменшення руйнівних процесів у 

клітинних мембранах та стабілізації мембран [37]. Аналіз літератури показав 

високу ефективність від застосування цього препарату як антигіпоксанта та 

антиоксиданта у схемах лікування багатьох захворювань [38–44]. 

З антигіпоксантною та антиоксидантною метою останнім часом успішно 

використовується мексидол [45–49]. Як похідний 3-оксипіридину він регулює 

функціонально-метаболічну активність клітин, перш за все, завдяки інгібуван-

ню вільно-радикального окиснення ліпідів у біомембранах, підвищенню актив-

ності антиоксидантних ферментів, впливу на вміст біогенних амінів та енерге-

тичний обмін клітин [47, 50]. Клінічна ефективність мексидолу зумовлена його 

антиоксидантним, антигіпоксичним, цитопротекторним ефектами і непрямою 

протизапальною дією. Антигіпоксичні властивості реалізуються за рахунок 

прямої енергізуючої дії, яка пов’язана з активацією мітохондрій [51]. Мексидол 

відрізняється від інших похідних 3-оксипіридину тим, що він містить сукцинат, 

котрий є компонентом циклу трикарбонових кислот (ФАД-залежна ланка циклу 
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Кребса). Інгібуючи фосфодіестеразу циклічних нуклеотидів, мексидол збільшує 

вміст цАМФ. 

Однак в умовах розвитку ГРДС ці препарати вивчені недостатньо. Немає 

переконливих даних щодо доцільності їх включення в комплексну терапію 

ГРДС, що вимагає спеціального доклінічного вивчення і лягло в основу даного 

дисертаційного дослідження.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом теми комплексної наукової роботи ДВНЗ 

«Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського 

МОЗ України» «Клініко-епідеміологічне та імунологічне обґрунтування 

вдосконалення профілактичних і лікувальних технологій при грипі та інших 

гострих респіраторних вірусних інфекціях. Комплексне клінічне, біохімічне та 

імунологічне обстеження хворих на ГРВІ та грип, а також здорових осіб», яку 

виконували за планом МОЗ України (№ державної реєстрації 0110U001824). 

Здобувач є співвиконавцем даної наукової роботи. Тема дисертаційної роботи 

затверджена Проблемною комісією «Нормальна і патологічна фізіологія» 

НАМН та МОЗ України 30.12.2010 р. (протокол № 3). 

Мета дослідження: З’ясувати механізми розвитку кисневої недостатності 

при ГРДС і встановити ефективність профілактичного застосування 

антигіпоксантів. 

Завдання дослідження: 

1. З’ясувати особливості розвитку кисневого дисбалансу у лабораторних 

тварин (білі щури) із експериментальним гострим респіраторним дистрес-

синдромом, індукованим інтратрахеальним введенням соляної кислоти. 

2. Встановити динаміку напруження і вмісту загального вуглекислого 

газу в умовах експериментального гострого респіраторного дистрес-синдрому. 

3. Дослідити вплив експериментального гострого респіраторного 

дистрес-синдрому на інтенсивність ліпопероксидації та функціональний стан 

системи антиоксидантного захисту.  
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4. Встановити особливості реакції гуморальної ланки імунного захисту у 

лабораторних тварин на тлі гострого респіраторного дистрес-синдрому.  

5. Дослідити закономірності розвитку ендотоксикозу у лабораторних 

тварин в динаміці гострого респіраторного дистрес-синдрому. 

6. З’ясувати роль морфологічних змін в легенях, серці та печінці в меха-

нізмах кисневого дисбалансу при експериментальному гострому респіратор-

ному дистрес-синдромі.  

7. Вивчити ефективність профілактичного застосування мексидолу, кор-

вітину та їх комбінації в корекції кисневого дисбалансу та його патогенетичних 

проявів у перебігу змодельованого гострого респіраторного дистрес-синдрому. 

Об’єкт дослідження – гостра киснева недостатність та її патогенетичні 

прояви при експериментальному гострому респіраторному дистрес-синдромі. 

Предмет дослідження – кисневий обмін, pH крові, процеси пероксидного 

окиснення ліпідів (ПОЛ) та антиоксидантний захист (АОЗ), гуморальна ланка 

імунного захисту, ендогенна інтоксикація в умовах експериментального гост-

рого респіраторного дистрес-синдрому та тлі профілактичного застосування 

корвітину, мексидолу та їх комбінації, морфологія та морфометрія легень, 

серця та печінки при експериментальному гострому респіраторному дистрес-

синдромі. 

Методи дослідження: електрохімічні – для оцінки кисневого обміну 

встановлювали  напруження вуглекислого газу (pСО2), венозно-артеріальну 

різницю за вмістом загального СО2 (RТСО2), венозно-артеріальну різницю за 

напруженням СО2 (RCO2), напруження кисню (pО2), вміст кисню (O2СТ), 

венозно-артеріальну різницю за напруженням О2 (RО2), насичення кисню (SAT 

або SaO2), венозно-артеріальну різницю за вмістом кисню (RO2СТ), 

альвеолярно-артеріальний градієнт за киснем (AaDO2), венозно-артеріальну 

різницю альвеолярно-артеріального градієнта за киснем (RAaDO2), 

респіраторний індекс (RІ), pH артеріальної і венозної крові; лабораторні –

визначення кількості еритроцитів та вмісту гемоглобіну, для оцінки 
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перекисного окиснення ліпідів та системи антиоксидантного захисту визначали 

вміст у сироватці крові ТБК-активних продуктів ПОЛ, дієнових (ДК) і 

трієнових кон’югатів (ТК), активність супероксиддисмутази (СОД) і каталази 

(КТ), вміст відновленого глутатіону (GSH) та церулоплазміну (ЦП); для 

дослідження гуморальної ланки імунної системи у сироватці крові визначали 

вміст циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), імуноглобулінів класів A, M, G; 

ендогенну інтоксикацію оцінювали шляхом визначення у сироватці крові 

вмісту молекул середньої маси (МСМ254, МСМ280) та еритроцитарного індексу 

інтоксикації (ЕІІ); для якісного і кількісного аналізу ступеня структурних 

пошкоджень у легенях, серці і печінці при гострому респіраторному дистрес-

синдромі застосовували гістологічні і морфометричні методи дослідження; 

статистичну обробку цифрових даних здійснювали за допомогою методів 

варіаційної статистики з використанням критерію Стьюдента. 

Наукова новизна одержаних результатів. У дисертаційній роботі 

вперше досліджено закономірності кисневого дисбалансу, пероксидного окис-

нення ліпідів, антиоксидантного захисту, імунологічної резистентності, ендо-

генної інтоксикації та патоморфогенезу тканини легень, печінки та серця при 

експериментальному гострому респіраторному дистрес-синдромі, зумовленому 

інтратрахеальним введенням 0,1 H розчину соляної кислоти у дозі 2 млкг-1
, і за 

профілактичного застосування мексидолу, корвітину та їх комбінації. 

Вперше встановлено, що впродовж двох годин після моделювання 

гострого респіраторного дистрес-синдрому зростає напруження СО2 в арте-

ріальній крові та його загальний вміст в артеріальній та венозній крові, значно 

знижуються показники насичення крові киснем (напруження, сатурація та 

об’ємний вміст), а також параметри ефективності оксигенації (альвеоло-арте-

ріальна різниця за киснем та респіраторний індекс). Вперше показано, що в цих 

експериментальних умовах вже через одну годину у крові збільшується вміст 

первинних і вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів, через дві го-

дини – ступінь ліпопероксидації зростає в основному за рахунок дієнових 
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кон’югатів. Динаміка антиоксидантного захисту відображає розвиток адапта-

ційних реакцій і полягає у коливанні активності супероксиддисмутази, 

значному підвищенні активності каталази, зменшенні на другу годину вмісту 

глутатіону, значному зростанні вмісту церулоплазміну в сироватці крові. 

Уперше доведено, що у патогенезі гострого респіраторного дистрес-синдрому 

значне місце посідає розвиток імунологічних реакцій, що вже з першої години 

супроводжується суттєвим підвищенням вмісту в сироватці крові циркулю-

ючих імунних комплексів та імуноглобуліну G. Через дві години після моделю-

вання досліджуваної патології збільшується також вміст у сироватці крові іму-

ноглобуліну М. Аналогічно збільшується вміст продуктів ендогенної 

інтоксикації. 

На основі морфометричних досліджень вперше кількісно охарактеризо-

вано розвиток деструктивних процесів у тканинах легень, печінки та серця при 

експериментальному гострому респіраторному дистрес-синдромі.  

Уперше доведено ефективність комбінації мексидолу і корвітину при їх 

профілактичному застосуванні в умовах модельованого гострого респіратор-

ного дистрес-синдрому, яка проявлялася покращенням показників кисневого 

обміну, пероксидного окиснення ліпідів, антиоксидантного захисту, гумораль-

ного імунітету та едогенної інтоксикації, зниженням загибелі тварин протягом 

експерименту.  

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

дозволяють поглибити знання щодо механізмів розвитку експериментального 

гострого респіраторного дистрес-синдрому. Вперше застосовано роздільний 

забір артеріальної та венозної крові у щура (патент на корисну модель № 63892), 

що дозволило використати ряд додаткових критеріїв розвитку гострого 

респіраторного дистрес-синдрому: венозно-артеріальну різницю за на-

пруженням СО2 та вмістом загального СО2, артеріо-венозну різницю за на-

пруженням О2 та його об’ємним вмістом, венозно-артеріальну різницю за 

альвеоло-артеріальним градієнтом кисню. 

У дисертації теоретично обґрунтовано доцільність профілактичного  
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застосування препаратів мексидолу і корвітину та їх комбінації в умовах експе-

риментального гострого респіраторного дистрес-синдрому, які можуть бути 

рекомендовані для поглибленого доклінічного вивчення.  

Результати досліджень впроваджено в наукову роботу і навчальний 

процес на кафедрах екстреної медичної допомоги і медицини катастроф з кур-

сом вiйськової підготовки, патологічної фізіології ДВНЗ «Тернопільський 

державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України», 

патологічної фізіології та патоморфології, судової медицини та медичного 

законодавства Луганського державного медичного університету, патологічної 

фізіології та гістології, цитології, ембріології Кримського державного 

медичного університету імені С. І. Георгієвського. 

Особистий внесок здобувача. Автор самостійно розробив основні теоре-

тичні і практичні положення роботи; виконав літературний і патентний пошуки 

за темою дисертаційної роботи, опанував методики досліджень і виконав 

експерименти, здійснив статистичну обробку отриманих результатів, написання 

розділів дисертаційної роботи та публікацій. Разом з науковим керівником 

сформулював основні наукові положення та висновки. За безпосередньої участі 

автора виконано всі втручання на лабораторних тваринах та вивчено кисневий 

дисбаланс, процеси пероксидного окиснення ліпідів, показники системи 

антиоксидантного захисту, гуморальної ланки імунного захисту, а також прове-

дено біохімічні дослідження, здійснено забір матеріалу для морфологічних 

досліджень. Експериментальну частину роботи виконано на базі Центральної 

науково-дослідної лабораторії ДВНЗ «Тернопільський державний медичний 

університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України» (свідоцтво про атестацію 

№ 000478 від 17.12.2007 р.), клініко-діагностичної лабораторії КЗ ТОР «Тер-

нопільська університетська лікарня» (свідоцтво про атестацію № PX – 500/07 

від 12.03.2007 р.). Гістологічні дослідження та мікрофотозйомку здійснено на 

кафедрі загальної та оперативної хірургії ДВНЗ «Тернопільський державний 

медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України» під керівницт-

вом проф. М. С. Гнатюка, за що автор висловлює йому подяку. 
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У наукових працях, опублікованих у співавторстві, здобувачу належать 

виконання експериментальних досліджень, статистична обробка та узагальнен-

ня одержаних даних, підготовка матеріалів до друку. У частині актів впро-

вадження, що стосуються науково-практичної новизни, викладено фактичний 

матеріал автора. 

Апробація результатів дослідження. Матеріали дисертації оприлюднено 

на підсумковій науково-практичній конференції “Здобутки клінічної та 

експериментальної медицини” (Тернопіль, 2011), науково-практичній конфе-

ренції “Галицькі анестезіологічні читання: актуальні питання анестезіології та 

інтенсивної терапії” (Тернопіль, 2011), науково-практичній конференції 

“Сучасні методи морфометричних досліджень” (Луганськ, 2011). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових робіт, із 

них 7 – у наукових фахових виданнях, 3 – у матеріалах і тезах конференцій,      

1 патент на корисну модель.  
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РОЗДІЛ І 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ГОСТРИЙ РЕСПІРАТОРНИЙ ДИСТРЕС-

СИНДРОМ ТА ЙОГО КОРЕКЦІЮ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Загальні відомості, діагностичні критерії та чинники гострого 

респіраторного дистрес-синдрому  

 

Частота розвитку ГПЛ і ГРДС складає в різних країнах від 1,5 до 75 ви-

падків на 100 000 чоловік на рік. Частота розвитку ГПЛ у Сполучених Штатах 

Америки становить 17–64 випадки на 100 000 чоловік на рік, що більше, ніж у 

Європі, Австралії та інших розвинених країнах (17–34 випадки на 100 000 чо-

ловік на рік). Летальність хворих з ГРДС складає 34–58 %. Незважаючи на 

поступове зниження летальності при цій недузі, порівняно з минулим деся-

тиріччям, щорічні витрати американської системи охорони здоров’я на 

лікування ГПЛ досягають 5 мільярдів доларів [52]. 

У Російській Федерації за рік ГРДС розвивається у 15 000 чоловік, 

зокрема при перитоніті, панкреатиті і сепсисі ГРДС виникає у (37,510,0) % 

пацієнтів [53, 54]. За даними 2007 року, частота розвитку ГРДС при сепсисі 

сягає 30 % з летальністю до 32 %. За даними співробітників НДІ загальної 

реаніматології РАМН, ГРДС розвинувся у 24,9 % хворих з масивною крово-

втратою і тяжкою неторакальною травмою після успішного виведення їх із 

шоку. Приблизно про таку ж частоту виникнення ГРДС, до 20 %, при 

неторакальній травмі повідомляють K. Susannah, W. Timothy, 2007 [12].  

Провідними факторами ризику розвитку ГПЛ та ГРДС є хронічний 

алкоголізм і тяжкий стан хворого за шкалами APACHE II і SAPS II. Ризик 

летального результату у хворих з ГПЛ різко зростає при сепсисі, ПОН і в 

літньому віці [5, 55, 56]. 

Перші повідомлення про виникнення ознак дихальної недостатності при 

пораненнях і травмах позалегеневої локалізації описано в період Другої 
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світової війни L. A. Brewer et al. [57] у поранених з неторакальною травмою. 

Автори назвали цей стан “мокрими легенями”, вважаючи, що основною причи-

ною його є порушення відкашлювання та евакуації харкотиння з просвіту брон-

хів в ранньому посттравматичному періоді. Зміни легень у тяжкопоранених під 

час війни у В’єтнамі було описано американськими дослідниками [58] та ними 

ж було запропоновано термін “шокова легеня”.  

У зв’язку з впровадженням методів екстракорпорального кровообігу в 

серцевій хірургії (60-ті роки XX століття) післяпераційне ураження легень 

назвали “постперфузійним синдромом” [59].  

Як самостійну нозологічну одиницю респіраторний дистрес-синдром 

було вперше описано D. G. Ashbaugh et al. в 1967 р. у невеликому дослідженні, 

проведеному на 12 хворих з різко вираженою задишкою, ціанозом, рефрактер-

ним до оксигенотерапії, дихальною недостатністю, зниженням еластичності 

грудної стінки і виявленням дифузних інфільтратів при рентгенографії грудної 

клітки. Ці пацієнти в анамнезі мали різні захворювання (сепсис, пневмонія, 

травми тощо). Спочатку сукупність цих ознак була названа гострим 

респіраторним дистрес-синдромом дорослих, але, оскільки подібна клінічна 

симптоматика спостерігається і в новонароджених, у 1971 році ті ж самі автори 

змінили назву на гострий респіраторний дистрес-синдром [60]. Спільною 

ланкою патогенезу респіраторного дистрес-синдрому новонароджених та 

респіраторного дистрес-синдрому дорослих була дисфункція легеневого 

сурфактанту.  

У 1988 р. J. F. Murray et al. [61] охарактеризували ГРДС як поєднання 

наступних ознак: гострий розвиток, виражені ознаки ушкодження легень і 

наявність основних причин (сепсис, пневмонія, аспірація, травма, шок тощо). 

Тоді ж була розроблена шкала тяжкості ураження легень, яка включала оцінку 

4 компонентів: характер рентгенологічних змін, важкість артеріальної гіпоксе-

мії, зниження розтяжності легень (комплаєнсу) і рівень позитивного тиску 

наприкінці видиху (ПТКВ). Визначення ГРДС за J. F. Murray недостатньо точно 
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дозволяло диференціювати важкість пошкодження легень. Тому на Амери-

кансько-Європейській узгоджувальній конференції із ГРДС, що проходила в 

США в 1992 р., початкову стадію процесу ГРДС назвали “гостре пошкодження 

легень” – ГПЛ (acute lung injury – ALI), a ГРДС (acute respiratory distress 

syndrome – ARDS) стали вважати найтяжчою стадією ГПЛ [62]. Таким чином, 

будь-який ГРДС можна відносити до ГПЛ, але не всі форми ГПЛ є ГРДС.  

Згідно з визначенням цієї конференції [63], ГПЛ/ГРДС є запальним синд-

ромом, зв’язаним з підвищенням проникності альвеоло-капілярної мембрани і 

поєднаним з комплексом клінічних, рентгенологічних і фізіологічних пору-

шень, які не можуть бути пояснені гіпертензією в лівому передсерді і/або 

легеневою капілярною гіпертензією, але можуть з нею співіснувати. Таким 

чином, некардіогенний набряк легень, будучи наслідком ураження альвеоло-

капілярної мембрани при ГПЛ та ГРДС, не пов’язаний безпосередньо зі 

зниженням насосної функції серця [64, 65]. Ще одне визначення ГРДС було 

запропоновано В. Л. Кассілем і Є. С. Золотокриліною [15]: “Під гострим респі-

раторним дистрес-синдромом ми розуміємо тяжку, загрозливу для життя форму 

гострої паренхіматозної дихальної недостатності, що розвивається як неспе-

цифічна фазова реакція легень на тривалі розлади периферійної мікроцирку-

ляції з супутньою гіпоперфузією тканин і виникненням циркуляторної гіпоксії 

такої тривалості і ступеня тяжкості, при яких до епохи реанімації одужання 

хворих не спостерігалося”. За іншим визначенням ГПЛ/ГРДС – це клінічні 

синдроми неспецифічного ураження легень, зумовлені ушкодженням ендотелію 

активними медіаторами та дефіцитом сурфактанта, які приводять до прогре-

суючої киснево-залежної гіпоксемії, яка виникає внаслідок зниження легене-

вого комплаєнса, блоку дифузії кисню через альвеоло-капілярну мембрану, 

венозно-артеріальне шунтування крові і потребує респіраторної підтримки та 

інших методів корекції киснево-транспортної функції крові [66]. 

Отже, ГРДС – це синдром гострої легеневої недостатності, який виникає 

як відповідь на локальну чи системну гіпоксію тканин, їх ішемію та 
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реперфузію, з багатофакторною етіологією. Запальний процес в легенях 

пов’язаний з багатьма факторами: активацією поліморфноядерних нейтрофілів, 

ендотеліоцитів, продукцією вільних кисневих радикалів. В патогенезі ГРДС 

основну роль відіграє некорегований набряк легень внаслідок пошкоджения 

альвеоло-капілярних мембран [67]. 

Клінічно ГРДС характеризується [68] : 

- порушенням дихання (виражена задишка);  

- наростаючою ригідністю грудної клітки;  

- клінічною картиною наростаючого набряку легень;  

- типовою рентгенологічною картиною (посиленням легеневого малюнка, 

інтерстиціальним набряком легень);  

- артеріальною гіпоксемією (РaО2 менше 50 мм рт. ст.) та гіперкапнією;  

- гіпертензією у малому колі кровообігу (тиск у легеневій артерії більше 

30/15 мм рт. ст.);  

- зміщенням рН артеріальної крові менше 7,3.  

Діагноз ГРДС може бути встановлений за наявності наступних умов [17]: 

- гострий початок; 

- гіпоксемія з відношенням PaO2/FiO2 <200 мм рт. ст. свідчить про ГРДС 

та <300 мм рт. ст. свідчить про ГПЛ;  

- тиск заклинювання легеневої артерії (ТЗЛА) >18 мм рт. ст., а також 

відсутність клінічних ознак підвищення тиску в лівому передсерді (відсутність 

первинної лівошлуночкової недостатності); 

- двобічні інфільтративні зміни на прямій рентгенограмі грудної клітки. 

На Американсько-Європейській узгоджувальній конференції 1992 року в 

США виділили дві категорії факторів ризику розвитку ГРДС [63]: 

1. Прямі фактори ризику, до яких належать аспірація шлункового вмісту, 

поширена легенева інфекція (бактеріальна, вірусна тощо), утоплення, інгаляція 

токсичних газів, забій легенів. 

2. Непрямі фактори ризику – сепсис з наявністю або відсутністю клінічно 

значимої гіпотонії (визначається як зниження систолічного тиску <90 мм рт. ст.) з 
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очевидним осередком інфекції поза легенями або без нього, тяжка неторакальна 

травма, масивна гемотрансфузія при інтенсивній терапії, екстракорпоральна 

перфузія. 

Найчастіші причини виникнення ГРДС представлено в табл. 1.1. 

Таблиця 1.1 

Критичні стани, асоційовані з розвитком ГРДС 

Пряме пошкодження легень Непряме пошкодження 

Аспірація шлункового вмісту Тяжкий сепсис, шок 

Торакальна травма і контузія 

легень 

Неторакальна травма, множинні переломи 

трубчастих кісток 

Дифузна легенева інфекція Гіповолемічний шок 

 бактеріальна Масивна гемотрансфузія 

 вірусна Передозування наркотиків 

Pneumocystis carinii Панкреонекроз 

Інгаляція подразнювальних і 

токсичних газів 

Реперфузійне пошкодження 

Утоплення Стан після трансплантації легень 

 Стан після аортокоронарного шунтування 

 Тяжкі метаболічні порушення (діабетичний 

кетоацидоз, уремія) 

 Імунологічна відповідь на різні антигени 

(при системному червоному вовчаку, 

синдромі Гудпасчера) 

 Посткардіопульмональне обхідне 

шунтування 

 Застосування апарату штучного кровообігу 

 Емболії легеневої артерії 

 Венозне перевантаження рідиною 
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Збільшення числа органів, залучених до процесу ПОН, підвищує ризик 

летальності. При цьому у розвитку органної дисфункції провідну роль відіграє 

інфекційний чинник. Необхідно звернути увагу на значну частоту та інтен-

сивність ураження дихальної системи при тяжкому сепсисі і септичному шоку. 

При септичному шоку частота розвитку ГРДС сягає 37 %, а летальність досягає  

55 % [12]. 

Останніми роками ГРДС все частіше виникає на тлі грипу. Механізми 

розвитку ГРДС при грипі до кінця не зрозумілі, але на сьогоднішній день 

можуть бути пояснені за допомогою кількох гіпотез [69]: 

1. Причина ГРДС при грипі А/H1N1 – вірусне ураження альвеоло-

капілярної мембрани, що підтверджується виявленням вірусного антигену в 

пневмоцитах 1 і 2 порядку [70–71]. Можливо, вірус А/H1N1 у деяких осіб більш 

тропний до нижніх відділів дихального тракту людини (сіалові рецептори) 

завдяки білку M2 оболонки вірусу [72]. Тому вірус А/H1N1 уражає як епітелій 

дихальних шляхів, так і ендотелій альвеоло-капілярної мембрани, що призво-

дить до підвищення проникності легеневих капілярів. Приплив нейтрофілів 

індукує загибель клітин ендотелію альвеоло-капілярної мембрани (при цьому 

знижується їх концентрація в системному кровотоці), і розвивається ГРДС. 

2. Причина ГРДС при грипі А/H1N1 – геморагічний набряк легень як 

наслідок системного капіляротоксикозу. Уражені вірусом клітини відторгуються, 

продукти їх розпаду потрапляють у кров і викликають інтоксикацію організму 

з пошкодженням судин (вазопатична дія), тканин і альвеоло-капілярної 

мембрани [73–74]. Вірусемія викликає активацію системи протеолізу, що 

призводить до пошкодження ендотелію судин і підвищення їхньої проникності. 

Розвивається геморагічний синдром з утворенням дрібних тромбів. 

3. Основна причина ГРДС при грипі А/H1N1 – гіперпродукція прозапаль-

них факторів (інтерферону, TNF-α та ін.), наслідок “цитокінової бурі”, що 

призводить до множинного пошкодження альвеол, некрозів, геморагій. 

Центральною ланкою в захисті клітин при грипозній інфекції є індукція 

інтерферону 1 типу (α), який контролює розвиток Th1-імунної відповіді, 
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забезпечуючи активацію противірусного імунітету (NK-клітини, Т-лімфоцити, 

утворення антитіл) і санування (апоптоз) інфікованої вірусом клітини. Водно-

час відомо, що він може сприяти розвитку ушкоджень тканини (автоімунних) 

реакцій. При дослідженні рівнів цитокінів та хемокінів периферійної крові 

хворих на високопатогенний пташиний грип А/H5N1 виявили їх значне підви-

щення (інтерфероніндукованого протеїну-10 (IP-10), IL-6, IL-8, інтерферон-γ, 

IL-10), порівняно з рівнем у хворих на сезонний грип, особливо (IP-10, фактор 

хемотаксису моноцитів-1, IL-8) при летальних випадках грипу А/H5N1, що 

корелювало з фарингеальним вірусним навантаженням [75]. При тяжкому 

перебігу нового грипу А/H1N1 також відзначався високий системний рівень 

інтерферону-γ і медіаторів, пов’язаних з активацією Тh1 і Th17 (що відіграють 

вирішальну роль в автоімунній відповіді) [76]. Наростання в плазмі хворих на 

грип А/H1N1 рівнів IL-15, IL-12p70, особливо IL-6, може бути маркером загроз-

ливих станів. У плазмі померлих від ГРДС хворих на грип А/H1N1 спостерігали 

вкрай високі рівні IL-6, IL-10 і IL-15, а в пізній фазі захворювання – грануло-

цитостимулювального фактора, IL-1, IL-8, IP-10 і фактора некрозу пухлин  

[77]. З іншого боку, доведено, що віруси як свинячого, так і сезонного грипу 

індукують подібну прозапальну цитокінову відповідь, але, на відміну від се-

зонного, вірус нового грипу in vitro не активує ефективну вроджену відповідь 

дендритними клітинами і макрофагами [78]. До механізмів, що викликають 

змінену імунну відповідь, можна віднести виникнення різних змін у структурі, 

функції або продукції вірусних білків, наприклад білка NS1 [79], який, зокрема, 

пригнічує індукцію інтерферону, а також білка РВ1-F2 [80], за будовою близь-

кого до бактеріальних токсинів. Він індукує апоптоз моноцитів та може призво-

дити до підключення факторів, ушкоджуючих легеневу тканину. 

Таким чином, ГРДС належить до тяжких, нерідко смертельних усклад-

нень будь-якого захворювання, при якому у крові накопичується багато бакте-

ріальних токсинів або ендогенних біологічно активних речовин (лейкотрієнів, 

фактора активації тромбоцитів, тромбоксану, ферментів) [81-83], які прово-

кують системну відповідь організму на запалення.  
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1.2 Патогенетичні механізми розвитку гострого респіраторного дистрес-

синдрому 

 

Патофізіологічні зміни, які відбуваються при ГРДС, протікають у 

декілька стадій [84]: 

- пошкодження (момент дії етіологічного фактора);  

- рання ексудативна стадія (з першої по п’яту добу); 

- фібропроліферативна стадія (з шостої по десяту добу); 

- фібротична стадія (з десятої доби). 

Водночас вважають, що пусковим моментом у патогенезі ГПЛ є, в 

більшості випадків, первинне пошкодження мікросудин малого кола крово-

обігу, а не пошкодження дихальних шляхів або альвеол [85]. Тяжкі порушення 

мікроциркуляції в системі великого кола кровообігу (спазм артеріол і 

прекапілярних сфінктерів, парез судин мікроциркуляторного русла, стаз крові, 

екстравазація плазми, сладжування) призводять до гіпоксії та метаболічного 

ацидозу, збільшення концентрації в плазмі бета-глобулінів і мукопротеїдів, а 

також активації фактора Хагемана. Крім того, має місце гіпоксичне 

пошкодження ендотелію мікросудин. Згодом, після відновлення системного 

кровотоку, велика частина конгломератів формених елементів крові викида-

ється у венозний кровотік і досягає легень, де викликає дисеміновану мікро-

емболію судин малого кола кровообігу. Лізис цих мікроемболів зазвичай 

утруднений внаслідок порушення метаболічних функцій легень. Також, внаслі-

док скупчення в кінцевих мікросудинах елементів крові (тромбоцитів, 

лейкоцитів), зниження тромборезистентності капілярів через пошкодження їх 

ендотелію, активації калікреїн-кінінової системи, системи комплементу, згор-

тального каскаду, починається і маніфестує ДВЗ-синдром з мікротромбо-

утворенням в органах і тканинах. Поєднання мікроемболії з тромбозом 

мікросудин викликає порушення не тільки мікроциркуляції, але й газообміну в 

легенях ще до пошкодження альвеол, що призводить спочатку до збільшення 

фізіологічного мертвого простору, коли альвеоли ще не втягнуті в процес, але 

кровотік в мікросудинах вже знижений [15, 28, 86].  
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Альвеоло-капілярний бар’єр складається з альвеолярного епітелію і 

судинного ендотелію. Встановлена чітка роль пошкодження ендотелію і 

підвищення проникності судинного русла в розвитку набряку легень. 

Підвищення проникності капілярів з наступним розвитком набряку легень 

розвивається при критичних станах на базі змін, головним елементом яких є 

підвищення проникності капілярів для великих молекул [87–88].  

В гострій фазі ГРДС відбувається злущення як бронхіальних, так і 

альвеолярних епітеліальних клітин з розвитком гіалінових мембран, багатих на 

протеїн, на оголеній базальній мембрані. Нейтрофіли проникають через пошко-

джений капілярний ендотелій та інтерстицій до альвеолярного простору, який 

заповнений набряковою рідиною, багатою на протеїни [89–90]. Альвеолярні 

макрофаги виділяють цитокіни, інтерлейкін-1, 6, 8, і 10, фактор некрозу пухлин 

(TNF-α), які діють місцево, стимулюючи хемотаксис і активуючи нейтрофіли 

[90–92]. 

Нейтрофіли виділяють оксиданти, протеази, лейкотрієни та інші проза-

пальні речовини, наприклад тромбоцитактивувальний фактор [90]. Проти-

запальні фактори також наявні в альвеолярному просторі: антитіла проти 

інтерлейкіну-8, цитокіни, зокрема інтерлейкіни 10 і 11. Рідина в альвеолах, 

збагачена протеїнами, призводить до інактивації сурфактанту.  

Роль епітеліального пошкодження в розвитку і завершенні ГРДС досить 

добре вивчена [93–95]. Ступінь епітеліального пошкодження є важливим 

предиктором завершення захворювання [96–97].  

Втрата суцільності епітеліального покриву при ГРДС та ГПЛ має ряд 

наслідків. По-перше, в звичайних умовах епітеліальний бар’єр менш про-

никний, ніж ендотеліальний. А відтак, пошкодження епітелію спричиняє 

заповнення альвеол рідиною. По-друге, втрата суцільності епітелію і пошко-

дження клітин ІІ типу перериває нормальний транспорт рідини, порушує 

абсорбцію рідини з альвеолярного простору. По-третє, пошкодження клітин ІІ 

типу зменшує продукцію і перетворення сурфактанту, спричиняючи відповідні 
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наслідки. По-четверте, втрата епітеліального бар’єру може викликати септич-

ний шок у пацієнтів з бактеріальною пневмонією, а у випадку порушення 

процесів репарації може призвести до фіброзу [98–109].  

Клінічні та експериментальні дослідження дають опосередковані факти 

нейтрофілозалежного пошкодження при ГРДС.
 
Гістологічне вивчення зразків 

легень, взятих на ранній стадії захворювання, показало наявність скупчень 

нейтрофілів. Нейтрофіли є центральною клітиною запальної відповіді при 

ГРДС: підвищену акумуляцію нейтрофілів виявляють як в тканині легеневої 

паренхіми, так і в бронхоальвеолярному лаважі [89, 110]. Нейтрофіли переважа-

ють в легеневій набряковій рідині і бронхо-альвеолярному лаважі, отриманих у 

хворих людей [111–114]. Крім цього, багато моделей ГРДС у тварин також є 

нейтрофілозалежними [115–117]. 

В клінічних дослідженнях у пацієнтів з тяжкою пневмонією, яким 

стимулювали підвищення кількості нейтрофілів, тяжкість ураження легень не 

зросла [89, 118].  

Комплекс цитокінів та інших прозапальних сполук ініціюють та 

підсилюють запальну відповідь при ГРДС. Прозапальні цитокіни можуть 

вироблятись локально в легенях запальними клітинами, легеневим епітелієм чи 

фібробластами. На продукцію цитокінів впливають певні позалегеневі регулю-

ючі фактори. Інгібувальний фактор макрофагів є одним із них і продукується 

переднім гіпофізом, його виявляють в бронхоальвеолярному лаважі у хворих на 

ГРДС [119-121]. Він викликає підвищення продукції прозапальних факторів IL-8 і 

TNFα, може знижувати глюкокортикоїдний інгібувальний вплив на продукцію 

цитокінів. Персистуюче підвищення в плазмі крові TNFa, IL-1, IL-6, IL-8 

асоціюється із низьким виживанням хворих з ГРДС [82, 122, 123]. Очевидним є 

факт, що важлива не тільки продукція прозапальних цитокінів, а також баланс 

між прозапальними і протизапальними медіаторами [124].  

Як будь-яка форма запалення, ГПЛ і ГРДС є комплексним процесом, в 

якому численні ланки можуть як пришвидшувати, так і сповільнювати 
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пошкодження легень. Наприклад, коагулопатія, яка часто розвивається, призво-

дить до утворення тромбоцито-фібринових тромбів малих судин і порушує 

фібриноліз в дистальних повітряних шляхах ушкоджених легень [125–129]. 

Останнім часом механізми прокоагулянтної та фібринолітичної системи набули 

великого значення. Мікрочасточки, джерелом яких є альвеолярний епітелій, в 

набряковій альвеолярній рідині є однію із причин підвищення прокоагулятної 

активності у хворих із ГРДС [130, 131]. Також порушення продукції та функції 

сурфактанту може призводити до альвеолярного колапсу та порушення 

газового обміну [132, 133]. 

Після гострої фази ГРДС деякі пацієнти швидко одужують. В інших роз-

вивається фіброз і таке ушкодження гістологічно спостерігається на 5–7 доби 

хвороби [96]. Альвеолярний простір заповнюється мезенхімальними клітинами 

[134]. Фіброзний альвеоліт, виявлений при гістологічному дослідженні, має 

несприятливий прогноз для результату захворювання [135, 136], у померлих 

хворих виявляють накопичення колагену і фібронектину в легенях [137–138]. 

Фіброзний альвеоліт, вірогідно, починається рано, разом з розвитком захворю-

вання, і може посилюватись прозапальними медіаторами, такими як IL-1 [139]. 

Рівні пептидів проколагену ІІІ, прекурсорів синтезу колагену зростають в 

альвеолах досить рано з початком захворювання, навіть при інтубації і 

проведенні ШВЛ, і мають несприятливий прогноз [106, 140].  

Разом з тим існують механізми, які позитивно впливають на процеси 

одужання на тлі ГРДС. Альвеолярний набряк знімається активним транспортом 

натрію і хлору з дистальних повітряних шляхів у легеневий інтерстицій. Вода 

проникає пасивно, можливо через клітинні водні канальці, аквапори, розміщені, 

в основному, в клітинах І типу. Очищення альвеолярної рідини може відбу-

ватись досить рано і часто виявляється в перші декілька годин після інтубації і 

початку ШВЛ. Дренаж альвеолярної рідини покращує оксигенацію, скорочує 

тривалість ШВЛ і покращує прогноз [141–147].  

Натрій забирається через апікальний натрієвий канал (EnaC) і через 

базолатеральну мембрану клітин ІІ типу натрієвим насосом (Na
+
/K

+
–ATФаза). 
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Відповідні шляхи транспорту хлоридів неясні. Вода проходить через канали, 

аквапори, розміщені, в основному, в клітинах І типу. Частина води проходить 

через міжклітинний простір. Розчинні протеїни виходять дифундуючи через 

міжклітинний простір та шляхом ендоцитозу альвеолярним епітелієм [148]. 

Макрофаги поглинають нерозчинні білки та нейтрофіли шляхом фагоцитозу.  

Значна кількість розчинних і нерозчинних білків повинна бути видалена з 

повітроносних шляхів. Видалення нерозчинних білків є дуже важливим, 

оскільки гіалінові мембрани є основою для розвитку фіброзної тканини [149]. 

Розчинні білки видаляються дифузією між альвеолярними епітеліальними 

клітинами. Нерозчинні білки можуть видалятися ендоцитозом і трансцитозом 

альвеолярними епітеліальними клітинами і фагоцитозом макрофагів [150–152]. 

Клітини ІІ типу є вихідним матеріалом для реепітелізації оголеного альвеоляр-

ного епітелію. Ці клітини, проліферуючи, вкривають оголену базальну 

мембрану і потім диференціюються в клітини І типу, відновлюють нормальну 

структуру альвеоли і підвищують потенціал транспорту рідини альвеолярним 

епітелієм [153, 154]. Проліферація контролюється епітеліальними факторами 

росту, включаючи фактор росту кератиноцитів і гепатоцитів.
 
 

Механізми зменшення запальноклітинного інфільтрату і фіброзу до кінця 

не з’ясовані. Вважають, що апоптоз є головним механізмом очищення від 

нейтрофілів в місцях запалення. Однак, у деяких бронхоальвеолярних змивах 

пацієнтів з ГРДС та ГПЛ кількість апоптичних нейтрофілів була низькою, мож-

ливо, через присутність антиапоптичних факторів, зокрема гранулоцитарно-

макрофагального колонієстимулювального фактора [155]. Разом з тим 

відмічається висока концентрація маркерів апоптозу у легеневій рідині хворих 

із ГРДС [156], і витримана in vitro легенева рідина від цих пацієнтів може 

сприяти апоптозу епітеліальних клітин [157–159]. 

В кінцевому результаті на кожному етапі перебігу ГРДС основним пато-

генетичним його проявом є значне порушення дифузії газів через альвеолока-

пілярну мембрану з розвитком гіпоксемії, яка негативно відбивається на ткани-

нах й органах і замикає хибне коло, що призводить до розвитку ПОН [30–35].   
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Одним із механізмів гіпоксемії при ГРДС будь-якого генезу є внут-

рішньолегеневий шунт справа наліво. Якщо в нормі величина шунта складає 3–

5 % від серцевого викиду, то у хворих з ГРДС він може перевищувати 25 %. 

Причиною формування шунта є перфузія заповнених ексудатом і ате-

лектазованих альвеол [160]. Нормальною компенсаторною реакцією при 

альвеолярній гіпоксії є гіпоксична легенева вазоконстрикція, але при ГРДС цей 

механізм або недостатній, або відсутній [17]. Гіпоксемія, в основі якої лежить 

шунт, рефрактерна до оксигенотерапії навіть з дуже великою фракцією О2 у 

дихальній суміші (FiO2), тому в даній ситуації основним методом покращення 

оксигенації є створення позитивного додаткового тиску в дихальних шляхах, 

що дозволяє відновити вентиляцію в невентильованих ділянках легень і змен-

шити шунт [161–162].  

Таким чином, проблема вивчення патогенезу ГРДС, як і раніше, зали-

шається далекою від свого остаточного вирішення. Спільним механізмом який 

об’єднує ГРДС різної етіології є розвиток гіпоксії. Тому розробка методів 

боротьби з нею, поряд з усуненням етіологічних чинників, є стратегічним 

напрямком наукових досліджень. 

 

1.3 Основні підходи до корекції гострого респіраторного дистрес-

синдрому 

 

Лікування ГРДС є тяжким завданням. До неї відноситься в першу чергу 

швидка корекція важких порушень гемодинаміки: вчасне відновлення об’єму 

циркулюючої крові, ліквідація спазму периферичних мікросудин та стазу крові 

в них, профілактика порушень згортальної системи крові, а також усунення 

гіпоксемії і порушення транспорту кисню, дренування гнійних вогнищ, попе-

редження генералізації інфекції. Іншим методом профілактики ГРДС є най-

швидше усунення основного захворювання, яке являється його причиною, що 

на жаль, не завжди можливо. Якщо ГРДС все ж розвинувся, його лікування 

повинно бути тільки комплексним, патогенетично обгрунтованим та 

індивідуальним [163]. 
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Вперше протокол терапії ГРДС на основі засад доказової медицини був 

розроблений спеціалістами Palmela Youde Nethersole Eastern Hospital (Гонконг, 

2003) [68, 164]. 

Основні положення цього протоколу знайшли відображення в Додатку до 

наказу МОЗ України від 03.07.2006 р. № 430 “Клінічний протокол надання 

медичної медичної допомоги хворим з респіраторним дистрес-синдромом 

(ГРДС)”. Рекомендації цього Наказу є провідними при виборі методів ліку-

вання ГРДС для лікарів України. Положення Наказу є наступними: 

1. Оскільки на даний час відсутня можливість впливати на патогенетичні 

механізми розвитку ГРДС безпосередньо через їх невизначеність, на перший 

план виходить терапія основного захворювання, що привело до розвитку 

даного синдрому та респіраторна підтримка хворого. Обов’язковим лікуваль-

ним заходом є проведення ШВЛ. Доведена ефективність протективної стратегії 

ШВЛ, яка включає: дихальний об’єм = 6–7 мл/кг, ПТКВ= 6–10 см вод. ст., тиск 

плато < 35 см вод. ст.  

2. Рекомендовано застосування “відновлювального маневру”, який 

полягає в періодичному роздуванні легень на 40–45 с, шляхом підвищення 

ПТКВ або дихального об’єму. 

3. Якщо неможливо підтримувати оксигенацію крові при безпечній 

концентрації  кисню (FiО2 < 0,6), рекомендовано застосування інвертованого 

режиму ШВЛ зі збільшенням співвідношення вдих/видих > 0,5. 

4. Рекомендовано проведення активної кінезіотерапії. 

5. Необхідними є проведення санаційних фібробронхоскопій. 

6. При неефективності вищезазначених методик показана екстракорпо-

ральна мембранна оксигенація. Показами для її проведення є: РаО2 < 

50 мм рт. ст. чи SаО2 85–90 % при FiО2 = 1 та ПТКВ – 10 см вод. ст. 

7. Інтратрахеальне введення штучного сурфактанту. 

8. При пізньому ГРДС (проліферативна стадія) показані невеликі дози (ме-

тилпреднізолону 2–3 мг/кг на добу); нестероїдні протизапальні засоби не показані.  
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9. Після виведення із шоку рестриктивний режим внутрішньовенних 

інфузій (мінімум рідини внутрішньовенно), підтримувати баланс рідини за 

рахунок ентерального (шлункового чи інтестинального) живлення. 

10. Антиоксиданти та антигіпоксанти.  

11. Антибіотикотерапія з урахуванням бактеріологічного аналізу вмісту 

дихальних шляхів та чутливості до них мікрофлори. 

12. Інгаляції β2-адреноагоністів. 

Виходячи з цього, більшість наукових досліджень по лікуванню ГРДС 

спрямовано на покращення та оптимізацію ШВЛ і кінезіотерапії. Звичайно, 

ШВЛ є основним методом терапії ГРДС. Проте, доведено, що сама ШВЛ дає 

ушкоджуючий ефект – вентиляційно-індуковане пошкодження легень і сприяє 

розвитку системного запалення. ШВЛ сприяє пошкодженню ендотелію, 

розвитку інтерстиціального і альвеолярного набряку, зниження еластичності 

легень. Волютравма і феномен циклічного “відкриття-закриття” альвеол 

пошкоджених ділянок легеневої тканини (ателект-травма) розглядаються як 

джерела продукції прозапальних медіаторів (біотравма) [165, 166]. 

Одне з перших найважливіших досліджень щодо застосування ШВЛ при 

ГРДС було припинено після набору 861 пацієнта, оскільки було виявлено, що 

використання малих дихальних об’ємів при ШВЛ (6 мл/кг маси тіла) відріз-

няється істотними перевагами щодо зниження смертності у порівнянні зі 

стандартним режимом ШВЛ (12 мл/кг) [167, 168]. Також виявлено, що венти-

ляційно-індукована травма легень супроводжується нездатністю до розтягнення 

плазматичних мембран, а припинення травматичної ШВЛ приводить до 

відновлення цілісності цих клітинних структур [169]. За даними дослідження, 

протективна стратегія ШВЛ (малі дихальні об’єми) і активна кінетична терапія 

дозволили достовірно знизити загальну летальність у групі хворих, які 

перебувають на тривалій ШВЛ [170].  

Застосування методики ШВЛ з ПТКВ покращує оксигенацію за рахунок 

підвищення функціональної залишкової ємності легень, відкриття дрібних 
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повітроносних шляхів, поліпшення вентиляційно-перфузійного співвідношення 

у зв’язку зі зменшенням шунтування крові. ШВЛ без маневру відкриття 

альвеол (рекрутингу) супроводжується більш вираженою гіпоксією, зниженням 

еластичності легень, розвитком легеневої гіпертензії, пропотіванням плазми в 

просвіт альвеол з легеневих мікросудин, розвитком лактатацидозу. У тварин 

цієї групи за даними ехокардіографії відзначалася дисфункція правого 

шлуночка, а електронна мікроскопія виявляла множинні розриви ендотелію 

судин легень [171]. ПТКВ мінімізує феномен “відкриття-закриття” альвеол і в 

меншій мірі загрожує ризиком розвитку вентиляційно-асоційованого 

пошкодження легень, однак високі рівні ПТКВ можуть призвести до компресії 

капілярів та обмеження циркуляції крові в них і пошкодження легенів через 

перерозтягнення працюючих ділянок легеневої тканини та порушення спів-

відношення вентиляція/перфузія в непошкоджених ділянках легень [172–173]. 

L. H. Lim і E. M. Wagner виявили, що створення ПТКВ в дистальних ділянках 

дихальних шляхів не супроводжується змінами у міграції лейкоцитів в трахеї 

[174, 175], та довели, що розтягнення мікросудин у верхніх дихальних шляхах 

під впливом ПТКВ призводить до прозапальної відповідної реакції, що 

проявляється змінами міграції лейкоцитів у стінках дихальних шляхів. За 

даними B. P. Kavanagh, дослідження 549 пацієнтів з ГРДС, показало, що ШВЛ з 

малими (8,3 см H2O) або великими (13,2 см H2O) рівнями ПТКВ не впливає на 

смертність та тривалість лікування в відділенні інтенсивної терапії [176]. 

C. Edibam et al. [177] оцінили вплив різних режимів ШВЛ на розтяжність 

легеневої тканини. ШВЛ проводилась протягом 30 хв, в трьох режимах: 

примусова обсяг-циклічна ШВЛ, пресоциклічна ШВЛ і пресоциклічна з інвер-

тованим співвідношенням тривалості вдих/видих. Виявилося, що параметри 

статичної механіки, оксигенація і гемодинаміка при всіх трьох режимах ШВЛ 

були досить близькими. Автори роблять висновок, що легенева розтяжність при 

синдромі гострого пошкодження легень найвища при інвертованому співвід-

ношенні тривалості вдих/видих, менша при обсяг-циклічній ШВЛ і мінімальна 

при пресоциклічній ШВЛ. 
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Такі методи ШВЛ, як маневр відкриття (recruitment maneuvers – RM) та 

інвертований режим ШВЛ, згідно з останніми даними A. Mercat et al. [178] 

вимагають додаткових досліджень. 

Особливої уваги заслуговує режим високочастотної ШВЛ [179–181], 

застосування якого поки що не знайшло широкого розповсюдження за 

кордоном. Цей метод, за даними Ф. С. Глумчера [170] є найбільш ефективним і 

безпечним для респіраторної підтримки на етапі переведення хворого на 

спонтанне дихання. Інші методи покращення газообміну безпосередньо до 

респіраторної підтримки не належать, проте можуть відігравати важливу роль у 

покращенні результатів лікування.  

Екстракорпоральна мембранна оксигенація показана хворим з ГРДС, у 

яких неможливо забезпечувати мінімальний рівень газообміну в легенях. Впро-

вадженню цього методу в практику перешкоджає висока вартість, потреба у 

спеціальному обладнанні і підготовці персоналу. Є відомості про застосування 

екстракорпоральної мембранної оксигенації при ГРДС в Австралії та Новій 

Зеландії з 21 % рівнем летальності, але для оцінки ефективності даного методу 

потрібні подальші дослідження [182, 183]. 

Призначення сурфактанту при ГРДС у дітей показало свою ефективність, 

а у дорослих такий ефект досягається рідко. Хоча у пацієнтів з ГРДС і відзна-

чається зниження рівня сурфактанту та його функціональна неповноцінність, 

призначення як природного, так і штучного сурфактанту не виявило переваг 

щодо зменшення летальності чи потреби в ШВЛ. З іншого боку, використання 

сурфактанту в перші 24 год сприяло покращенню оксигенації [184–187]. 

Позитивний ефект був отриманий від поєднання ендобронхіального введення 

Сурфактанта-БЛ з виконанням маневру “відкриття” легень в лікуванні ГРДС 

[188–189]. 

Багатоцентрове дослідження, в якому вивчали використання кортико-

стероїдів при ГРДС у пізній (фібропроліферативній) фазі, показало, що метил-

преднізолон не впливає на 60-добову летальність [190]. В той же час слід 

відмітити, що застосування кортикостероїдів сприяє порушенням нейром’я-
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зової провідності, тому їх призначення після 14-ої доби від початку ГРДС може 

підвищувати ризик летальності. У зв’язку з цим використання кортикостероїдів 

у повсякденній практиці при ГРДС не рекомендується і може бути навіть 

шкідливим при надто ранньому застосуванні [190–193]. 

Інші дослідження стверджують, що глюкокортикоїди можуть відігравати 

позитивну роль на пізній фібропроліферативній стадії ГРДС [194–195]. 

Підвищена проникність легеневих капілярів при ГРДС наводить на 

думку, що обмежене надходження рідини в організм має сприяти зменшенню 

вираженості набряку легень і вентиляційно-перфузійних порушень. Дана 

гіпотеза підтверджується клінічними дослідженнями [196]. З іншого боку, зни-

ження обсягу циркулюючої крові зменшує серцевий викид і погіршує доставку 

кисню до тканин, а також посилює ниркові порушення. Доказові дані, отримані 

за результатами дослідження 1000 пацієнтів, показали, що консервативна або 

щадна інфузійна терапія була асоційована зі значним поліпшенням стану легень 

і функцій центральної нервової системи, зменшенням необхідності в штучній 

вентиляції. При цьому не було відзначено підвищення ризику дисфункції інших 

органів і систем. Разом з тим у цьому дослідженні не було виявлено суттєвих 

відмінностей за показником 60-добової летальності [196].  

Застосування оксиду азоту в інгаляційній формі сприяє зниженню опору 

легеневих судин. Приблизно у 60 % пацієнтів відразу після початку інгаляцій 

спостерігається покращення стану та підвищення PaO2 на 20 %. В інших 40 % 

покращення стану не відбувається або наступає лише через 24 год – 4 доби 

через те, що оксид азоту не проникає в колабовані альвеоли. Також слід відмі-

тити, що ефект від застосування оксиду азоту тимчасовий (триває до 48 год) і 

не впливає на летальність або тривалість ШВЛ [197]. Експерти вважають, що 

оксид азоту не повинен використовуватися в повсякденній практиці, проте він 

може стати резервним засобом для пацієнтів, у яких стандартні протекторні 

методи ШВЛ та прон-вентиляція не дають належного ефекту [198, 199].  

Застосування стовбурових клітин є перспективним напрямком у лікуванні 

ГПЛ. У експериментальних дослідженнях введення стовбурових клітин у щурів 
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і мишей зменшує гіпероксичне пошкодження легень. Також введення стовбу-

рових клітин через 1 год після ендотоксинового ушкодження нормалізувало 

проникність легеневих капілярів та епітелію, зменшуючи набряк та підви-

щуючи кліренс альвеолярної рідини. В той же час не виявлені механізми, через 

які стовбурові клітини впливають на ГПЛ [200–204]. 

Простациклін в інгаляційній формі має таку ж дію, що й оксид азоту, та 

може використовуватись для симптоматичної терапії ГРДС. На сьогодні 

великих сертифікованих досліджень щодо застосування аерозолю простацик-

ліну у хворих з гострим ГРДС не проведено. Але при застосуванні сурфактанту, 

простацикліну, як і оксиду азоту, жодне дослідження не виявило явних переваг 

вказаних вище препаратів та зменшення летальності. Тому в даний час вони 

рекомендуються як “терапія відчаю” [205, 206].  

Всім тяжкохворим пацієнтам з ГРДС необхідно забезпечити ранній 

перехід на ентеральне харчування. Експерименти на тваринах і контрольоване 

дослідження показали істотне зниження смертності хворих при такому 

харчуванні (абсолютне зниження смертності до 19,4 %, р = 0,037) [207–209]. 

Одним з основних завдань лікування хворих з ГРДС є зниження потреби 

тканин в кисні, оскільки спільним механізмом, який об’єднує всі види ГРДС є 

розвиток гіпоксії. Це досягається зниженням температури тіла нижче 37,5 С, 

усуненням неконтрольованої м’язової активності та зниженням катаболізму. 

Однак, навіть на початкових фазах ГРДС характерна гіпоксемія, при якій 

транспорт кисню знижується і, відповідно, тканини страждають від гіпоксії. На 

ранніх етапах ГРДС ще можливе підвищення PaO2 інгаляцією кисню. Але на 

пізніх етапах, враховуючи роль шунтування в патогенезі гіпоксемії при даному 

синдромі, використання різних режимів ШВЛ та підвищення FiO2 більше 0,6 

саме по собі зумовлює токсичну дію, не усуває гіпоксемію та навпаки, сприяє 

розвитку ГРДС [210].  

У різних дослідженнях, присвячених веденню хворих з гострим ГРДС, 

вивчалися також інші фармакологічні препарати. Підходи з використанням 
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антиоксидантів, β2-адреноміметиків, лізофіліну, простагландину Е1, пентокси-

філіну, інтерлейкіну-10, інгібіторів еластази нейтрофілів, гранулоцитарно-

макрофагального колонієстимулюючого фактора, дазоксибену, індометацину, 

ацикловіру, не показали переваг цих препаратів за впливом на летальність 

хворих [12, 211].  

Результати досліджень ефективності антиоксидантів при ГРДС мають 

дуже суперечливий характер. Профілактичне застосуванння антиоксидантів та 

інгібіторів 5-ліпоксигенази і тромбоксансинтетази у групі ризику ГРДС (насам-

перед при сепсисі) надало обнадійливі результати [212]. Застосування N-аце-

тилцистеїну як антиоксиданта підвищувало індекс оксигенації, покращувало 

комплаєнс легень, пришвидшувало розрішення ГРДС, хоча і не зменшувало 

рівень летальності [213]. В інших дослідженнях відсутні комбінації, дози і 

методи застосування антиоксидантів та немає однозначних рекомендацій щодо 

їх застосування [35, 214]. 

Існує точка зору щодо перспективності вивчення дії препаратів з анти-

гіпоксичними властивостями. Зменшення споживання кисню організмом на 

фоні ГРДС мало б призводити до зменшення проявів гіпоксії, яка є однією з 

головних причин інтенсифікації ПОЛ та низки позалегеневих патологічних 

процесів, які зумовлють високу смертність [35, 185].  

Метаболічна терапія гіпоксичних станів продовжує залишатися недо-

статньо вивченою. В Наказі МОЗ України від 03.07.2006 р. № 430 не наведено 

конкретних препаратів з антигіпоксичними властивостями, які могли б 

застосовуватись при ГРДС, не має рекомендацій щодо їх дозування.  

До препаратів, спроможних забезпечити зменшення споживання кисню, 

відносять антигіпоксанти. Особливий інтерес викликають дані щодо анти-

гіпоксичних властивостей корвітину, який є розчинною формою кверцетину 

[36]. Корвітин має виражену антиоксидантну активність серед флаваноїдів за 

рахунок пригнічення процесів неферментативного та ферментативного ПОЛ. 

Попереджує порушення функції ендотелію і вазоконстрикції шляхом змен-
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шення синтезу медіаторів запалення [215, 216]. Цей препарат призначають при 

порушенні коронарного кровотоку, інфаркті міокарда, для лікування і профі-

лактики реперфузійного синдрому у хворих на облітеруючий атеросклероз 

черевного відділу аорти і периферійних артерій, транзиторних ішемічних атак 

за рахунок високої протиатеросклеротичної активності, яка досягається 

блокуванням окислення ліпопротеїдів, пригнічує утворення тромбоксану В2 і 

гальмує процеси тромбогенезу [215, 217]. Застосування корвітину при гострій 

сироватковій хворобі призводить до нормалізації процесів ПОЛ та АОЗ, а 

також до зменшення руйнівних процесів у клітинних мембранах та стабілізації 

мембран [37].  

Кверцетин, який входить до складу препарату, має властивості мо-

дулятора активності різних ферментів, які беруть участь у деградації фосфолі-

підів (фосфоліпаз, фосфогеназ, циклооксигеназ), впливають на вільноради-

кальні процеси і відповідають за біосинтез у клітинах оксиду азоту, протеїназ 

тощо [38]. В експериментальному дослідженні на моделі перитоніту вста-

новлено виражений антиоксидантний потенціал корвітину, який пов’язаний з 

мембраностабілізуючою дією, яка реалізується шляхом селективного інгі-

бування 5-ліпоксигенази і зниженням синтезу лейкотрієнів LTC4 і LTB4. Також 

відмічено виражені антирадикальні властивості корвітину [39].  

В іншому дослідженні перитоніту доведено пошкодження ендотелію 

капілярів печінки і легень та виявлено, що введення корвітину на початку 

калового перитоніту здатне в певній мірі запобігати розвитку грубих патомор-

фологічних змін аерогематогенного бар’єру у щурів, що підверджує сильні 

антиоксидантні властивості корвітину [40,41]. Корвітин має позитивний вплив 

на перебіг експериментальної гострої ниркової недостатності, усуваючи стадію 

олігурії та знижуючи прояви поліурії за рахунок виражених антиоксидантних 

властивостей, блокування активності ліпоксигеназ та, відповідно, утворення 

лейкотрієнів, що ймовірно зменшує ушкодження ниркових канальців.  

Доведено стимулюючий вплив кверцетину на утворення оксиду азоту, що 

сприяє відновленню клубочкової фільтрації [42]. Водночас кверцетин 
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дозозалежно підвищує рівень оксиду азоту в ендотеліальних клітинах, що 

пояснює його кардіопротекторну дію при ішемічному та реперфузійному 

ураженнях міокарда [43]. Виявляє також антиоксидантні та імуномодулювальні 

властивості, знижує вироблення цитотоксичного супероксид-аніону, нормалізує 

активацію субпопуляційного складу лімфоцитів і знижує рівень їх активації. 

Гальмуючи продукування протизапальних цитокінів – інтерлейкінів ІЛ-1β і -8, 

сприяє зменшенню обсягу некротизованого міокарда і посиленню 

репаративних процесів [44].  

При дослідженні окислювального стресу при застосуванні антра-

циклінових антибіотиків виявлено підвищення рівня ДК і МДА за відсутності 

зростання концентрації каталази. Корекція корвітином дозволила попередити 

активацію вказаних вище процесів ПОЛ [218].  

Також корвітин як антиоксидант має позитивний вплив на перебіг 

експериментальної ГНН за рахунок активації неферментної системи антиокси-

дантного захисту [219].  

Механізм захисної дії також пов’язаний із запобіганням підвищенню 

концентрації внутрішньоклітинного кальцію в тромбоцитах і активації агрегації 

з гальмуванням процесів тромбогенезу. Препарат відновлює регіональний 

кровообіг і мікроциркуляцію без помітних змін тонусу судин. 

Корвітин нормалізує церебральну гемодинаміку при ішемічних уражен-

нях, зменшує коефіцієнт асиметрії мозкового кровотоку при ішемічному 

інсульті. Експериментальні дослідження на моделі гострого іммобілізаційного 

стресу та геморагічного інсульту показали, що застосування кверцетину 

призводить до зниження процесів вільнорадикального окиснення та норма-

лізації активності антиоксидантних ферментів у різних структурах головного 

мозку щурів, запобігає порушенню когнітивних функцій [220].  

Ліпофлавон (ліпосомальна форма кверцетину) виявляє позитивний 

фармакотерапевтичний ефект при застосуванні його в ранні терміни після 

опромінення [221], значно покращує пригнічені іонізуючим опроміненням 
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ендотелій-залежні дилататорні властивості артеріальної стінки [222]. Поряд з 

швидким метаболізмом кверцетину в організмі відмічають його тривалу 

фармакологічну дію [223].  

Аналіз літератури показав, що в схемах лікування багатьох захворювань 

застосовують мексидол як антигіпоксант та антиоксидант [45–49]. Мексидол 

характеризується надзвичайно широким спектром фармакологічної активності 

та показань до застосування, в основі яких знаходяться його антиоксидантні та 

антигіпоксичні властивості. Мексидол за хімічною структурою – 2-етил-6-

метил-3-оксипіридину сукцинат. Як інші похідні 3-оксипіридину, він регулює 

функціонально-метаболічну активність клітин, перш за все, завдяки інгібу-

ванню вільно-радикального окиснення ліпідів у біомембранах, підвищенню 

активності антиоксидантних ферментів, впливу на вміст біогенних амінів та 

енергетичний обмін клітин [47, 50]. Клінічна ефективність мексидолу зумов-

лена його антиоксидантним, антигіпоксичним, цитопротекторним ефектами і 

непрямою протизапальною дією. Антиоксидантна дія мексидолу виявляється в 

безпосередньому зв’язуванні з вільними радикалами кисню, елімінуванні йонів 

заліза, котрі каталізують процеси пероксидації; підвищенні активності СОД, 

КТ, ферментів системи глутатіону, й, як наслідок, в інгібуванні ПОЛ. 

Антигіпоксичні властивості реалізуються за рахунок прямої енергізуючої 

дії, яка пов’язана з активацією мітохондрій [51]. Мексидол відрізняється від 

інших похідних 3-оксипіридину тим, що містить сукцинат, котрий є компо-

нентом циклу трикарбонових кислот (ФАД-залежна ланка циклу Кребса). 

Інгібуючи фосфодіестеразу циклічних нуклеотидів, мексидол збільшує вміст 

цАМФ. Цитопротекторна дія препарату є результатом стабілізації біологічних 

мембран. Мексидол має ліпід-регулюючі властивості: підвищує вміст полярних 

фракцій фосфоліпідів, знижує співвідношення холестерин/фосфоліпіди і таким 

чином зменшує в’язкість ліпідного шару. Вважають, що анксіолітична дія та 

інші нейротропні ефекти препарату зумовлені модифікацією мембранозв’яза-

них рецепторних комплексів [224]. Непряма протизапальна дія препарату 
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здійснюється за рахунок інгібування вільно-радикальних стадій синтезу проста-

гландинів і лейкотрієнів, що каталізуються циклооксигеназою і ліпокси-

геназою. 

Подібно до інших 3-оксипіридинів, мексидол інгібує вільно-радикальні 

процеси в мікросомах печінки, утворює комплекси з цитохромом Р-450, знижує 

активність мікросомальних реакцій, які мають переважне значення в метабо-

лізмі поліциклічних ароматичних вуглеводнів, і внаслідок цього зменшує 

ендотоксикоз. Цей механізм дії пояснює можливість застосування препарату як 

захисного агента при впливі на організм різноманітних ушкоджуючих факторів 

хімічної та фізичної природи [225, 226]. 

За даними М. М. Стешенко та співавт., профілактичне введення мек-

сидолу мало позитивний корегуючий вплив на процеси ПОЛ, ступінь окисної 

модифікації білків, нормалізувало активність антиоксидантних ферментів та 

стан глутатіонової системи мітохондрій міокарда щурів за умов оксидативного 

стресу, викликаного дією гострої гіпоксії. Застосування мексидолу привело до 

більш ефективного споживання кисню для синтезу макроергів та спостерігалася 

економізація роботи дихального ланцюга. Мексидол може застосовуватися як 

ефективний адаптоген для підвищення стійкості організму до вільноради-

кальних процесів гіпоксичного генезу [227].  

Також мексидол підвищує стійкість організму до стресу [228, 229], має 

анксіолітичну дію, яка не супроводжується сонливістю та міорелаксувальним 

ефектом [230], виявляє ноотропні властивості, запобігаючи та зменшуючи 

порушення пам’яті, які виникають при старінні та під дією різних патогенних 

факторів, справляє протисудомний вплив; виявляє антиоксидантні та анти-

гіпоксичні властивості; підвищує концентрацію уваги та працездатність, 

послаблює токсичну дію алкоголю [230–231]. Препарат покращує метаболізм 

тканин мозку та їх кровозабезпечення, мікроциркуляцію та реологічні власти-

вості крові, зменшує агрегацію тромбоцитів [233–235].  
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Мексидол поєднує ефекти транквілізаторів і ноотропів, але немає  

подібності до жодного з них. Призначення препарату для лікування психо-

неврологічних захворювань, таких як порушення мозкового кровообігу, 

черепно-мозкова травма, енцефалопатії, епілепсія, нейро-дегенеративні 

захворювання, астенія, тривожні стани, абстинентний синдром, є традиційною 

сферою його клінічного застосування [47, 224]. Гепатопротективні властивості 

мексидолу чітко виявляються як при моделюванні експериментальної патології, 

так і під час клінічних спостережень. У широкому діапазоні доз мексидол 

справляє захисний вплив у динаміці розвитку експериментального токсичного 

гепатиту, нормалізуючи показники гідратації та вільно-радикального окиснення 

в крові та тканині печінки [225].  

Аналогічний сприятливий вплив мексидолу виявляється також на 

моделях токсичної і панкреатогенної печінкової недостатності в щурів і дає 

підстави вважати доцільним його використання в хворих на дифузні захво-

рювання печінки. За умов стрес-індукованого ушкодження печінки препарат 

інгібує ПОЛ та активує АОЗ в органі, нормалізує активність ферментів-

маркерів ушкодження гепатоцитів, запобігає порушенням рівня білірубіну та 

поліпшує детоксикаційну функцію печінки в тесті з бромсульфалеїном [236]. 

Клінічні дані підтверджують перспективність застосування мексидолу в 

комплексній терапії гепато-біліарної патології, зокрема в корекції печінкової 

недостатності як ускладнення гострого панкреатиту [237]. Водночас існує 

чимало даних щодо кардіопротекторної дії мексидолу. В експерименті на 

тваринах показано, що при ушкодженні міокарда внаслідок гострого холестазу 

препарат поліпшує де- і реполяризацію, зменшує вираженість патологічних 

змін ЕКГ та активність ферментів-маркерів деструкції кардіоміоцитів [238]. Він 

має пряму і опосередковану дію на міокард, впливаючи на судинні фактори і 

реологічні властивості крові. Зокрема, при відтворенні гострого інфаркту 

міокарда в тварин мексидол дозозалежно уповільнює згортання крові, 

подовжує час формування тромбіну і переходу фібриногену в фібрин, підвищує 

антикоагулянтну активність плазми [239].  
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Застосування препарату в комплексній терапії різних форм ішемічної 

хвороби серця характеризується стабілізацією стенокардії, зниженням вмісту 

атерогенних ліпопротеїнів у сироватці крові, підвищенням антиангінального 

ефекту нітратів, підвищенням толерантності до фізичного навантаження [240].  

Серед механізмів антиаритмічної дії препарату називають його спроможність 

запобігати вивільненню норадреналіну з симпатичних терміналей, опосеред-

кованому ішемією, та обмежувати адренергічну стимуляцію кардіоміоцитів 

[241]. Відмічають, що мексидол зменшує вираженість окремих побічних 

ефектів верапамілу, нібентану та аміодарону і може бути рекомендований як 

компонент комплексної протиаритмічної терапії разом з класичними проти-

аритміками для підвищення їх дії [242].  

Мексидол стабілізує мембранні структури клітин крові (еритроцитів і 

тромбоцитів), зменшує вміст загального холестерину та ліпопротеїдів низької 

густини [243]. При облітеруючому ендартеріїті мексидол дозволяє зменшити 

кількість лікарських засобів, що одночасно приймаються хворим, за рахунок 

поєднаної дії на судинному та нейрональному рівні [244]. Застосування 

мексидолу в комплексній терапії хворих на бронхіальну астму забезпечує 

високий позитивний клініко-лабораторний ефект, який полягає у вираженій 

антиоксидантній та протизапальній дії, швидкому поліпшенні функції 

зовнішнього дихання [245]. Під впливом препарату скорочується тривалість 

перебування хворих у стаціонарі, знижується частота загострень. Такий 

клінічний ефект узгоджується з експериментальними даними стосовно здат-

ності похідних 3-оксипіридину знижувати набряк “шокових органів” зумов-

лений анафілаксією. Імунотропні та антиоксидантні властивості мексидолу 

також забезпечують його позитивний вплив на перебіг хронічних 

обструктивних захворювань легень [246].  

Велика увага приділяється дослідженню ефективності мексидолу при 

цукровому діабеті. При алоксановому діабеті препарат підвищує чутливість 

тканин до інсуліну шляхом стимулювання окиснення глюкози в пентозофос-
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фатному шунті [247].  Він здатний регулювати процеси гліколізу, викликаючи 

збільшення продукції пірувату і зменшуючи накопичення лактату [248].  

За даними дослідження С. П. Пасевича, доведено виражений корегуючий 

вплив на баланс антиоксидантів і прооксидантів при експериментальній гострій 

нирковій недостатності за умов хронічної гіпобаричної гіпоксії, що означає 

виражені нефропротекторні властивості мексидолу [249].  

Поєднання антитоксичної та протизапальної дії з посиленням дренажної 

функції лімфатичної системи зумовлює перспективи клінічного застосування 

мексидолу при гнійно-запальних процесах у черевній порожнині, в тому числі 

при перитоніті [250].  

Імуномодулююча дія мексидолу створює передумови для його застосу-

вання в складі схем інтенсивної терапії захворювань з мультиорганною 

недостатністю та загрозою гнійно-септичних ускладнень [251].  

Таким чином, аналіз сучасних напрямків корекції ГРДС свідчить, що 

запропоновані методи лікування на сьогодні не можуть повністю розв’язати 

питання оптимальної доставки кисню до органів і систем, а особливості пору-

шень кисневого гомеостазу при ГРДС потребують подальшого вивчення. Кожен 

із наведених методів впливає на певні ланки розвитку ГРДС, але комплексне їх 

застосування вивчено недостатньо.  

 

Р е з ю м е 

1. ГРДС – поліетіологічне захворювання із стабільно високим рівнем 

летальності, що вимагає пошуку і вдосконалення патогенетично обгрунтованих 

методів корекції. 

2. На даний час недостатньо вивчено патогенез порушень кисневого 

обміну, процеси пероксидного окиснення ліпідів та функціональний стан сис-

теми антиоксидантного захисту, гуморальну ланку імунного захисту та законо-

мірності розвитку ендотоксикозу при ГРДС.  

3. Існуючі протоколи та схеми лікування не в повній мірі охоплюють всі 

ланки патогенезу ГРДС. 
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4. Спільним механізмом для ГРДС будь-якої етіології є розвиток гіпоксії, 

відповідно достатньо аргументованим можна вважати застосування анти-

гіпоксантів, які здатні знижувати споживання кисню органами, що сприятиме 

оптимізації процесів енергетичного обміну в організмі хворих з цією 

патологією. 

5. В сучасному лікуванні ГРДС немає чітких рекомендацій щодо схеми 

застосування антигіпоксантів і антиоксидантів, тому застосування монотерапії 

та комбінованої терапії корвітином та мексидолом при ГРДС в експерименті 

можна вважати достатньо обґрунтованим.  
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РОЗДІЛ 2 

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Робота виконана на базі кафедри хірургії та анестезіології № 2, 

Центральної науково-дослідної лабораторії державного вищого навчального 

закладу “Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горба-

чевського” (свідоцтво про атестацію № 000478 від 17.12.2007 р.). та клініко-

діагностичної лабораторії КЗ ТОР “Тернопільська університетська лікарня” 

(свідоцтво про атестацію № PX – 500/07 від 12.03.2007 р.). 

Всі експериментальні дослідження виконано з дотриманням норм 

Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для 

досліджень та інших наукових цілей (Страсбург, 18.03.1986 р.)  і ухвали 

Першого національного конгресу з біоетики (Київ, 2001), що підтверджено 

комісією з біоетики Тернопільського державного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського (протокол засідання № 5 від 10.05.2011). 

 

2.1 Загальна характеристика методичних підходів 

 

Експериментальні дослідження виконано на 198 бiлих безпородних 

статевозрілих щурах-самцях віком 6–8 місяців, масою від 220 до 280 г, яких 

утримували в одному приміщенні при постійній температурі 18–22 С на 

стандартному режимі віварію. Тваринам моделювали ГРДС за методикою 

G. Маtute-Bello в авторській модифікації [252, 253]: за 20 хв до початку операції 

внутрішньоочеревинно вводили тіопентал натрію (40 мг/кг маси щура), прово-

дили цервікотомію довжиною до 1,5–2 см, знаходили трахею і вводили в неї 

0,1 Н розчин соляної кислоти з розрахунку 2 мл/кг. Операції на тваринах 

проводились з дотриманням всіх правил асептики і антисептики. Тварин виво-

дили з експерименту на першу та другу години після моделювання  ГРДС. 

Експеримент з оцінки дії препаратів мексидолу, корвітину та їх 

комбінації проводився з урахуванням індивідуальної резистентності тварин до 
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гіпоксії. Оцінка стійкості щурів до гострої гіпоксії проводилась за методикою 

В. Я. Березовського [254]. В основі даної методики лежать індивідуальні 

випробування лабораторних тварин, які проводились у барокамері, де з 

допомогою вакуумного насоса створювалося розрідження, що відповідало 

висоті 12 000 м. Швидкість підйому становила 50 м/с. При появі другого 

агонального вдиху фіксували час виживання з подальшою нормалізацією тиску 

у вакуумній камері. Окрім цього показника також враховували появу тризму, 

тремору, судом. Низькостійкими до гіпоксії вважалися щурі з часом виживання 

менше 180 с, середньостійкими – від 180 до 420 с, високостійкими – більше 

420 с. Для подальших досліджень були взяті тварини із групи середньстійких 

щурів з часом виживання 240–360 с [254]. Оскільки метою роботи є з’ясування 

патогенетичних механізмів розвитку кисневої недостатності при ГРДС та 

встановлення впливу на них антигіпоксантів, для чистоти експерименту 

тваринам не проводили респіраторну підтримку (ШВЛ).  

Залежно від термінів ГРДС та способів його корекції всі тварини були 

поділені на 5 експериментальних груп (табл. 2.1).  

Таблиця 2.1 

Розподіл експериментальних тварин, використаних в дослідах 

Група спостережень 
Кількість 

тварин 

1 2 

І група. Інтактні щури 18 

ІІ група. Тварини з експериментально змодельованим ГРДС: 

 а) через 1 год;  

 б) через 2 год  

 

15/7 (46,7 %) 

30/21 (70 %) 

ІІІ група. Тварини з ГРДС з корекцією мексидолом: 

 а) через 1 год;  

 б) через 2 год 

 

15/3 (20 %) 

30/15 (50 %) 
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Продовж. табл. 2.1 

1 2 

ІV група. Тварини з ГРДС з корекцією корвітином: 

 а) через 1 год;  

 б) через 2 год 

 

15/6 (40 %) 

30/18 (60 %) 

V група. Тварини з ГРДС з корекцією комбінацією мексидолу 

та корвітину: 

 а) через 1 год;  

 б) через 2 год 

 

 

15/1 (6,7 %) 

30/9 (30 %) 

Примітка . Чисельник – використані тварини / знаменник – тварини, що 

загинули; (відсоток загибелі тварин). 

 

Для корекції гіпоксичних розладів ми застосували блокатор 5-ліпо-

оксигенази кверцетин в ін’єкційній формі – препарат “Корвітин” (виробник – 

Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод, Україна) та етилметилгідрокси-

піридину сукцинат в ін’єкційній формі – препарат “Мексидол” (виробник – 

“Фармасофт”, Росія). Корвітин після розведення у 0,9 % розчині NaCl в дозі 

10 мг/кг внутрішньоочеревинно вводили тваринам за 1 годину до моделювання 

ГРДС [255, 256].  

Мексидол після розведення у дистильованій воді для ін’єкцій вводили внут-

рішньоочеревинно в дозі 1 мг/кг за 1 годину до моделювання ГРДС [257, 258]. 

Об’єктом дослідження були плазма крові, цільна кров та тканина печінки, 

обох легень, серця. 

Через 2 год від початку розвитку досліджуваної патології в умовах 

тіопентало-натрієвого знеболювання (40 мг/кг) у тварин за розробленим 

методом забирали артеріальну та венозну кров, яка протягом перших 20 хв 

проходила дослідження на аналізаторі “ЭЦ-60Э” (ТОВ “Кверти-Мед”, Росія).  

Цей аналізатор автоматично вимірював величини рН, РСО2 і РО2 в 

артеріальній та венозній крові (табл. 2.2). На основі показників рН, РСО2 і РО2, 
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гемоглобіну, а також атмосферного тиску, який газоаналізатор вимірював 

автоматично, і вмісту кисню в повітрі (FiO2) з врахуванням температури 

дослідної тварини автоматично були визначені відповідні показники (табл. 2.3 і 

табл. 2.4). 

Таблиця 2.2 

Вимірювані параметри (аналізатор “ЭЦ-60Э”) 

Параметр Нормальний діапазон Діапазон виміру 

рН, од. рН 7,35–7,45 6,400–8,400 

РСО2, мм рт. ст. 32–48 5,0–200,0 

РО2, мм рт. ст. 75–100 5,0–800,0 

Таблиця 2.3 

Введені параметри 

Параметр 
Стандартне 

значення 

Діапазон 

введення 

Температура тварини, С 37 20,0–45,0 

Гемоглобін тварини, г/дл 15 3,0–30,0 

Вміст кисню у вдихуваному повітрі, б/р 0,21 0,10–1,00 

Таблиця 2.4 

Розрахункові параметри 

Параметр Нормальний діапазон Діапазон 

Загальний СО2, ммоль/л 21–27 3,0–70,0 

Насичення киснем, % 95–98 0,0–100,0 

Вміст кисню, об.% 15–23 0,0–40,0 

Альвеолярно-артеріальний 

градієнт за киснем, мм рт. ст. 
25–65 0,0–150,0 

Респіраторний індекс, % 33–65 0,0–200,0 

 



 

 

47 

Аналізатор автоматично розраховував вихідні показники за наступними 

формулами (табл. 2.5) та роздруковував кінцевий результат на спеціальному папері. 

Таблиця 2.5 

Формули для обчислення аналізатором “ЭЦ-60Э” вихідних показників 

Параметр Позначення Формула 

Загальний СО2, 

ммоль/л 
ТСО2 TCO2=HCO3+0,0307×PСО2 

Насичення 

киснем, % SAT 

SAT=100×Q/(Q+1) 

lgQ=-4,172+2,9×lgP
k
О2+1,661×10

(-0
 
074PkО2> 

lgP
k
O2=lg(PО2)+0,48(pH-7,4)+0,0013×BEb 

Вміст кисню, об. % О2СТ O2CT=1,39×Hв×SAT/100+0,00314×PО2 

Альвеолярно-арте-

ріальний градієнт за 

киснем, мм рт. ст. 

AaDО2 AaDO2=(Pатм-47,0)×FIO2-1,2×PСО2-PО2 

Респіраторний 

індекс, % 
RІ RI=(AaDO2/PО2)×100,0 

 

Існуючі методики забору крові у щурів не дозволяють отримати достатню 

її кількість, тому для забору артеріальної крові було розроблено та використано 

оригінальну методику [259], яка полягає в безпосередньому заборі крові з лівих 

відділів серця, шляхом його пункції через діафрагму після проведення 

лапаратомії (рис. 2.1). Венозну кров забирали безпосередньо з правого шлу-

ночка після проведення торакотомії (рис. 2.2).  

Перед забором крові шприц промивали розчином гепарину. Ця методика 

дозволила забирати по 2 мл венозної та артеріальної крові. 

З метою оцінки провідних патогенетичних механізмів у розвитку ГРДС в 

окремій серії тварин було встановлено показники ПОЛ, АОЗ, імунологічної 

резистентності та ендогенної інтоксикації в динаміці розвитку патології та в 

умовах профілактичного застосування мексидолу, корвітину та їх комбінації.  
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Рис. 2.1. Забір артеріальної крові з лівих відділів серця через діафрагму. 

 

Рис. 2.2. Забір венозної крові з правих відділів серця після торакотомії. 



 

 

49 

Через 1 і 2 год розвитку досліджуваної патології в умовах тіопентало-

натрієвого знеболювання (40 мг/кг) тварин виводили з експерименту методом 

тотального кровопускання.  

 

2.2 Біохімічні методи дослідження 

 

Визначення концентрації ТБК-активних продуктів перекисного окиснення 

ліпідів [260]. Принцип методу: при високій температурі в кислому середовищі 

речовини реагують з тіобарбітуровою кислотою, утворюючи забарвлений 

комплекс з максимумом поглинання при 535 нм. 

У центрифужні пробірки наливали по 1 мл Н2О та 1 мл 10 % гомогенату 

або 0,5 мл сироватки крові. Після цього в пробірки додавали 2 мл 30 % розчину 

трихлороцтової кислоти, 0,1 мл 5М НС1 і 2 мл тіобарбітурової кислоти. 

Пробірки поміщали в киплячу водяну баню на 15 хв, після чого охолоджували. 

Осад відділяли центрифугуванням при 3000 об/хв протягом 40 хв. Надосадову 

рідину зливали в чисті пробірки і фотометрували на СФ-46 при 535 нм.  

Кількість ТБК-активних продуктів ПОЛ розраховували, виходячи з 

коефіцієнта молярної екстинкції забарвленого комплексу, який дорівнює 

1,5610
5
см

-1
м

-1
, і виражали в мкмоль/л сироватки крові або мкмоль/кг тканини. 

Визначення концентрації дієнових кон’югатів [261]. Концентрацію ДК 

визначали за методом, який грунтується на тому, що екстраговані гептан-

ізопропіловою сумішшю гідроперекиси мають відповідний максимум 

поглинання: ДК при довжині хвилі 232 нм. 

До 0,2 мл сироватки або 0,4 мл 10 % гомогенату додавали 4 мл суміші 

гептан-ізопропанолу (1:1) і струшували 15 хв на лабораторному струшувачі. 

Потім у пробірки додавали по 1 мл розчину НСІ (рН=2,0) і 2 мл гептану, 

інтенсивно струшували і після відстоювання та розшарування суміші (через 

30 хв), відбирали гептановий шар та вимірювали його оптичну густину на 
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спектрофотометрі СФ-46 при = 232 нм. Як контроль використовували пробу, 

яка містила 0,2 мл дистильованої води замість досліджуваного матеріалу. 

Розрахунок вмісту ДК проводили у відносних одиницях за формулою: 

С= 10 · Е · V1/V2 (для сироватки) 

або 

С= Е · V1/V2 (для печінки), 

де Е – оптична густина гептанового шару проби;  

V1 – кінцевий об’єм гептанового екстракту (4 мл);  

V2 – об’єм досліджуваного матеріалу (2 мл). 

Вміст ДК виражали в умовних од./мл у сироватці крові та умовних од./г в 

гомогенаті печінки. 

Визначення концентрації трієнових кон’югатів [261]. Концентрацію ТК 

визначали за методом, який ґрунтується на тому, що екстраговані гептан-

ізопропіловою сумішшю гідроперекиси мають відповідний максимум 

поглинання: ТК при довжині хвилі 275 нм. 

До 0,2 мл сироватки або 0,4 мл 10 % гомогенату додавали 4 мл суміші 

гептан-ізопропанолу (1:1) і струшували 15 хв на лабораторному струшувачі. 

Потім у пробірки додавали по 1 мл розчину НСІ (рН=2,0) і 2 мл гептану, 

інтенсивно струшували і після відстоювання та розшарування суміші (через 

30 хв), відбирали гептановий шар та вимірювали його оптичну густину на 

спектрофотометрі СФ-46 при = 275 нм. Як контроль використовували пробу, 

яка містила 0,2 мл дистильованої води замість досліджуваного матеріалу. 

Розрахунок вмісту ТК проводили у відносних одиницях за формулою: 

С= 10 · Е · V1/V2 (для сироватки) 

або  

С= Е · V1/V2 (для печінки), 

де Е – оптична густина гептанового шару проби;  

V1 – кінцевий об’єм гептанового екстракту (4 мл);  

V2 – об’єм досліджуваного матеріалу (2 мл). 
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Вміст трієнових кон’югатів виражали в умовних од./мл у сироватці крові 

та умовних од./г в гомогенаті печінки. 

Визначення супероксиддисмутазної активностi. Активнiсть СОД 

визначали за наступним методом [262]. Для дослiдження брали 1 мл 10 % 

гомогенату печiнки, приготовленого на фосфатному буферi (рН=7,4). Прово-

дили попередню обробку дослiджуваного матерiалу хлороформ-спиртовою 

сумiшшю i КН2РО4 з наступним центрифугуванням при 12000 об/хв протягом 

15 хв при 4 
о
С. До 0,2 мл супернатанту додавали 1,3 мл пірофосфатного буферу 

(рН = 8,3), молярна концентрація якого 0,1 моль/л, 1 мл розчину нiтро-

тетразолiю синього, 0,3 мл розчину феназинметасульфату i 2 мл розчину 

НАДН2, молярна концентрація якого 0,2 ммоль/л. Проби 10 хв витримували у 

темрявi й фотометрували (СФ-46, 540 нм) в 1 см кюветi проти проб, до яких не 

додавали НАДН2. Контролем служили проби, в яких замiсть гомогенату було 

0,2 мл фосфатного буфера. Активнiсть ферменту розраховували за формулами. 

Спочатку визначали його здатнiсть iнгiбувати вiдновлення нiтротетразолiю 

синього, а потім відсоток iнгiбування розраховували за формулою: 

Т=(Ек – Ед) × 100/Ек, 

де Т – відсоток інгібування; 

Ек – екстинкцiя контрольної проби;  

Ед – екстинкцiя дослiдної проби.  

Потім розраховували активність ферменту за формулою: 

Асод = Т / (100 % – Т), 

де Асод – активність супероксиддисмутази; 

Т – відсоток інгібування. 

Активність даного ферменту виражали в умовних одиницях на 1 мг 

дослідної тканини. 

Визначення каталазної активності. Активнiсть КТ визначали слідуючим 

методом [263, 264]. Принцип методу полягає у здатностi пероксиду водню 

утворювати з молiбдатом амонiю стiйкий забарвлений комплекс. 
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Дослiджували сироватку кровi i тканину печiнки, з якої на холодi 

готували 10 % гомогенат на трис-буферi (рН = 7,8), молярна концентрація якого 

0,05 моль/л. Реакцiю запускали додаванням 0,1 мл плазми або гомогенату до 

2 мл 0,03 % розчину пероксиду водню. Паралельно готували холосту пробу, в 

яку замiсть дослiджуваного матерiалу вносили 0,1 мл дистильованої води. 

Через 10 хв реакцiю зупиняли додаванням 1 мл 4 % молiбдату амонiю. Інтен-

сивнiсть забарвлення вимiрювали на спектрофотометрi СФ-46 при 410 нм 

проти контрольної проби, в яку замiсть пероксиду водню додавали 2 мл води. 

Активнiсть каталази виражали в мілікаталах i розраховували за формулою: 

А = (Ех – Ед)×V×t×к, 

де А – активнiсть КТ;  

Ех і Ед – екстинкцiї холостої i дослiдної проб;  

V – об’єм досліджуваної проби, мл; 

t – час інкубації, с;  

к – коефiцiєнт молярної екстинкцiї пероксиду водню, який дорiвнює 

22,2·10
3 
М

-1
·см

-1
. 

Визначення концентрації церулоплазмiну. Рiвень ЦП визначали за 

методом, описаним у роботах [265–267]. Принцип методу: окиснення п-

фенiлендіамiну в присутностi ЦП призводить до утворення забарвлених 

продуктiв. Кiлькiсть ЦП пропорцiйна iнтенсивностi забарвлення. 

Дослiдженню пiддавали сироватку кровi без слiдiв гемолiзу. В пробiрки 

вносили по 0,1 мл сироватки. В контрольну пробiрку додавали 1 мл 0,5 % 

розчину гiдроксиламiну солянокислого з метою iнактивацiї ферменту. У всi 

пробiрки додавали по 8 мл розчину ацетатного буфера (рН = 5,5), молярна 

концентрація якого 0,4 моль/л, i по 1 мл 1 % п-фенiлендіамiну. Пробiрки 

закривали корками i витримували в термостатi при температурі 37  С 1 год. 

Потiм у кожну пробiрку, крiм контролю, додавали по 1 мл гiдроксиламiну 

солянокислого. Проби витримували 30 хв при температурі 4  С i потiм 
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визначали їх оптичну густину проти контролю на спектрофотометрі СФ-46 при 

530 нм. Розрахунок проводили за формулою: 

С = Е × 87,5, 

де С – концентрація ЦП, мг/л плазми;  

Е – екстинкцiя проби;  

87,5 – коефіцієнт перерахунку. 

Визначення концентрації вiдновленого глутатiону. Принцип методу 

полягає в тому, що при взаємодiї 5,5'-дитiобiс(2-нiтробензойної) кислоти 

(реактив Елмана) з вiльними SН-групами вiдбувається утворення 

тiонiтрофенільних анiонів, кiлькiсть яких прямо пропорцiйна вмiсту SН-груп 

[268].  

До 0,2 мл гомогенату печiнки (1:4) додавали 1,6 мл 3 % Н2О2 i 0,2 мл 25 % 

cульфосалiцилової кислоти. Центрифугували 15 хв при 3000 об/хв, потiм до 

0,5 мл центрифугату додавали 2,5 мл 0,2 моль/л трис-буфера (рН = 8,4) i 0,05 мл 

0,04 % розчину реактиву Елмана. В контрольну пробiрку замiсть дослiджува-

ного матерiалу вносили 0,2 мл води. Через 10 хв проби фотометрували на 

спектрофотометрi СФ-46 при 412 нм проти контролю. Концентрацiю GSH 

розраховували, виходячи з коефiцiєнта молярної екстинкцiї для тiонiтро-

фенільного анiона, який дорiвнює 11400 М
-1 

·
 
см

-1
. 

Визначення концентрації циркулюючих імунних комплексів у сироватці 

крові. Принцип методу визначення вмісту ЦІК полягає в реакції їх преципітації 

розчином поліетиленгліколю-6000 [269, 270].  

До 0,3 мл сироватки крові додавали 0,6 мл 0,1 М боратного буфера 

(рН=8,4), який розливали у 2 пробірки (по 0,3 мл). До 1-ої пробірки доливали 

2,7 мл того ж боратного буфера, а до 2-ої – 2,7 мл розчину поліетиленгліколю-

6000 (10 г ПЕГ в 240 мл боратного буфера). Проби інкубували протягом 60 хв 

при кімнатній температурі. Після закінчення інкубації проби фотометрували на 
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спектрофотометрі СФ-46 при 450 нм. Розрахунок кількості ЦІК проводили за 

формулою: 

Ум. од.=(Ед-Ек)1000, 

де Ед – екстинкція вмісту 2-ої пробірки; 

Ек – екстинкція вмісту 1-ої пробірки. 

Визначення концентрації імуноглобулінів класів А, G, М в сироватці крові. 

Вміст імуноглобулінів класів А, G, М визначали за методом [271]. Принцип 

методу грунтується на властивості імуноглобулінів осаджуватись з цільної 

сироватки крові з допомогою реактивів при різних значеннях рН та іонної сили. 

Варто наголосити на чіткому виконанні вимог до приготування реактивів, 

особливо важлива точність рН, оскільки від цього залежить і здатність 

імуноглобулінів осаджуватись і, звичайно, величина екстинції.  

Для кожної сироватки готували 4 пробірки: № 1 – 5 мл цинк-саліцилового 

розчину + 1,1 мл сироватки, з якої видалені ліпіди; № 2 – 6 мл тимолового 

реактиву (7,5 рН) + 0,05 мл цільної неінактивованої сироватки; № 3 – 6 мл 

цинкового реактиву (7,5 рН) + 0,05 мл цільної сироватки; № 4 – 6 мл розчину 

сульфату амонію + 0,05 мл цільної сироватки. Для видалення ліпідів з сиро-

ватки (тільки для 1 пробірки) наливали в пробірку 2 мл розчину СаСІ2 + 0,2 мл 

досліджуваної сироватки + 0,04 мл 1 % гепарину. Суміш залишали на 30 хв в 

холодильнику (при +4 С), після чого центрифугували 20 хв при 4000 об/хв.  

Приготування реактивів. Цинк-саліциловий реактив: цинк сірчанокислий 

7Н2О 1,875 г + саліциловий натрій 57,14 г, додавали бідистильовану воду до 1 л, 

рН доводили до 7,3. Тимоловий реактив. Спочатку готували буфер: веронал – 

2,76 г + мединал – 2,06 г, додавали бідистильовану воду до 1 л (рН 7,5). 

Готували 10 % розчин тимолу в 96 % спирті. До 80 мл буфера додавали 1 мл 

розчину тимолу, струшували і доводили до 100 мл буфером. Цинковий реактив: 

веронал 0,28 г + мединал 0,21 г + цинк сірчанокислий 0,024 г, додавали 

бідистильовану воду до 1 л (рН 7,5). Розчин сульфату амонію: сульфат амонію 

189,0 г + хлористий натрій 29,3 г, додавали воду бідистильовану до 1 л. Розчин 
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СаСІ2: 5 мл 10 % ампульного СаСІ2 розчиняли в 177 мл бідистильованої води. 

Розчин гепарину: готували 1 % розчин гепарину лабораторного кристалічного у 

бідистильованій воді (перед використанням). Концентрацію імуноглобулінів 

виражали в г/л. 

Визначення еритроцитарного індексу інтоксикації. В основі методу 

лежить адсорбувальна властивість еритроцитів, тобто здатність еритроцитарної 

мембрани поглинати і пропускати забарвлені речовини [272]. 

В пробірку, що містить 1 мл 3,8 % розчину цитрату натрію, поміщали 

4 мл цільної крові. Перемішували і відділяли еритроцити шляхом центрифу-

гування протягом 10 хв при 3000 об/хв. Сироватку видаляли. Переносили 1 мл 

еритроцитарної маси в пробірку, що містила 3 мл розчину метиленового 

синього (0,025 %), виготовленого на фізрозчині. Перемішували та інкубували 

10–12 хв при кімнатній температурі. Після цього центрифугували 10 хв при 

3000 об/хв. Надосадову рідину відбирали і фотоколориметрували при 630 нм 

проти фізіологічного розчину. Кількість поглинутого барвника (в %) вирахо-

вували за наступною формулою:  

A=100-C×100/B, 

де А – кількість поглинутого барвника, %; 

В – оптична густина вихідного розчину (метиленового синього) в 

одиницях екстинкції; 

С – оптична густина розчину барвника після інкубації з еритроцитами, од. 

екстинкції; 

100 – відсоток густини мембрани в нормі. 

Визначення вмісту молекул середньої маси. Концентрацію МСМ 

визначали за методом Н. И. Габриэляна и соавт. у модифікації  

В. К. Осиповича, З. А. Туликовой і И. М. Маркелова [273] в сироватці крові 

після її обробки 0,6 Н розчином хлорної кислоти. Оптичну густину вимірювали 

при довжині хвилі 254 і 280 нм. Вміст МСМ254, МСМ280 виражали в одиницях 

екстинкції. 
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2.3 Морфологічні та морфометричні методи дослідження 

 

Для гістологічного дослідження вирізали шматочки тканин з паренхіми 

обох легень, печінки та серця дослідних тварин, які фіксували в 10 % розчині 

нейтрального формаліну і після відповідного проведення через етилові спирти 

зростаючої концентрації поміщали в парафін. Мікротомні зрізи товщиною  

5–7 мкм після депарафінізації фарбували гематоксиліном-еозином, за Ван-Гізон, 

Маллорі, Вейгертом і суданом – ІІІ.  

Тканину сегментарних бронхів, печінки та міокарду досліджували 

морфометричним методом [274–278].  

При вимірюванні структур сегментарних бронхів визначали висоту 

епітеліоцитів, діаметр їх ядер, ядерно-цитоплазматичні відношення в цих 

клітинах, відносний об’єм пошкоджених епітеліоцитів.  

Морфометрично в печінці визначали діаметр гепатоцитів, діаметр їх ядер, 

ядерно-цитоплазматичні відношення в гепатоцитах, відносний об’єм паренхіми, 

строми, стромально-паренхіматозні відношення в гепатоцитах, відносний об’єм 

пошкоджених гепатоцитів.  

Морфометрично в міокарді лівого шлуночка визначали діаметр кардіо-

міоцитів, діаметр їх ядер, ядерно-цитоплазматичні відношення в кардіоміо-

цитах, стромально-кардіоміоцитарні відношення в міокарді лівого шлуночка, 

капілярно-кардіоміоцитарні відношення, а також відносний об’єм ушкоджених 

кардіоміоцитів. Світлооптично досліджували гістологічні препарати в мікро-

скопах МБІ-6, МБІ-15, “Люмам Р-8”.  

 

2.4 Статистичні методи дослідження 

 

Кількісні показники обробляли за допомогою параметричних методів 

статистики з використанням коефіцієнта Стьюдента. Різницю між порівнюва-

ними величинами вважали достовірною при p≤0,5.  
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РОЗДІЛ 3 

ГАЗОВИЙ СКЛАД КРОВІ, ЕФЕКТИВНІСТЬ ОКСИГЕНАЦІЇ, 

ПОКАЗНИКИ PH КРОВІ ТВАРИН З ГОСТРИМ РЕСПІРАТОРНИМ 

ДИСТРЕС-СИНДРОМОМ ПІД ВПЛИВОМ РІЗНИХ МЕТОДІВ КОРЕКЦІЇ 

 

3.1 Показники вмісту вуглекислого газу та кисню в артеріальній та 

венозній крові контрольних тварин та тварин з гострим респіраторним дистрес-

синдромом 

 

Напруження СО2 в артеріальній крові тварин з модельованим ГРДС було 

істотно більшим, ніж у контрольній групі – на 28,5 % (р<0,05). Водночас у 

венозній крові уражених тварин цей показник суттєво не відрізнявся від 

аналогічного в контролі (р>0,05). Слід зауважити, що у контрольній групі 

величина досліджуваного показника виявилася статистично достовірно 

більшою у венозній крові, ніж в артеріальній, тоді як на тлі модельованого 

ГРДС істотних відмінностей за рСО2 в артеріальній та венозній крові не 

спостерігалося (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Газовий склад крові щурів через 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=10) 

ГРДС 

(n=15/4) 
р 

1 2 3 4 

pСО2, 

мм рт. ст. 

артеріальна кров  35,091,91 45,082,88 <0,05 

венозна кров 56,183,73
***

 52,483,55 >0,05 

ТСО2, 

ммольл
-1

 

артеріальна кров  18,960,56 22,001,12 <0,05 

венозна кров 24,770,52
***

 22,251,00 <0,05 

RCO2, мм рт. ст. 21,091,95 7,401,64 <0,001 

RТСО2, ммольл
-1

 5,810,62 0,251,39 <0,01 
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Продовж. табл. 3.1 

1 2 3 4 

pО2,  

мм рт. ст. 

артеріальна кров  90,792,49 37,201,46 <0,001 

венозна кров 26,981,11
***

 21,000,52
***

 <0,001 

SAT,  

% 

артеріальна кров  95,530,71 60,052,18 <0,001 

венозна кров 37,252,77
***

 23,302,42
***

 <0,01 

O2СТ, 

об. % 

артеріальна кров  20,100,34 11,680,53 <0,001 

венозна кров 7,360,58
***

 4,180,29
***

 <0,001 

RО2, мм рт. ст. 63,811,82 16,201,56 <0,001 

RO2СТ, об. % 12,740,41 7,500,51 <0,001 

Примітка . Тут і далі в таблицях 2,3,5,6 розділу 3: 
*
 – позначено ступінь 

достовірності відмінностей між показниками артеріальної та венозної крові  

(
*
 – р<0,05; 

**
 – р<0,01; 

***
 – р<0,001), n – у чисельнику кількість тварин у групі, 

у знаменнику – тварини, що вижили. 

 

Вміст ТСО2 в артеріальній і венозній крові між групами спостереження 

суттєво не відрізнявся. Однак у венозній крові контрольної групи досліджу-

ваний показник виявився істотно більшим, ніж в артеріальній (на 30,6 %, 

р<0,001), тоді як на тлі ГРДС відмінностей за величиною досліджуваного 

показника між артеріальною і венозною кров’ю не спостерігалося. 

Враховуючи відсутність достовірних відмінностей за напруженням та 

вмістом загального СО2 в артеріальній та венозній крові, виникла ідея впрова-

дити додаткові критерії діагностики ГРДС – венозно-артеріальну різницю за 

напруженням та вмістом загального рСО2 – RCO2 та RТСО2 (табл. 3.2). 

Як видно з даних цієї таблиці, у тварин з ГРДС ці показники були значно 

нижчими при високій достовірності відмінностей (відповідно, у 2,85 раза при 

р<0,001 та більш ніж у 3 рази при р<0,01), що вказує на їх високу чутливість і 

діагностичну цінність при умові забору артеріальної та венозної крові.  
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Таблиця 3.2 

Напруження і вміст загального вуглекислого газу в артеріальній  

та венозній крові щурів через 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому, корегованого різними методами (Mm) 

Показник 
ГРДС 

(n=15/4) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=15/7) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=15/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=15/10) 

pСО2, 

мм рт. ст. 

артеріальна 

кров 

45,082,88 40,112,05 57,402,70
# 

р1<0,001 

43,822,84 

р1>0,05 

р2<0,01 

венозна 

кров 

52,483,55 51,242,19
**

 64,883,92
# 

р1<0,05 

53,343,47
*
 

р1>0,05 

р2<0,05 

ТСО2, 

ммольл
-1

 

артеріальна 

кров 

22,001,12 19,631,09 22,901,23 

р1<0,01 

19,940,52 

р1>0,05 

р2<0,05 

венозна 

кров 

22,251,00 22,200,68 22,730,85 

р1>0,05 

22,241,18
* 

р1>0,05 

р2>0,05 

RCO2, мм рт.ст. 7,401,64 11,132,19 9,823,53 

р1>0,05 

9,681,44 

р1>0,05 

р2>0,05 

RТСО2, ммольл
-1

 0,251,39 2,570,86 -0,171,55 

р1>0,05 

2,800,97 

р1>0,05 

р2>0,05 

Примітки  тут і далі в таблицях розділу 3: 

1. 
#
 – достовірність відмінностей стосовно групи тварин із ГРДС (

#
 – р<0,05; 

##
 – р<0,01; 

###
 – р<0,001). 
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2. р1 – достовірність відмінностей стосовно групи тварин з ГРДС, що 

отримувала з корегувальною метою мексидол. 

3. р2 – достовірність відмінностей стосовно групи тварин з ГРДС, що 

отримувала з корегувальною метою корвітин. 

 

Напруження О2 як в артеріальній, так і у венозній крові тварин з ГРДС 

було значно нижчим, ніж у контрольних (відповідно, у 2,44 раза і на 22,2 %, 

р<0,001). У венозній крові обох досліджуваних груп цей показник виявився 

суттєво нижчим, ніж в артеріальній (у контрольній групі у 3,36 раза, р<0,001, у 

тварин з ГРДС – на 43,5 %, р<0,001). Також меншою була сатурація киснем 

артеріальної і венозної крові тварин групи з ГРДС, порівняно із контролем 

(відповідно, на 37,1 %, р<0,001, і на 37,4 %, р<0,01), а також об’ємний вміст у 

крові кисню (відповідно, на 41,9 і 43,2 %, р<0,001). Величини обох цих показ-

ників у венозній крові були суттєво меншими, ніж в артеріальній. Аналогічно 

розробці додаткового критерію за напруженням та вмістом загального СО2 було 

розроблено додатковий критерій діагностики ГРДС, який вираховувався за 

різницею напруження О2 артеріальної та венозної крові – RO2. 

Кількість еритроцитів у тварин з ГРДС суттєво не відрізнялася від 

аналогічного показника контрольної групи (рис. 3.1, А). Водночас цей показник 

у венозній крові виявився суттєво нижчим, ніж в артеріальній – як у тварин з 

ГРДС (на 5,3 %, р<0,01), так і в контрольній групі (на 4,2 %, р<0,01). 

Вміст гемоглобіну (рис. 3.1, Б) у тварин з ГРДС виявився статистично 

достовірно нижчим як в артеріальній, так і венозній крові, порівняно із 

контрольною групою (відповідно на 7,2 %, р<0,01, та 7,8 %, р<0,05). Привертає 

увагу той факт, що у венозній крові контрольної групи тварин його величина 

виявилася суттєво меншою, ніж в артеріальній (р<0,05). 

Після запропонованих методів корекції було встановлено (табл. 3.2), що 

під впливом мексидолу не відмічалося істотних відмінностей величини рСО2 в 

артеріальній і венозній крові, порівняно із групою тварин з некорегованим 

ГРДС. Під впливом корвітину цей показник збільшувався – в артеріальній крові 
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на 27,3 % (р<0,001), у венозній – на 23,6 % (р<0,05). Комбінація препаратів не 

зумовлювала істотного відхилення рСО2 в артеріальній та венозній крові, 

порівняно з цим показником у групі тварин з некорегованим ГРДС. Тільки 

після використання корвітину відмічалася статистично достовірно більша 

величина рСО2 венозної та артеріальної крові, порівняно із групами, в яких 

застосовували мексидол та комбінацію препаратів. Слід зазначити, що на тлі 

корекції ГРДС мексидолом та комбінацією препаратів досліджуваний показник 

у венозній крові виявився істотно більшим, ніж в артеріальній. 

 10
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Рис. 3.1. Кількість еритроцитів (А) та вміст гемоглобіну (Б) в артеріальній 

і венозній крові через 2 год після моделювання у тварин гострого респі-

раторного дистрес-синдрому. Тут і в рисунках 2 – 6 розділу 3:  

*
 – позначено достовірність відмінностей між показниками артеріальної 

та венозної крові у групах (
*
 – р<0,05; 

**
 – р<0,01; 

***
 – р<0,001); а значками 

^ – достовірність відмінностей показників у групах тварин з ГРДС  

(^ – р<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001). 

 

Вміст загального СО2 під впливом досліджуваних методів корекції 

статистично достовірно не відрізнявся від аналогічного показника тварин групи 
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з некорегованим ГРДС. Лише під впливом корвітину в артеріальній крові 

відмічалася тенденція до більшої величини цього показника, порівняно із 

застосуванням мексидолу (на 16,7 %, р1<0,01), та статистично достовірно 

більша величина, порівняно із застосуванням комбінації препаратів (на 14,8 %, 

р2<0,05). На тлі застосування комбінації препаратів ТСО2 у венозній крові 

виявився істотно більшим, ніж в артеріальній (на 11,5 %, р<0,05), тоді як після 

застосування окремо мексидолу та корвітину істотних відмінностей цього 

показника в артеріальній та венозній крові не виявлено.  

Досліджувані препарати не викликали істотних відмінностей і за 

запропонованими показниками RCO2 та RТСО2. 

Напруження кисню (табл. 3.3) в умовах запропонованих методів корекції, 

порівняно із некорегованим ГРДС, статистично достовірно зростало. 

Таблиця 3.3 

Напруження, сатурація та вміст кисню в артеріальній та венозній крові 

щурів через 2 год після моделювання гострого респіраторного дистрес-

синдрому, корегованого різними методами (Mm) 

Показник 
ГРДС 

(n=15/4) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=15/7) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=15/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=15/10) 

1 2 3 4 5 

pО2,  

мм рт. ст. 

артеріальна 

кров 

37,201,46 67,740,55
###

 59,731,34
###

 

р1<0,001 

72,840,81
### 

р1>0,05 

р2<0,001 

венозна 

кров 

21,000,52
***

 28,942,43
#***

 30,332,11
##*** 

р1>0,05 

26,761,26
***## 

р1>0,05 

р2>0,05 

SAT,  

% 

артеріальна 

кров 

60,052,18 89,271,24
###

 81,401,58
### 

р1<0,01 

90,610,81
### 

р1>0,05 

р2<0,001 



 

 

63 

Продовж. табл. 3.3 

1 2 3 4 5 

 

венозна 

кров 

23,302,42
***

 39,974,95
#***

 36,425,18
#*** 

р1>0,05 

34,412,46
##*** 

р1>0,05 

р2>0,05 

O2СТ, 

об. % 

артеріальна 

кров 

11,680,53 18,360,90
###

 17,180,26
### 

р1>0,05 

18,840,52
### 

р1>0,05 

р2>0,05 

венозна 

кров 

4,180,29
***

 7,601,18
###***

 7,130,93
###*** 

р1>0,05 

6,680,56
***## 

р1>0,05 

р2>0,05 

RО2, мм рт. ст. 

16,201,56 38,802,77
###

 29,402,54
##

 

р1<0,05 

46,081,71
###

 

р1<0,05 

р2<0,001 

RO2СТ, об. % 

7,500,51 10,761,20
#
 10,050,92

#
 

р1>0,05 

12,160,72
###

 

р1>0,05 

р2>0,05 

 

В артеріальній крові під впливом мексидолу цей показник збільшився на 

82,1 % (р<0,001), корвітину – на 60,6 % (р<0,001), комбінації препаратів – на 

95,8 % (р<0,001). Слід зазначити, що в останньому випадку величина досліджу-

ваного показника виявилася істотно більшою, ніж після застосування самого 

корвітину (р2<0,001). Аналогічно більшим виявилося напруження кисню й у ве-

нозній крові: відповідно, на 37,8, 44,4 і 27,4 % (р<0,05–0,01). В усіх дослідних 

групах величина цього показника була статистично достовірно меншою у ве-

нозній крові, ніж в артеріальній (р<0,001). Істотних відмінностей між групами 

тварин, яким проводили різні методи корекції, не виявлено (р1-2>0,05). 

Аналогічно більшим під впливом досліджуваних методів корекції виявився 

показник SAT, порівняно із тваринам з некорегованим ГРДС: в артеріальній 
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крові, відповідно, на 48,7, 35,6 і 50,9 %, р<0,001, у венозній – на 71,5, 56,3 і 

47,7 %, р<0,05–0,001.  

Корвітин проявив найменший вплив на величину SAT в артеріальній 

крові, порівняно із групою, яка одержувала суміш препаратів (р2<0,001). Слід 

зазначити, що в артеріальній крові внаслідок усіх запропонованих методів 

корекції досліджуваний показник виявився істотно більшим, ніж у венозній. 

Така ж закономірність виявлена й за величиною O2СТ.  

Кількість еритроцитів внаслідок застосованих методик лікування 

(рис. 3.2) в артеріальній крові суттєво не змінювалася. Відмічалася лише 

тенденція до більшої величини на тлі використання комбінації препаратів, 

порівняно із групою нелікованих тварин (р<0, 01).  

10
12

 

Рис. 3.2. Кількість еритроцитів в артеріальній та венозній крові щурів 

через 2 год після моделювання гострого респіраторного дистрес-синд-

рому, корегованого різними методами. 

 

У венозній крові відмічалося істотне збільшенні кількості еритроцитів 

після введення корвітину та комбінації обох препаратів (р<0,05). В усіх 
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дослідних групах кількість еритроцитів у венозній крові виявлася статистично 

достовірно меншою, ніж в артеріальній (р<0,05-0,01). 

Вміст гемоглобіну у крові (рис. 3.3) на тлі використання мексидолу 

суттєво не відрізнявся від такого у групі тварин із некорегованим ГРДС. 

Корвітин зумовлював підвищення вмісту гемоглобіну як в артеріальній, так і у 

венозній крові (відповідно, на 8,6 і 9,1 %, р<0,05). 

Рис. 3.3. Вміст гемоглобіну (гл
-1

)
 
в артеріальній та венозній крові щурів 

через 2 год після моделювання гострого респіраторного дистрес-

синдрому, корегованого різними методами. 

 

Після застосування комбінації препаратів відмічалося суттєве підвищення 

вмісту гемоглобіну тільки в артеріальній крові (на 6,7 %, р<0,05). Слід 

зауважити, що величина досліджуваного показника у групах із різними 

методами корекції істотно не відрізнялася. 

Порівнюючи результат, одержаний внаслідок застосування різних мето-

дів корекції, з показниками контрольної групи, було встановлено (табл. 3.4), що 

напруження СО2 в артеріальній крові на тлі мексидолу мало лише тенденцію до 
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більшої величини, порівняно із контролем (р<0,01), в той час, як після 

застосування корвітину величина досліджуваного показника на 63,6 % пере-

вищувала контроль (р<0,001). В умовах комбінованого застосування препаратів 

рСО2 в артеріальній крові було більшим від контролю лише на 24,9 %, що 

виявилося статистично достовірним (р<0,05). Напруження СО2 у венозній крові 

тварин із ГРДС, яким застосовували різні методи корекції, істотно від 

контрольної групи не відрізнялося (р>0,05).  

Таблиця 3.4 

Газовий склад крові щурів через 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому, корегованого комбінацією  

препаратів 1 і 2 (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=10) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=15/7) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=15/6) 

ГРДС+ ком-

бінація преп. 

(n=15/10) 

1 2 3 4 5 

рСО2, 

мм рт. ст. 

артеріальна 

кров  

35,091,91 40,112,05
#
 57,402,70

*** 
43,822,84

*
 

венозна кров 56,183,73 51,242,19 64,883,92
 

53,343,47 

ТСО2, 

ммольл
-1

 

артеріальна 

кров  

18,960,56 19,631,09 22,901,23
*
 19,940,52 

венозна кров 24,770,52 22,200,68
**

 22,730,85
#
 22,241,18

# 

RCO2, мм рт. ст. 21,091,95 11,132,19
***

 9,823,53
***

 9,681,44
***

 

RТСО2, ммольл
-1

 5,810,62 2,570,86
***

 -0,171,55
***

 2,800,97
***

 

рО2,  

мм рт. ст. 

артеріальна 

кров  

90,792,49 67,740,55
***

 59,731,34
***

 72,840,81
*** 

венозна кров 26,981,11 28,942,43 30,332,11 26,761,26 

SAT,  

% 

артеріальна 

кров  

95,530,71 89,271,24
***

 81,401,58
*** 

90,610,81
***

 

венозна кров 37,252,77 39,974,95 36,425,18 34,412,46 
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Продовж. табл. 3.4 

1 2 3 4 5 

O2СТ, 

об.% 

артеріальна 

кров  

20,100,34 18,360,90
#
 17,180,26

***
 18,840,52

#
 

венозна кров 7,360,58 7,601,18 7,130,93 6,680,56
 

RО2, мм рт. ст. 63,811,82 38,802,77
***

 29,402,54
***

 46,081,71
***

 

RO2СТ, об.% 12,740,41 10,761,20 10,050,92
*
 12,160,72 

Примітка. 
*
 – р<0,05; 

**
 – р<0,01; 

***
 – р<0,001; 

#
 – р<0,01 стосовно 

контрольної групи. 

 

Вміст загального СО2 в артеріальній крові на тлі застосування мексидолу 

та комбінації препаратів статистично достовірно від аналогічного показника 

контрольної групи не відрізнявся, тоді як після використання корвітину він був 

істотно більшим (на 20,8 %, р<0,05). В артеріальній крові після застосування 

корвітину та комбінації препаратів досліджуваний показник мав лише тен-

денцію до зменшення, тоді як на тлі використання мексидолу був статистично 

достовірно нижчим (на 10,4 %, р<0,01). Розрахункові індекси венозно-арте-

ріальної різниці за напруженням СО2 та його загальним вмістом (RCO2, RТСО2) на 

тлі усіх запропонованих методів корекції були значно меншими, ніж аналогічні 

показники контрольної групи (р<0,001).  

Напруження О2 та сатурація артеріальної крові на тлі використання 

досліджуваних методів корекції були статистично достовірно меншими, ніж у 

контрольній групі (р<0,001). У венозній крові величини цих показників між 

групами порівняння не відрізнялися. У свою чергу, об’ємний вміст О2 в арте-

ріальній крові виявився найнижчим, порівняно з контрольною групою, після 

застосування корвітину (на 14,5 %, р<0,001), в той час як на тлі мексидолу та 

комбінації препаратів відмічалася лише тенденція до зменшення (р<0,10). У 

венозній крові цей показник між групами порівняння не відрізнявся. 

Розрахунковий показник артеріо-венозна різниця за напруженням О2 у 

групах тварин з ГРДС, незалежно від методу корекції був суттєво нижчим, ніж 
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у контрольній групі (р<0,001). Привертає увагу той факт, що артеріо-венозна 

різниця за об’ємним вмістом кисню у групах тварин, яким вводили мексидол та 

комбінацію препаратів, практично не відрізнялася від контролю, тоді як на тлі 

корвітину величина досліджуваного показника була статистично достовірно 

меншою (на 21,1 %, р<0,05). 

Кількість еритроцитів та вміст гемоглобіну (рисунки 3.4, 3.5) в артеріаль-

ній та венозній крові у тварин з ГРДС, корегованим різними методами, та у 

тварин контрольної групи статистично достовірно не відрізнялися.  

Рис. 3.4. Кількість еритроцитів в артеріальній та венозній крові щурів 

через 2 год після моделювання гострого респіраторного дистрес-

синдрому, корегованого комбінацією препаратів корвітину і мексидолу. 

 

Таким чином, у тварин з ГРДС, порівняно із контрольною групою, в 

артеріальній крові статистично достовірно більшим є рСО2 і ТСО2, у венозній 

крові – меншим ТСО2. В уражених тварин втрачається відмінність між 

артеріальною та венозною кров’ю за величинами рСО2 і ТСО2, внаслідок чого 
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істотно знижується RСО2 і RТСО2, що дозволяє рекомендувати ці критерії як 

додаткові критерії для оцінки тяжкості стану в умовах ГРДС. 

гл
-1

 

Рис. 3.5. Вміст гемоглобіну в артеріальній та венозній крові щурів через 

2 год після моделювання гострого респіраторного дистрес-синдрому, 

корегованого комбінацією мексидолу і корвітину.  

 

Показники насичення крові киснем (pO2, SAT, O2СТ) в артеріальній і 

венозній крові значно знижуються. Аналогічно нижчими стають RО2, RO2СТ, 

що може додатково застосовуватися для оцінки тяжкості стану на тлі ГРДС. 

Застосування з профілактичною метою мексидолу, корвітину та їх 

комбінацій супроводжувалося істотно меншими порушеннями напруження СО2 

артеріальної та венозної крові, О2, SAT і RО2 артеріальної крові. За величиною 

RО2 ефективність комбінації препаратів, порівняно із самим мексидолом, була 

більшою. Корвітин та комбінація препаратів сприяли більшій кількості 

еритроцитів та вмісту гемоглобіну, порівняно із некорегованими тваринами, 
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хоча відмінності із групою тварин, які отримували мексидол, були 

недостовірними.  

Стосовно контрольної групи найгірший результат виявився після 

застосування корвітину, на тлі якого значно більшим виявися напруження СО2, 

ТСО2 та О2СТ артеріальної крові та більшим RO2СТ. 

 

3.2 Показники оксигенації крові у дослідних тварин 

 

Показник альвеолярно-артеріального градієнта за киснем (AaDO2) в 

артеріальній крові виявився статистично достовірно більшим на тлі ГРДС, ніж 

у контролі (у 4,4 раза, р<0,001) (табл. 3.5). У венозній крові відмінність була 

неістотною (р>0,05). Привертає увагу той факт, що у контрольній групі 

існувала виражена відмінність за величиною досліджуваного показника між 

венозною та артеріальною кров’ю – у венозній крові він був у 4,2 раза більшим 

(р<0,001). У групі тварин з ГРДС цей показник між артеріальною та венозною 

кров’ю майже не відрізнявся. Це дало привід розрахувати венозно-артеріальну 

різницю за величиною AaDO2 (RAaDO2). Результат показав, що цей 

розрахунковий показник виявився у 5,2 раза меншим на тлі ГРДС, ніж у 

контролі (р<0,001). 

Таблиця 3.5 

Показники оксигенації у щурів через 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=10) 

ГРДС 

(n=15/4) 
р 

AaDO2, мм рт. ст. 
артеріальна кров  11,992,45 53,204,38 <0,001 

венозна кров 50,484,23
***

 60,583,90 >0,05 

RAaDO2, мм рт. ст. 38,493,41 7,381,98 <0,001 

RІ, % 
артеріальна кров  13,672,80 144,7116,14 <0,001 

венозна кров 189,817,8
***

 288,621,3
**

 <0,05 
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У свою чергу, RI як в артеріальній, так і у венозній крові на тлі ГРДС був 

більшим (відповідно, в 10,6 раза, р<0,001 та в 1,5 раза р<0,05).  

Під впливом запропонованих методів корекції відбувалося статистично 

достовірне зниження AaDO2, порівняно із аналогічним показником у групі тва-

рин з некорегованим ГРДС (табл. 3.6). Зокрема, після застосування мексидолу – 

на 44,7 % (р<0,001), корвітину – на 67,7 % (р<0,001), комбінації препаратів – на 

61,2 % (р<0,001). Слід зазначити, що на тлі застосування корвітину та комбіна-

ції препаратів AaDO2 був суттєво меншим, ніж після використання мексидолу 

(відповідно, на 41,7 та 29,9 %, р1<0,05). 

Таблиця 3.6 

Показники оксигенації у щурів через 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому, корегованого різними методами (Mm) 

Показник 

ГРДС 

(n=15/4) 

ГРДС +  

мексидол 

(n=15/7) 

ГРДС +  

корвітин 

(n=15/6) 

ГРДС+ ком-

бінація преп. 

(n=15/10) 

AaDO2, 

мм рт. ст. 

артеріальна 

кров 

53,204,38 29,442,30
###

 17,173,97
### 

р1<0,05 

20,643,04
### 

р1<0,05 

р2>0,05 

венозна 

кров 

60,583,90 54,904,22
***

 37,583,78
###** 

р1<0,01 

54,584,95
***

 

р1>0,05 

р2<0,05 

RAaDO2, мм рт. ст. 

7,381,98 25,463,54
###

 20,423,76
### 

р1>0,05 

33,942,89
### 

р1<0,10 

р2<0,05 

RІ, 

% 

артеріальна 

кров 

144,716,1 43,433,38
###

 29,337,03
### 

р1>0,05 

28,464,29
### 

р1<0,05 

р2>0,05 

венозна 

кров 

288,621,3
**

 203,229,9
***#

 125,713,5
***### 

р1<0,05 

214,126,0
***# 

р1>0,05 

р2<0,01 
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У венозній крові величина досліджуваного показника була істотно 

нижчою тільки на тлі використання корвітину (на 38,0 %, р<0,001). У цій групі 

AaDO2 виявився статистично достовірно нижчим й порівняно з групами, які 

отримували мексидол та комбінацію препаратів (р1<0,05-0,01).  

На тлі всіх досліджуваних препаратів AaDO2 венозної крові статистично 

достовірно був більшим ніж артеріальної (р<0,01-0,001), тоді як при 

некорегованому ГРДС таких відмінностей не спостерігалося. 

Показник RI як у венозній, так і в артеріальній крові під впливом корекції 

покращувався. Його величина в артеріальній крові на тлі мексидолу 

зменшувалась у 3,3 раза (р<0,001), корвітину – у 4,9 раза (р<0,001), комбінації 

препаратів – у 5,1 раза (р<0,001).  

Корвітин та комбінація препаратів зумовили найбільший ефект. У 

венозній крові найнижчий рівень RI відмічався після застосування самого 

корвітину (р1<0,05, р2<0,01).  

Порівнюючи дані, одержані після застосування різних методів корекції з 

даними контрольної групи (табл. 3.7), ми з’ясували, що показник AaDO2 на тлі 

використання корвітину істотно не відрізнявся від контролю, тоді як після 

застосування мексидолу та комбінації препаратів він виявився статистично 

достовірно більшим: відповідно на 148,3 % (р<0,001) та 72,1 % (р<0,05). У свою 

чергу у венозній крові цей показник після введення корвітину був меншим – на 

25,6 % (р<0,05). Це призвело до найнижчої величини в цій групі показника 

RAaDO2, який виявився на 47,0 % меншим від контролю (р<0,01). Також він 

був меншим й у групі тварин, які одержували мексидол (на 33,8 %, р<0,05). На 

тлі комбінації препаратів досліджуваний показник істотно від контрольної 

величини не відрізнявся.  

Показник RI в артеріальній крові не досягав норми і в групах тварин, які 

одержували мексидол та комбінацію препаратів. Він був, відповідно, на 

217,7 % (р<0,001) та на 108,2 % (р<005) більшим. На тлі корвітину дослі-

джуваний показник мав лише тенденцію до збільшення (р<0,01). У венозній 

крові тварин, що одержували мексидол та комбінацію препаратів показник RI 
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істотно не відрізнявся від контрольної величини, тоді як після корвітину 

виявився на 33,8 % меншим (р<0,05). 

Таблиця 3.7 

Газовий склад крові щурів через 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому, корегованого комбінацією  

мексидолу і корвітину (Mm) 

Показник 
ГРДС 

(n=10) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=15/7) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=15/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=15/10) 

AaDO2, 

мм рт. ст. 

артеріальна 

кров 
11,992,4 29,442,30

***
 17,173,97 20,643,04

*
 

венозна 

кров 
50,484,23 54,904,22 37,583,78

*
 54,584,95 

RAaDO2, мм рт. ст. 38,493,40 25,463,54
*
 20,423,76

** 
33,942,89 

RІ, 

% 

артеріальна 

кров 
13,672,80 43,433,38

***
 29,337,03

#
 28,464,29

*
 

венозна 

кров 
189,817,8 203,229,9 125,713,5

*
 214,126,0 

Примітка . 
*
 – р<0,05; 

**
 – р<0,01; 

***
 – р<0,001; 

#
 – р<0,10 стосовно 

контрольної групи. 

Таким чином, на тлі ГРДС суттєво зростають AaDO2 артеріальної крові та 

RІ артеріальної та венозної крові, згладжується існуюча у контролі відмінність 

між артеріальною та венозною кров’ю за величиною AaDO2. Останнє спону-

кало до розрахунку нового показника – венозно-артеріальної різниці AaDO2 – 

RAaDO2, який в умовах патології різко знижується. 

Профілактичне застосування мексидолу, корвітину та їх комбінації 

приводить до статистично достовірного зменшення AaDO2 в артеріальній крові, 

зниження у венозній тільки після корвітину, появи суттєвих відмінностей між 

артеріальною та венозною кров’ю, зростання RAaDO2, який виявився макси-
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мальним на тлі комбінації препаратів. Досліджувана профілактична терапія 

сприяла зниженню RI як в артеріальній, так і венозній крові. В артеріальній 

крові найбільше зниження відмічається після застосування корвітину та комбі-

нації препаратів, у венозній – тільки після корвітину.  

Порівняння результату з контрольною групою засвідчує високу інфор-

мативність запропонованого показника RAaDO2, який дозволяє встановити 

реальну ефективність комбінації препаратів, нівелюючи вплив зниження 

напруження кисню у венозній крові.  

 

3.3 Кислотно-основний стан в контролі та експерименті 

 

При аналізі результатів не виявлено відмінностей у тварин з ГРДС, 

порівняно із контролем, за величиною pH артеріальної і венозної крові. Якщо у 

контролі кислотність венозної крові була достовірно вищою, ніж артеріальної, 

то на тлі ГРДС цих відмінностей не спостерігалося (рис. 3.6). 

Рис. 3.6. pH артеріальної і венозної крові через 2 год після моделювання у 

тварин гострого респіраторного дистрес-синдрому.  
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Величина pH артеріальної і венозної крові (рис. 3.7) істотно не 

відрізнялася між групами корегованих та некорегованих тварин. Разом з тим 

корвітин сприяв достовірно більшому зниженню pH артеріальної і венозної 

крові, порівняно із мексидолом та комбінацією препаратів.  

Рис. 3.7. pH артеріальної і венозної крові через 2 год після моделювання у 

тварин гострого респіраторного дистрес-синдрому, корегованого різними 

методами.  

 

Застосування мексидолу практично не впливало на величину pH 

артеріальної і венозної крові, порівняно з контрольною групою. Водночас на тлі 

використання корвітину цей показник істотно знижувався і в артеріальній, і у 

венозній крові (р<0,01). Після застосування комбінації препаратів даний 

показник мав тенденцію до меншої величини в артеріальній крові. 

Таким чином, в умовах цього патологічного процесу зникає відмінність 

між артеріальною та венозною кров’ю за показниками pH.  

На тлі використання корвітину істотно нижчим стає pH артеріальної та 

венозної крові, порівняно із застосовуванням мексидолу та комбінації препаратів.  
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Порівняно із контрольною групою, помітно виділяється вплив корвітину, 

на тлі використання якого нижчий рівень pH. 

На основі проведених досліджень були сформульовані такі проміжні 

висновки:  

1. У тварин з ГРДС, порівняно із контрольною групою, в артеріальній 

крові достовірно більшим є рСО2 і ТСО2, у венозній крові – меншим ТСО2. В 

уражених тварин втрачається відмінність між артеріальною та венозною кров’ю 

за величинами рСО2 і ТСО2, внаслідок чого істотно знижується RСО2 і RТСО2, 

що дозволяє рекомендувати ці критерії як додаткові критерії для оцінки 

тяжкості стану в умовах ГРДС. 

2. Показники насичення крові киснем (pO2, SAT, O2СТ) в артеріальній і 

венозній крові значно знижуються. Аналогічно нижчими стають RО2, RO2СТ, 

вони можуть додатково застосовуватися для оцінки тяжкості стану на тлі ГРДС. 

3. Застосування з профілактичною метою мексидолу, корвітину та їх 

комбінації супроводжується істотно меншими порушеннями напруження СО2 в 

артеріальній та венозній крові, О2, SAT і RО2 артеріальної крові. За величиною 

RО2 ефективність комбінації препаратів, порівняно із самим мексидолом, була 

більшою. Корвітин та комбінація препаратів сприяли зростанню кількості ерит-

роцитів та вмісту гемоглобіну, порівняно із некорегованими тваринами, хоча 

відмінності із групою тварин, які отримували мексидол, були недостовірними.  

3. Стосовно контрольної групи найгірший результат виявився після 

застосування корвітину, на тлі якого значно більшим було напруження СО2, 

ТСО2 і О2СТ артеріальної крові та більшим RO2СТ. 

4. На тлі ГРДС суттєво зростає AaDO2 артеріальної крові та RІ артеріаль-

ної та венозної крові, згладжується існуюча відмінність у контролі між артері-

альною та венозною кров’ю за величиною AaDO2. Останнє спонукало до 

розрахунку нового показника – венозно-артеріальної різниці AaDO2 – RAaDO2, 

який в умовах патології різко знижується. 

5. Профілактичне застосування мексидолу, корвітину та їх комбінації 

приводить до статистично достовірного зменшення AaDO2 в артеріальній крові, 
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зниження у венозній тільки після корвітину, появи суттєвих відмінностей між 

артеріальною та венозною кров’ю, зростання RAaDO2, який виявився макси-

мальним на тлі комбінації препаратів. Досліджувана профілактична терапія 

сприяла зниженню RI як в артеріальній, так і у венозній крові. В артеріальній 

крові найбільше зниження відмічалося після застосування корвітину та комбі-

нації препаратів, у венозній – тільки після корвітину. Порівняння результату з 

даними контрольної групи засвідчує високу інформативність запропонованого 

показника RAaDO2, який дозволяє встановити реальну ефективність комбінації 

препаратів, нівелюючи вплив зниження напруження кисню венозної крові.  

6. Експериментальний ГРДС супроводжується зниженням відмінностей 

між артеріальною та венозною кров’ю за вмістом pH. 

7. На тлі корекції ГРДС корвітином істотно нижчим стає pH артеріальної 

та венозної крові, порівняно із застосовуванням мексидолу та комбінації препа-

ратів. Порівняно із контрольною групою, помітно виділяється вплив корвітину, 

на тлі якого нижче pH. 

Наведені у розділі результати опубліковані у працях автора [279–283]. 
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РОЗДІЛ 4 

СТАН ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ, АНТИОКСИДАНТНОГО 

ЗАХИСТУ, ІМУНОЛОГІЧНОЇ РЕЗИСТЕНТНОСТІ ТА РІВЕНЬ 

ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В ДИНАМІЦІ ГОСТРОГО 

РЕСПІРАТОРНОГО ДИСТРЕС-СИНДРОМУ ПІД ВПЛИВОМ РІЗНИХ 

МЕТОДІВ КОРЕКЦІЇ 

 

4.1 Динаміка показників перекисного окиснення ліпідів на тлі гострого 

респіраторного дистрес-синдрому та його корекції 

 

Як видно з табл. 4.1, на тлі ГРДС істотно збільшувалися показники ПОЛ на 

першу і другу години, порівняно із контрольною групою. Так, вміст у сироватці 

крові ДК збільшувався на першу годину на 40,0 % (р<0,05), на другу годину – 

на 77,3 % (р<0,001). Відмічалася тенденція до більшої величини досліджува-

ного показника на другу годину, порівняно із першою (р<0,01). Також більшим 

на першу і другу години був вміст у сироватці крові ТК – на 39,5 % (р<0,05) та 

89,5 % (р<0,001) відповідно. Слід зауважити, що відмінності величини цього 

показника між першою та другою годинами були статистично достовірними.  

Таблиця 4.1 

Показники ПОЛ в динаміці гострого респіраторного дистрес-синдрому (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=8) 

ГРДС 

(n=8/5) 
р 

ДК, ммольл
-1

 
1 год  

0,750,01 
1,050,12 <0,05 

2 год 1,330,08 <0,001 

ТК, ммольл
-1

 
1 год  

0,760,01 
1,060,13 <0,05 

2 год 1,440,06
*
 <0,001 

ТБК-активні продукти 

ПОЛ, мкмольл
-1

 

1 год  
1,800,06 

9,930,62 <0,001 

2 год 10,140,83 <0,001 

Примітки: 

1. Тут і далі в таблицях 2,4,5,7,8, 10, 11 розділу 4: 
*
 – достовірність відмін-

ностей у групах між показниками на 1 і 2 год (
*
 – р<0,05; 

**
 – р<0,01; 

***
 – р<0,001). 

2. n – у чисельнику кількість тварин, що вижили на першу годину 

експерименту, у знаменнику – на другу. 
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Вміст у сироватці крові ТБК-активних продуктів ПОЛ на першу і другу 

години на тлі ГРДС був вищим від контролю у 5,5 та 5,6 раза (р<0,001). 

На тлі досліджуваних методів корекції на першу годину (табл. 4.2) профі-

лактичне застосування мексидолу і корвітину не викликали істотних відхилень 

вмісту ДК у сироватці крові, порівняно із аналогічним показником у тварин з 

некорегованим ГРДС. Проте на тлі їх комбінації цей показник був істотно 

меншим (на 41,0 %, р<0,01). В цих експериментальних умовах вміст ДК у 

сироватці крові був також меншим, ніж після застосування кожного із дослі-

джуваних препаратів окремо (р1-2<0,001). На другу годину ефективність від 

застосування досліджуваних методів корекції була вищою. На тлі використання 

кожного із досліджуваних препаратів вміст у сироватці крові ДК був статис-

тично достовірно меншим. Відмінностей між групами, в яких поводили корек-

цію, за величиною даного показника не спостерігалося. 

Таблиця 4.2 

Показники ПОЛ через 1 і 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому, корегованого різними методами (Mm) 

Показник 

ГРДС 

(n=8/5) 

ГРДС +  

мексидол 

(n=12/8) 

ГРДС +  

корвітин 

(n=9/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=14/11) 

1 2 3 4 5 

ДК, ммольл
-1

 

1 год 1,050,12 0,920,01 0,910,06
 

р1>0,05 

0,620,01
##

 

р1<0,001 

р2<0,001 

2 год 1,330,08 0,840,01
###***

 0,820,09
### 

р1>0,05 

0,870,01
###***

 

р1>0,05 

р2>0,05 

ТК, ммольл
-1

 

1 год 1,060,13 0,790,07 0,920,06 

р1>0,05 

0,630,01
##

 

р1<0,05 

р2<0,001 
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Продовж. табл. 4.2 

1 2 3 4 5 

 

2 год 1,440,06
*
 0,850,01

###
 0,830,08

###
 

р1>0,05 

0,890,02
###*** 

р1<0,10 

р2>0,05 

ТБК-активні 

продукти 

ПОЛ, 

мкмольл
-1

 

1 год 9,930,62 7,350,09
##

 6,170,79
##

 

р1>0,05 

5,580,14
###

 

р1<0,001 

р2>0,05 

2 год 10,140,83 6,090,07
###***

 6,880,11
##

 

р1<0,001 

6,790,02
##*** 

р1<0,001 

р2>0,05 

Примітки: 

1. Тут і далі в таблицях розділу 4: значками 
#
 позначено достовірність 

відмінностей стосовно групи тварин із ГРДС (
#
 – р<0,05; 

##
 – р<0,01; 

###
 – р<0,001). 

2. р1 – достовірність відмінностей стосовно групи тварин з ГРДС, які 

отримували з корегувальною метою мексидол. 

3. р2 – достовірність відмінностей стосовно групи тварин з ГРДС, які 

отримували з корегувальною метою корвітин. 

 

Аналогічні зміни виявлені й за вмістом у сироватці крові ТК. Привертає 

увагу той факт, що в умовах комбінованого застосування препаратів на другу 

годину вміст у сироватці крові ДК і ТК був істотно більшим (р<0,001). 

У свою чергу вміст у сироватці крові ТБК-активних продуктів ПОЛ вже з 

першої години в умовах запропонованих методів корекції був достовірно 

нижчим, ніж у некорегованих тварин. Причому, якщо на першу годину 

найнижчим вміст у крові ТБК-активних продуктів ПОЛ був після застосування 

комбінації препаратів (на 43,8 %, р<0,001), то на другу годину – після 

застосування самого мексидолу (на 39,9 %, р<0,001). В цьому випадку 

досліджуваний показник виявився достовірно нижчим, ніж після застосування 
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самого корвітину (на 11,5 %, р1<0,001) та комбінації препаратів (на 10,3 %, 

р1<0,001).  

Зауважимо, що після застосування самого мексидолу та комбінації 

препаратів на другу годину у більшості випадків показники ПОЛ зростали, тоді 

як після корвітину залишалися практично на такому ж рівні (р>0,05). 

При порівнянні одержаного корегувального ефекту із даними контрольної 

групи за вмістом досліджуваних показників ПОЛ у більшості випадків була 

встановлена достовірна відмінність (табл. 4.3). Проте в окремих ситуаціях 

відмінностей, порівняно з контрольною групою, не спостерігалося. Так, на рівні 

контролю знаходився вміст у сироватці крові ДК і ТК на другу годину після 

введення корвітину, ТК – на першу годину після введення мексидолу. Вміст у 

сироватці крові ТБК-активних продуктів ПОЛ в усіх дослідних групах був 

достовірно більший, ніж у контролі. 

Таблиця 4.3 

Показники ПОЛ через 1 і 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому, корегованого різними методами,  

порівняно з контролем (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=8) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=12/8) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=9/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=14/11) 

ДК, ммольл
-1

 
1 год 

0,750,01 
0,920,01

***
 0,910,06

*
 0,620,01

***
 

2 год 0,840,01
***

 0,820,09 0,870,01
***

 

ТК, ммольл
-1

 
1 год 

0,760,01 
0,790,07 0,920,06

*
 0,630,01

***
 

2 год 0,850,01
***

 0,830,08 0,890,02
***

 

ТБК-активні 

продукти ПОЛ, 

мкмольл
-1

 

1 год 

1,800,06 

7,350,09
***

 6,170,79
***

 5,580,14
***

 

2 год 6,090,07
***

 6,880,11
***

 6,790,02
***

 

Примітка. Тут і в таблицях 6, 9 і 12 розділу 4: 
*
 – р<0,05; 

**
 – р<0,01;  

***
 – р<0,001; 

#
 – р<0,01 стосовно контрольної групи. 
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Отримані результати свідчать, що у патогенезі ГРДС важливу роль 

відіграє ініціація ПОЛ. У всі терміни спостереження вміст первинних і 

вторинних продуктів ПОЛ істотно перевищує контроль. Комбінація препаратів 

спричиняє виражений ефект на першу годину після моделювання ГРДС за 

вмістом первинних продуктів ПОЛ.  

Усі запропоновані методи корекції сприяють зменшенню кількості 

вторинних продуктів ПОЛ, причому найвищий ефект спостерігається після 

застосування мексидолу.  

 

4.2 Динаміка показників антиоксидантного захисту на тлі гострого 

респіраторного дистрес-синдрому та його корекції 

 

Показники антиоксидантного захисту на тлі ГРДС змінювалися 

неоднозначно (табл. 4.4). Активність СОД у сироватці крові на першу годину 

знижувалася (на 27,6 %, р<0,01), на другу – поверталася до контрольного рівня. 

Активність каталази сироватки крові як на першу, так і на другу години була 

істотно більшою від контролю (в середньому на 77,0 %, р<0,001). Вміст GSH на 

першу годину практично не змінювався, проте на другу істотно зменшувався 

(на 29,3 %, р<0,001). 

Таблиця 4.4 

Показники антиоксидантного захисту в динаміці гострого респіраторного 

дистрес-синдрому (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=8) 

ГРДС 

(n=8/5) 
р 

1 2 3 4 

СОД, ум. од.мг
-1

 
1 год  

0,6950,02 
0,5030,057 <0,01 

2 год 0,7010,064
*
 >0,05 

Каталаза, мкатл
-1

 
1 год  

0,1960,004 
0,3260,013 <0,001 

2 год 0,3680,023 <0,001 
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Продовж. табл. 4.4 

1 2 3 4 

GSH, 

мкмольл
-1

 

1 год  
0,9750,022 

1,0180,140 >0,05 

2 год 0,6890,051
*
 <0,001 

ЦП, мгл
-1

 
1 год  

1,060,01 
2,860,31 <0,001 

2 год 3,860,19
*
 <0,001 

 

Вміст у сироватці крові ЦП зростав на першу годину більше, ніж у 2 рази 

(р<0,001), на другу – у 3,6 раза (р<0,001). 

Досліджувані методи корекції (табл. 4.5) на першу годину не змінювали 

активності СОД та каталази у сироватці крові. Разом з тим, на першу годину 

відмічався нижчий рівень GSH у сироватці крові та ЦП після застосування 

самого корвітину на 35,7 % (р<0,001) та комбінації препаратів на 17,5 % 

(р<0,001).  

Таблиця 4.5 

Показники антиоксидантного захисту через 1 і 2 год після моделювання 

гострого респіраторного дистрес-синдрому,  

корегованого різними методами (Mm) 

Показник 

ГРДС 

(n=8/5) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=12/8) 

ГРДС +  

корвітин 

(n=9/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=14/11) 

1 2 3 4 5 

СОД,  

ум од.мг
-1

 

1 год 0,5030,057 0,4810,006 0,4910,025
 

р1>0,05 

0,4840,006 

р1>0,05 

р2>0,05 

2 год 0,7010,064
*
 0,5080,014

#
 0,6140,014

***
 

р1<0,001 

0,5610,008
#***

 

р1<0,01 

р2<0,01 
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Продовж. табл. 4.5 

1 2 3 4 5 

Каталаза, 

мкатл
-1

 

1 год 0,3260,013 0,3330,004 0,3050,023 

р1>0,05 

0,3360,004 

р1>0,05 

р2>0,05 

2 год 0,3680,023 0,3160,004
#**

 0,421 

0,012
<0,10***

 

р1<0,001 

0,3210,005
<0,10*

 

р1>0,05 

р2<0,001 

GSH, 

мкмольл
-1

 

1 год 1,0180,140 0,8420,010 0,7650,046 

р1>0,05 

0,8960,010 

р1<0,01 

р2<0,05 

2 год 0,6890,051
*
 0,8810,009

##*
 0,7250,012 

р1<0,001 

0,9800,014
###***

 

р1<0,001 

р2<0,001 

ЦП, 

мгл
-1

 

1 год 2,860,31 3,060,04 1,840,21
#
 

р1<0,001 

2,360,07 

р1<0,001 

р2<0,05 

2 год 3,860,19
*
 2,260,04

###***
 1,330,10

###*
 

р1<0,001 

1,940,08
###**

 

р1<0,01 

р2<0,001 

 

На другу годину у дослідних групах активність СОД сироватки крові 

істотно зростала. Після застосування мексидолу та комбінації препаратів вона 

була нижчою, ніж у групі некорегованих тварин (відповідно на 27,5 і 20,0 %, 

р<0,05), в той час як на тлі застосування корвітину знаходилася на рівні неко-

регованих тварин. Водночас активність каталази після застосування мексидолу 

та комбінації препаратів знижувалася, порівняно із першою годиною (р<0,05–

0,01), тоді як після корвітину – зростала (на 38,0 %, р<0,001), що виявилося 

достовірно більшим, порівняно з іншими дослідними групами. Після мексидолу 

активність каталази була нижчою (на 14,1 %, р<0,05), після корвітину мала 



 

 

85 

тенденцію до збільшення, після використання комбінації препаратів, навпаки – до 

зменшення, порівняно з групою некорегованих тварин. 

Вміст у сироватці крові GSH на другу годину після мексидолу та комбі-

нації препаратів був статистично достовірно більшим, порівняно із першою 

годиною спостереження (р<0,05-0,001) та стосовно групи некорегованих тварин 

(відповідно на 27,9 %, р<0,01 та 42,2 %, р<0,001). Найбільший рівень GSH 

виявився після застосування комбінації препаратів. 

На тлі запропонованих методів корекції вміст ЦП у сироватці крові на 

другу годину достовірно зменшувався при застосуванні корвітину на першу 

годину на 35,7 % (р<0,001) та на другу – на 65,5 % (р<0,001), в той час як у 

групі некорегованих тварин, навпаки, зростав. Внаслідок цього на тлі корекції 

вміст у сироватці крові ЦП був статистично достовірно меншим, ніж в умовах 

не корегованого ГРДС. Найнижчим вміст ЦП виявився в умовах застосування 

корвітину, найбільшим – мексидолу. 

Порівнюючи одержаний результат із показниками контрольної групи 

(табл. 4.6), було встановлено, що в усіх випадках корекції активність СОД 

сироватки крові та вміст GSH були істотно меншими, активність КТ та вміст 

ЦП, навпаки – більшими, порівняно із контрольною групою.  

Таким чином, на тлі ГРДС показники АОЗ змінюються фазово, що, 

очевидно, відображає адаптаційну перебудову антиоксидантних систем 

організму в умовах патологічного процесу. Активність СОД на першу годину 

знижується, далі повертається до рівня контрольної групи, активність KT 

відразу стає високою як на першу, так і на другу годину, вміст GSH спочатку 

навіть дещо збільшується, проте на другу годину достовірно зменшується, 

вміст ЦП наростає на першу та другу години. 

В умовах корекції більшість показників антиоксидантного захисту на 

першу годину після моделювання ГРДС практично не змінюється. На другу 

годину активність СОД і каталази та вміст у сироватці крові ЦП є нижчими від 

рівнів некорегованих тварин, а вміст GSH – вищим на тлі застосування 

мексидолу та комбінації препаратів.  
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Таблиця 4.6 

Показники ПОЛ через 1 і 2 год після моделювання гострого 

респіраторного дистрес-синдрому, корегованого різними методами,  

порівняно з контролем (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=8) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=12/8) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=9/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=14/11) 

СОД, 

ум. од.мг
-1

 

1 год 
0,6950,020 

0,4810,006
***

 0,4910,025
***

 0,4840,006
***

 

2 год 0,5080,014
***

 0,6140,014
**

 0,5610,008
***

 

Каталаза, 

мкатл
-1

 

1 год 
0,1960,004 

0,3330,004
***

 0,3050,023
***

 0,3360,004
***

 

2 год 0,3160,004
***

 0,4210,012
***

 0,3210,005
***

 

GSH, 

мкмольл
-1

 

1 год 
0,9750,022 

0,8420,010
***

 0,7650,046
***

 0,8960,010
**

 

2 год 0,8810,009
**

 0,7250,012
***

 0,9800,0140 

ЦП, 

мгл
-1

 

1 год 
1,060,01 

3,060,04
***

 1,840,21
**

 2,360,07
***

 

2 год 2,260,04
***

 1,330,10
*
 1,940,08

***
 

 

Незважаючи на метод корекції, показники АОЗ істотно відрізняються від 

контролю: СОД і GSH в бік зниження, КТ та ЦП – у бік зростання.  

 

4.3 Динаміка показників імунологічної резистентності на тлі гострого 

респіраторного дистрес-синдрому та його корекції 

 

Через 1 год після моделювання ГРДС у сироватці крові уражених тварин, 

порівняно із контролем (табл. 4.7), істотно збільшувався вміст ЦІК (у 3,3 раза, 

р<0,001) та Ig G (у 3,0 раза, р<0,001). Через 2 год показники ЦІК та Ig G 

перебували на такому ж рівні, проте істотно підвищувався вміст у сироватці 

крові Ig М. Порівняно із першою годиною спостереження цей показник 

збільшився на 64,2 % (р<0,01), що стало достовірно більшим, ніж у контролі (на 

80,8 %, р<0,001). 
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Таблиця 4.7 

Показники імунологічної резистентності в динаміці гострого 

респіраторного дистрес-синдрому (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=8) 

ГРДС 

(n=8/5) 
р 

ЦІК, ум. од. 
1 год 

62,51,9 
203,86,1 <0,001 

2 год 211,66,0 <0,001 

Ig A, гл
-1

 
1 год 

0,4350,018 
0,5220,106 >0,05 

2 год 0,4870,043 >0,05 

Ig M, гл
-1

 
1 год 

0,8320,020 
0,9160,186 >0,05 

2 год 1,5040,026
**

 <0,001 

Ig G, гл
-1

 
1 год 

1,1880,023 
3,5600,353 <0,001 

2 год 3,5670,138 <0,001 

 

В умовах досліджуваних методів корекції (табл. 4.8) після мексидолу та 

комбінації препаратів вміст ЦІК у сироватці крові на першу годину виявився 

істотно меншим, ніж у некорегованих тварин (відповідно, на 43,4 %, р<0,001 та 

43,0 %, р<0,001). Разом з тим після застосування корвітину досліджуваний 

показник на 38,0 % ставав більшим, ніж у тварин з ГРДС (р<0,05), і достовірно 

перевищував аналогічні показники груп, в яких застосовували мексидол та 

комбінацію препаратів. 

На другу годину після застосування мексидолу, порівняно із першою, 

вміст ЦІК у сироватці крові знизився (на 9,8 %, р<0,001), після корвітину – 

практично не змінився, після комбінації препаратів – підвищився на 25,8 % 

(р<0,001). Незважаючи на це, вміст ЦІК у сироватці крові на тлі введення 

мексидолу та комбінації препаратів залишався меншим, ніж у некорегованих 

тварин, а на тлі введення корвітину, навпаки – більшим.  

Концентрація Ig A після усіх запропонованих методів корекції на першу 

годину збільшувалася і статистично достовірно перевищувала аналогічний 

показник тварин із ГРДС. 



 

 

88 

Таблиця 4.8 

Показники імунологічної резистентності через 1 і 2 год після моделювання 

гострого респіраторного дистрес-синдрому,  

корегованого різними методами (Mm) 

Показник 
ГРДС 

(n=8/5) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=12/8) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=9/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=14/11) 

ЦІК, 

ум. од. 

1 год 203,86,1 115,31,5
###

 281,326,7
# 

р1<0,001 

116,11,5
###

 

р1<0,001 

р2<0,001 

2 год 211,66,0 104,01,2
###***

 291,835,6
#
 

р1<0,001 

146,02,3
###***

 

р1<0,001 

р2<0,01 

Ig A, 

гл
-1

 

1 год 0,5220,106 0,9540,012
##

 1,2700,177
###

 

р1<0,10 

0,9590,012
###

 

р1>0,05 

р2>0,05 

2 год 0,4870,043 0,9010,010
###**

 1,0250,094
###

 

р1>0,05 

1,2070,018
###***

 

р1<0,001 

р2<0,10 

Ig M,  

гл
-1

 

1 год 0,9160,186 1,1420,014 3,4780,808
##

 

р1<0,05 

1,1480,014 

р1>0,05 

р2<0,05 

2 год 1,5040,026
**

 1,1300,012
###

 3,2220,206
###

 

р1<0,001 

2,2540,034
###***

 

р1<0,001 

р2<0,001 

Ig G,  

гл
-1

 

1 год 3,5600,353 2,3730,031
##

 5,7231,134 

р1<0,05 

2,3800,031
##

 

р1>0,05 

р2<0,05 

 

2 год 3,5670,138 2,2390,026
###**

 7,0220,282
###

 

р1<0,001 

4,1980,064
###***

 

р1<0,001 

р2<0,001 
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На другу годину вміст у сироватці крові Ig A на тлі корекції мексидолом 

та комбінацією препаратів збільшувався, тоді як у некорегованих тварин та 

після введення корвітину практично не змінювався. Максимальне підвищення 

цього показника спостерігали після застосування комбінації препаратів. 

Вміст у сироватці крові Ig M на першу годину зростав тільки після 

застосування корвітину (у 3,8 раза, р<0,01), що виявилося також достовірно 

більшим, ніж після введення мексидолу та комбінації препаратів.  

На другу годину відмічалося істотне підвищення вмісту Ig M у сироватці 

крові після введення комбінації препаратів (на 96,3 %, р<0,001), порівняно з 

першою годиною спостереження. Враховуючи, що даний показник суттєво 

збільшився й у групі нелікованих тварин, після застосування мексидолу рівень 

Ig M у сироватці крові виявився достовірно нижчим (на 24,9 %, р<0,001), після 

застосування корвітину продовжував залишатися істотно більшим (більше, ніж 

у 2 рази, р<0,001) і також збільшився після введення комбінації препаратів (на 

49,9 %, р<0,001).  

Вміст у сироватці крові Ig G на першу годину виявився достовірно 

нижчим від рівня некорегованих тварин тільки після введення мексидолу та 

комбінації препаратів (на 33,3 і 33,1 %, р<0,01). На другу годину після 

застосування мексидолу вміст у сироватці крові Ig G знижувався (на 5,6 %, 

р<0,01, порівняно із першою годиною), після корвітину – практично не зміню-

вався, після комбінації препаратів – зростав (на 76,4 %, р<0,001). Внаслідок 

цього, порівняно із групою некорегованих тварин, вміст у сироватці крові Ig G 

залишався нижчим на 37,2 % (р<0,01) після введення мексидолу та суттєво 

збільшувався після введення корвітину (на 96,8 %, р<0,001) та комбінації 

препаратів (на 17,7 %, р<0,001). 

Порівнюючи одержаний результат з аналогічними показниками конт-

рольної групи (табл. 4.9), можна констатувати, що, незважаючи на запропоно-

вані методики корекції, вміст у сироватці крові ЦІК та основних класів 

імуноглобулінів суттєво перевищував рівні контрольних тварин. 
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Таблиця 4.9 

Показники імунологічної резистентності через 1 і 2 год  

після моделювання гострого респіраторного дистрес-синдрому, 

корегованого різними методами, порівняно з контролем (Mm) 

Показник 

Контроль 

(n=8) 

ГРДС +  

мексидол 

(n=12/8) 

ГРДС +  

корвітин 

(n=9/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=14/11) 

ЦІК, 

ум. од. 

1 год 
62,51,9 

115,31,5
***

 281,32,67
*** 

116,11,5
***

 

2 год 104,01,2
***

 291,835,6
***

 146,02,3
***

 

Ig A, 

гл
-1

 

1 год 
0,4350,018 

0,9540,012
***

 1,2700,177
***

 0,9590,012
***

 

2 год 0,9010,010
***

 1,0250,094
***

 1,2070,018
***

 

Ig M,  

гл
-1

 

1 год 
0,8320,020 

1,1420,014
***

 3,4780,808
**

 1,1480,014
***

 

2 год 1,1300,012
***

 3,2220,206
***

 2,2540,034
***

 

Ig G,  

гл
-1

 

1 год 
1,1880,023 

2,3730,031
***

 5,7231,134
**

 2,3800,031
***

 

2 год 2,2390,026
***

 7,0220,282
***

 4,1980,064
***

 

 

Таким чином, у патогенезі ГРДС значне місце посідає розвиток 

імунологічних реакцій, який супроводжується вже з першої години суттєвим 

підвищенням вмісту в сироватці крові ЦІК та Ig G. На другій годині після 

моделювання ГРДС збільшується також вміст у сироватці крові рівень Ig М. 

В умовах корекції мексидол та комбінація препаратів зумовлюють 

менший рівень ЦІК, Ig A і G, ніж у некорегованих тварин, тоді як корвітин 

сприяє вищому рівню цих показників, особливо на другу годину. На тлі усіх 

методів корекції вміст ЦІК та досліджуваних імуноглобулінів істотно 

перевищує рівень контрольних тварин.  
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4.4 Динаміка показників ендогенної інтоксикації на тлі гострого 

респіраторного дистрес-синдрому та його корекції 

 

На тлі ГРДС вже з першої години збільшувався у сироватці крові вміст 

продуктів ендогенної інтоксикації МСМ254, МСМ280 та ЕІІ (р<0,001). Через 

2 год вміст молекул середньої маси підвищувався, проте результат виявився 

статистично не достовірним стосовно попереднього терміну. Відмічалося 

статистично достовірне зростання ЕІІ (на 9,1 %, р<0,001) (табл. 4.10). 

Таблиця 4.10 

Показники ендогенної інтоксикації в динаміці гострого респіраторного 

дистрес-синдрому (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=8) 

ГРДС 

(n=8/5) 
р 

МСМ254, ум. од. 1 год  
0,3730,030 

0,6870,029 <0,001 

2 год 0,7420,030 <0,001 

МСМ280, ум. од. 1 год  
0,3790,034 

0,7060,028 <0,001 

2 год 0,7870,031 <0,001 

ЕІІ, % 1 год  
42,50,6 

83,21,1 <0,001 

2 год 90,81,4
***

 <0,001 

 

Запропоновані методи корекції (табл. 4.11) зумовлюють нижчий рівень 

МСМ254, МСМ280 та ЕІІ вже на першу годину після моделювання ГРДС. На 

другу годину після введення мексидолу та комбінації препаратів вміст 

досліджуваних продуктів ендогенної інтоксикації та ЕІІ статистично достовірно 

зменшувався, тоді як після введення корвітину, навпаки – збільшувалася 

концентрація МСМ254 (на 33,7 %, р<0,001), інші показники практично не 

змінювалися. Найбільший ефект відмічався на другу годину після введення 

комбінації препаратів. 
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Таблиця 4.11 

Показники ендогенної інтоксикації через 1 і 2 год після моделювання 

гострого респіраторного дистрес-синдрому, корегованого різними 

методами (Mm) 

Показник 
ГРДС 

(n=8/5) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=12/8) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=9/6) 

ГРДС+ комб-

нація преп. 

(n=14/11) 

МСМ254, 

ум. од. 1 год 

0,6870,029 0,5720,007
###

 0,4780,028
###

 

р1<0,01 

0,4910,006
###

 

р1<0,001 

р2>0,05 

2 год 

0,7420,030 0,5110,005
###***

 0,6390,017
###***

 

р1<0,001 

0,4150,006
###***

 

р1<0,001 

р2<0,001 

МСМ280, 

ум. од. 1 год 

0,7060,028 0,6180,008
###

 0,5610,037
###

 

р1>0,05 

0,5280,006
###

 

р1<0,001 

р2>0,05 

2 год 

0,7870,031 0,5300,006
###***

 0,5670,033
###

 

р1>0,05 

0,4350,006
###***

 

р1<0,001 

р2<0,001 

ЕІІ, % 

1 год 

83,21,1 64,01,2
###

 58,62,1
###

 

р1<0,05 

60,32,9
###

 

р1>0,05 

р2>0,05 

2 год 

90,81,4
***

 55,00,7
###***

 63,42,0
###

 

р1<0,01 

46,02,6
###**

 

р1<0,01 

р2<0,001 

 

При порівнянні одержаного результату використання досліджуваних 

методів корекції із показниками контрольної групи (табл. 4.12), встановлено, 

що в більшості випадків вміст продуктів ендогенної інтоксикації та ЕІІ 

перевищував рівень контролю. 
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Таблиця 4.12 

Показники ендогенної інтоксикації через 1 і 2 год після моделювання 

гострого респіраторного дистрес-синдрому, корегованого різними 

методами, порівняно з контролем (Mm) 

Показник 
Контроль 

(n=8) 

ГРДС + 

мексидол 

(n=12/8) 

ГРДС + 

корвітин 

(n=9/6) 

ГРДС+ комбі-

нація преп. 

(n=14/11) 

МСМ254, 

ум. од. 

1 год 
0,3730,030 

0,5720,007
***

 0,4780,028
*
 0,4910,006

**
 

2 год 0,5110,005
***

 0,6390,017
***

 0,4150,006 

МСМ280, 

ум. од. 

1 год 
0,3790,034 

0,6180,008
***

 0,5610,037
**

 0,5280,006
***

 

2 год 0,5300,006
***

 0,5670,033
**

 0,4350,006 

ЕІІ, % 1 год 
42,50,6 

64,01,2
***

 58,62,1
***

 60,32,9
***

 

2 год 55,00,7
***

 63,42,0
***

 46,02,6 

 

Тільки в умовах комбінованого застосування мексидолу та корвітину на 

другу годину досліджувані показники достовірно не відрізнялися від 

контрольних. 

Таким чином, вже через 1 год після моделювання ГРДС відмічається 

достовірне зростання вмісту у сироватці крові МСМ254, МСМ280 та ЕІІ. На другу 

годину рівень фракцій молекул середньої маси не змінюється, в той час як ЕІІ 

істотно зростає. 

Досліджувані методи корекції зумовлюють вірогідно нижчий рівень 

ендогенної інтоксикації в усі терміни спостереження. Привертає увагу той 

факт, що після застосування корвітину на другу годину вміст МСМ254 зростає, 

інші показники не змінюються, тоді як після мексидолу та комбінації 

препаратів досліджувані показники знижуються.  

Комбінація препаратів зумовлює нормалізацію показників ендогенної 

інтоксикації на другу годину після моделювання ГРДС. 
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На основі проведених досліджень можна сформулювати такі проміжні 

висновки:  

1. У патогенезі ГРДС значну роль відіграє ініціація ПОЛ. На першу і 

другу години після моделювання ГРДС вміст первинних і вторинних продуктів 

ПОЛ істотно перевищує контроль. Комбінація препаратів зумовлює виражений 

ефект на першу годину після моделювання ГРДС за вмістом первинних про-

дуктів ПОЛ. Усі запропоновані методи сприяють зниженню вмісту вторинних 

продуктів ПОЛ, причому найвищий ефект відмічається після застосування 

мексидолу.  

2. На тлі ГРДС показники антиоксидантного захисту змінюються фазово, 

що, очевидно, відображає адаптаційну перебудову антиоксидантних систем 

організму в умовах патологічного процесу. Активність СОД на першу годину 

знижується, далі повертається до рівня контрольної групи, активність каталази 

відразу стає високою, як на першу, так і на другу години, вміст GSH спочатку 

навіть дещо збільшується, проте на другу годину достовірно зменшується, 

вміст ЦП наростає на першу та другу години. В умовах корекції більшість 

показників АОЗ на першу годину після моделювання ГРДС практично не 

змінюються. На другу годину активність СОД і KT та вміст у сироватці крові 

ЦП є нижчими від рівня некорегованих тварин, а вміст GSH – вищим на тлі 

застосування мексидолу та комбінації препаратів. Незалежно від методу 

корекції, показники антиоксидантного захисту істотно відрізняються від 

контролю: СОД і GSH в бік зниження, каталаза та ЦП – у бік зростання.  

3. У патогенезі ГРДС значне місце посідає розвиток імунологічних 

реакцій, який супроводжується, вже з першої години, суттєвим підвищенням 

вмісту в сироватці крові ЦІК та Ig G. На другій годині після моделювання ГРДС 

збільшується також вміст у сироватці крові Ig М. В умовах корекції мексидол 

та комбінація препаратів зумовлюють менший рівень ЦІК, Ig A і G, ніж у 

некорегованих тварин, тоді як корвітин сприяє вищому рівневі цих показників, 

особливо на другу годину. На тлі використання усіх методів корекції вміст ЦІК 
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та досліджуваних імуноглобулінів істотно перевищує рівень контрольних 

тварин.  

4. Вже через 1 год після моделювання ГРДС відмічається статистично 

достовірне зростання вмісту у сироватці крові продуктів ендогенної інтокси-

кації (МСМ254, МСМ280) та ЕІІ. На другу годину рівень фракцій молекул 

середньої маси не змінюється, тоді як ЕІІ істотно зростає. Досліджувані методи 

корекції зумовлюють вірогідно нижчий рівень показників ендогенної 

інтоксикації в усі терміни спостереження. Привертає увагу той факт, що після 

використання корвітину на другу годину вміст МСМ254 зростає, інші показники 

не змінюються, тоді як після мексидолу та комбінації препаратів досліджувані 

показники знижуються, що приводить до їх нормалізації. 

Наведені у розділі 4 результати опубліковані у працях автора [284, 285].  
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РОЗДІЛ 5 

СТРУКТУРНІ ЗМІНИ В ЛЕГЕНЯХ, СЕРЦІ ТА ПЕЧІНЦІ ТВАРИН  

ПРИ ГОСТРОМУ РЕСПІРАТОРНОМУ ДИСТРЕС-СИНДРОМІ 

 

5.1 Морфометрична характеристика сегментарних бронхів при гострому 

респіраторному дистрес-синдромі 

 

Отримані морфометричні параметри сегментарних бронхів контрольної 

групи тварин та щурів із експериментальним ГРДС на 1 та 2 год наведені у 

таблицях 5.1 і 5.2. 

Таблиця 5.1  

Морфометрична характеристика неуражених сегментарних бронхів 

дослідних тварин (M±m) 

Показник Отримані величини 

Висота епітеліоцитів, мкм 19,70±0,24 

Діаметр ядер епітеліоцитів, мкм 5,40±0,06 

Ядерно-цитоплазматичні відношення 0,0750±0,0009 

Відносний об’єм пошкоджених 

епітеліоцитів, % 

2,20±0,03 

Таблиця 5.2 

Морфометрична характеристика змін у сегментарних бронхах дослідних 

тварин при експериментальному ГРДС (M±m) 

Показник 
Групи спостереження 

ГРДС, 1 год ГРДС, 2 год 

Висота епітеліоцитів, мкм 20,90±0,27* 22,50±0,30*** 

Діаметр ядер епітеліоцитів, мкм 5,60±0,07* 5,90±0,07** 

Ядерно-цитоплазматичні відношення 0,0710±0,0008* 0,0702±0,0007** 

Відносний об’єм пошкоджених 

епітеліоцитів, % 

33,60±0,42*** 66,70±0,93*** 

Примітка . Зірочкою позначені величини, які достовірно відрізняються 

від аналогічних контрольних (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001). 
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У результаті всебічного аналізу представлених морфометричних пара-

метрів легень встановлено, що при змодельованій патології (ГРДС) вони сут-

тєво змінювалися. Так, висота епітеліоцитів сегментарних бронхів при змоде-

льованому ГРДС на 1 год збільшилася з (19,70±0,24) до (20,90±0,27) мкм, тобто 

на 6,1 %. Варто також зазначити, що між наведеними морфометричними 

параметрами виявлена статистично достовірна (р<0,05) різниця. Діаметр ядер 

епітеліоцитів при цьому достовірно (р<0,05) зріс з (5,40±0,06) до (5,60±0,07) мкм, 

тобто на 3,7 %. Нерівномірне збільшення в умовах досліджуваного експери-

менту цитоплазми та ядер епітеліоцитів сегментарних бронхів призводило до 

порушення в них співвідношень між ядром та цитоплазмою. Так, ядерно-

цитоплазматичні відношення в епітеліоцитах неуражених бронхів дорівнювали 

(0,0750±0,0009), а при експериментальному ГРДС на 1 год – (0,0710±0,0008). 

Остання цифрова величина виявилася меншою за попередню на 5,3 % і 

достовірно (р<0,05) від неї відрізнялася. Відносний об’єм ушкоджених 

епітеліоцитів сегментарних бронхів при експериментальному ГРДС на 1 год 

збільшився у 15,27 раза. 

Досліджувані морфометричні параметри при експериментальному ГРДС 

на 2 год змінювалися більшою мірою. Так, висота епітеліоцитів сегментарних 

бронхів в умовах досліджуваної патології зросла з (19,70±0,24) до (22,50±0,30), 

тобто на 14,2 %. Необхідно зазначити, що наведені морфометричні  

параметри статистично достовірно (р<0,001) відрізнялися між собою. Діаметри 

ядер досліджуваних клітин при цьому достовірно (р<0,01) зросли з (5,40±0,06) 

до (5,90±0,07) мкм. Встановлене збільшення склало 9,2 %. Ядерно-цитоплаз-

матичні відношення в епітеліоцитах сегментарних бронхів при експеримен-

тальному ГРДС на 2 год склали (0,0702±0,0007). Ця цифрова величина досто-

вірно (р<0,01) відрізнялася від аналогічної контрольної (0,0750±0,0009) і вияви-
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лася меншою за неї на 6,4 %. Відносний об’єм пошкоджених епітеліоцитів 

сегментарних бронхів при експериментальному ГРДС дорівнював (66,70±0,93) %, 

тобто перевищував аналогічний контрольний (2,20±0,03) % у 30,3 раза. 

Аналіз отриманих морфометричних параметрів свідчить, що найбільш 

виражені альтеративні явища у сегментарних бронхах відбуваються при 

експериментальному ГРДС на 2 год експерименту. 

При світлооптичному дослідженні у стінці сегментарних бронхів вияв-

лено виражені альтеративні (дистрофія, некробіоз, набряк строми, десквамація 

епітеліоцитів) та судинні розлади при експериментальному ГРДС на 1 год. При 

експериментальному ГРДС на 2 год вказані вище процеси були виражені 

більшою мірою і у стінці бронха з’являлися лімфоїдно-гістіоїдні інфільтрати 

(рис. 5.1, 5.2). 

Рис. 5.1. Виражений набряк, дистрофічні та некробіотичні процеси в 

стінці сегментарного бронха білого щура при експериментальному ГРДС 

на 1 год експерименту. Забарвлення гематоксиліном – еозином. Зб.: х 125. 
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Рис. 5.2. Виражений набряк, дистрофічні, некробіотичні та інфільтративні 

процеси в стінці сегментарного бронха білого щура при експерименталь-

ному ГРДС на 2 год експерименту. Забарвлення гематоксиліном – еозином. 

Зб.: х 125. 

 

 

Гістологічно в мікропрепаратах легень дослідних щурів виявляли 

стромальний набряк, руйнування альвеол, спазм капілярів, розширення 

венозного русла, місцями спостерігали емфізематозно розширені альвеоли, а 

також явища констриктивного бронхіоліту. Подекуди спостерігали розширені 

альвеолярні ходи та потовщення міжальвеолярних перегородок. Просвіт деяких 

альвеол був заповнений еритроцитами, десквамованим альвеолярним епітелієм, 

альвеолярними макрофагами та серозним вмістом. Виявлені морфологічні 

зміни в легенях домінували при експериментальному ГРДС на 2 год 

експерименту (рис. 5.3, 5.4). 
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Рис. 5.3. Набряк, деструктивні та інфільтративні процеси в легенях білого 

щура при експериментальному ГРДС на 1 год експерименту. Забарвлення 

гематоксиліном – еозином. Зб.: х 100. 

Рис. 5.4. Виражений набряк, деструктивні, інфільтративні процеси та 

судинні розлади в легенях білого щура при експериментальному ГРДС на 

2 год експерименту. Забарвлення гематоксиліном – еозином. Зб.: х 100. 
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5.2 Морфометрична характеристика печінки при гострому респіраторному 

дистрес-синдромі 

 

Морфометричним дослідженням печінки встановлено, що при експери-

ментальному ГРДС на 1 год експерименту діаметр гепатоцитів збільшився з 

(12,75±0,12) до (13,50±0,15) мкм, тобто на 5,88 %. Необхідно зазначити, що 

наведені вище морфометричні параметри достовірно (р<0,05) відрізнялися 

(табл. 5.3). Діаметр ядер досліджуваних паренхіматозних клітин достовірно 

(р<0,05) зріс з (3,42±0,03) до (3,55±0,04) мкм, тобто на 3,8 %. Ядерно-цито-

плазматичні відношення в гепатоцитах у змодельованих експериментальних 

умовах зменшувалися з (0,0710±0,0007) до (0,0690±0,0006). Між цими цифро-

вими величинами виявлена достовірна (р<0,05) різниця. Варто також вказати, 

що останній морфометричний параметр знизився на 2,8 %, порівнянно з анало-

гічним попереднім. Виявлені зміни ядерно-цитоплазматичних відношень свід-

чили про порушення структурно-клітинного гомеостазу в гепатоцитах на 1 год 

експерименту. Відносний об’єм паренхіми в даних умовах експерименту не-

значно зменшився, з (80,30±2,70) до (79,10±2,40) %, а відносний об’єм строми 

достовірно (р<0,05) зріс, з (19,70±0,24) до (20,90±0,24) %. При експеримен-

тальному ГРДС на 1 год виявлено порушення стромально-паренхіматозних 

відношень у печінці. Так, у контрольних спостереженнях названий морфо-

метричний параметр дорівнював (0,245±0,003), а в експерименті на 1 год – 

(0,264±0,004). Встановлено, що останній морфометричний параметр в умовах 

змодельованого експерименту зріс на 7,75 % і достовірно відрізнявся (р<0,05) 

від аналогічного контрольного показника. Відносний об’єм пошкоджених гепато-

цитів в експерименті на 1 год зріс з (2,10±0,3) до (21,40±0,24) %, тобто у 10,2 раза. 

Досліджувані морфометричні параметри печінки при експерименталь-

ному ГРДС на 2 год експерименту виявилися зміненими більшою мірою, 

порівняно з аналогічними показниками попередньої групи спостережень 

(табл. 5.3). Так, діаметр гепатоцитів у змодельованих патологічних умовах 

суттєво (р<0,001) зріс – на 12,15 %, а діаметр ядер гепатоцитів – на 5,26 %. 
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Таблиця 5.3 

Морфометрична характеристика печінки дослідних тварин (M±m) 

Показник 
Група спостереження 

Контрольна ГРДС на 1 год ГРДС на 2 год 

Діаметр гепатоцитів, мкм 12,75±0,12 13,50±0,15* 14,30±0,18*** 

Діаметр ядер гепатоцитів, мкм 3,42±0,03 3,55±0,04* 3,60±0,04** 

Ядерно-цитоплазматичні 

відношення в гепатоцитах 

0,0710±0,0007 0,0690±0,0006* 0,0640±0,0004*** 

Відносний об’єм паренхіми, % 80,30±2,70 79,10±2,40 77,90±2,10 

Відносний об’єм строми, % 19,70±0,24 20,90±0,24* 22,10±0,24*** 

Стромально-паренхіматозні 

відношення 

0,245±0,003 0,264±0,004* 0,284±0,003*** 

Відносний об’єм пошкоджених 

гепатоцитів, % 

2,10±0,3 21,40±0,24*** 43,20±0,36*** 

Примітка . Зірочкою позначені величини, які достовірно відрізняються 

від контрольних (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001). 

 

Ядерно-цитоплазматичні відношення в гепатоцитах при цьому зменши-

лися з (0,0710±0,0007) до (0,0640±0,0004), тобто на 9,8 %. Варто також вказати, 

що наведені морфометричні параметри між собою достовірно (р<0,001) 

відрізнялися. 

Відносний об’єм паренхіми при цьому зменшився з (80,30±2,70) до 

(77,90±2,10), а відносний об’єм строми збільшився з (19,70±0,24) до 

(22,10±0,24) %, тобто на 2,4 %. Стромально-паренхіматозні відношення в 

печінці зросли в умовах експерименту з (0,245±0,003) до (0,284±0,003), тобто на 

15,9 %. Відносний об’єм ушкоджених гепатоцитів при цьому збільшився у 

20,57 раза. 
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При світлооптичному дослідженні мікропрепаратів печінки білих щурів з 

експериментальним ГРДС на 1 год експерименту виявлено стромальний 

набряк, дистрофію гепатоцитів, дискомплексацію печінкових балок, осередки 

стеатозу печінки (рис. 5.5). При експериментальному ГРДС на 2 год експе-

рименту дистрофія печінки була вираженою більше, збільшувалася кількість 

дистрофічно та некротично змінених паренхіматозних клітин досліджуваного 

органа. При забарвленні мікропрепаратів печінки суданом – ІІІ в окремих 

гепатоцитах спостерігалися мікро- та макровакуолі жиру, які були забарвлені у 

коричневий колір (рис. 5.6). Спостерігалося також порушення структури 

печінки в результаті набряку строми, дистрофії та некробіотичних змін 

гепатоцитів. Описані структурні зміни в печінці домінували при ГРДС на 2 год 

експерименту (рис. 5.7, 5.8).  

 

Рис. 5.5. Помірно виражений набряк, стеатоз печінки білих щурів при 

експериментальному ГРДС на 1 год експерименту. Забарвлення 

гематоксиліном – еозином. Зб.: х 70. 
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Рис. 5.6. Набряк, дистрофія гепатоцитів, мікро- та макровакуолі жиру  

в печінці на 2 год експерименту. Забарвлення суданом – ІІІ. Зб.: х 400. 

 

 

Рис. 5.7. Набряк, дистрофічні та некробіотичні зміни у печінці білого 

щура при експериментальному ГРДС на 1 год експерименту. Забарвлення 

гематоксиліном – еозином. Зб.: х 100. 
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Рис. 5.8. Набряк строми, осередки дистрофії та некробіозу гепатоцитів у 

печінці білого щура при експериментальному ГРДС на 2 год експери-

менту. Забарвлення гематоксиліном – еозином. Зб.: х 100. 

 

5.3 Морфометрична характеристика міокарда при гострому респіраторному 

дистрес-синдромі 

 

Морфометричним дослідженням міокарда встановлено, що при експери-

ментальному ГРДС на 1 год збільшувався діаметр кардіоміоцитів, з (14,70±0,21) 

до (15,90±0,15) мкм (табл. 5.4). Наведені морфометричні показники між собою 

достовірно (р<0,01) відрізнялися і при цьому останній морфометричний 

параметр перевищував попередній на 8,1 %. Діаметр ядер кардіоміоцитів в 

умовах змодельованого експерименту достовірно (р<0,05) зріс з (5,45±0,11) до 

(5,95±0,12) мкм, тобто на 9,17 %. Ядерно-цитоплазматичні відношення в 

кардіоміоцитах при експериментальному ГРДС на 1 год експерименту зросли з 

(0,137±0,002) до (0,140±0,003), тобто на 2,1 %. В даних експериментальних 

умовах істотно змінювалися стромально-кардіоміоцитарні відношення в 

міокарді. Так, в неушкодженому лівому шлуночку названий морфометричний 
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параметр дорівнював (0,175±0,003), а в експерименті на 1 год – (0,190±0,003). 

Останній морфометричний параметр перевищував попередній на 8,57 %. 

Таблиця 5.4 

Морфометрична характеристика міокарда лівого шлуночка (M±m) 

Показник 
Група спостереження 

Контрольна ГРДС, 1 год ГРДС, 2 год 

Діаметр кардіоміоцитів, мкм 14,70±0,21 15,90±0,15** 18,30±0,24*** 

Діаметр ядер кардіоміоцитів, мкм 5,45±0,11 5,95±0,12* 6,18±0,07*** 

Ядерно-цитоплазматичні 

відношення в кардіоміоцитах 

0,137±0,002 0,140±0,003 0,114±0,001*** 

Стромально-кардіоміоцитарні 

відношення 

0,175±0,003 0,190±0,003* 0,315±0,004*** 

Капілярно-кардіоміоцитарні 

відношення 

0,0620±0,0009 0,0570±0,0009

* 

0,0510±0,0009* 

Відносний об’єм ушкоджених 

кардіоміоцитів, % 

2,30±0,03 20,90±0,24*** 35,50±0,36*** 

Примітка . Зірочкою позначені величини, які достовірно відрізняються 

від контрольних (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001). 

 

Необхідно зазначити, що між наведеними морфометричними пара-

метрами виявлена статистично достовірна (р<0,05) різниця.  

Капілярно-кардіоміоцитарні відношення в умовах змодельованої 

патології також змінювалися. При цьому вони зменшилися з (0,0620±0,0009) до 

(0,0570±0,0009), тобто на 8,06 %. Отримані дані свідчили про погіршення 

кровопостачання міокарда, тобто між капілярно-кардіоміоцитарними відношен-

нями неушкодженого серця і аналогічним морфометричним параметром при 

експериментальному ГРДС на 1 год експерименту існує суттєва (р<0,05) 
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різниця. Проведеними морфометричними дослідженнями встановлено, що при 

експериментальному ГРДС на 1 год експерименту в міокарді виникали суттєві 

альтеративні процеси. Вказане вище підтверджувалося істотним збільшенням в 

умовах змодельованої патології відносного об’єму ушкоджених кардіоміо-

цитів. При цьому названий морфометричний параметр зріс з (2,30±0,03) до 

(20,90±0,24) %, тобто у 9,08 раза.  

Досліджувані морфометричні параметри міокарда при експерименталь-

ному ГРДС на 2 год експерименту змінювались більшою мірою. Так, діаметр 

кардіоміоцитів у досліджуваній групі дорівнював (18,30±0,24) мкм. Цей 

морфометричний параметр достовірно зріс (р<0,001) на 24,48 % порівняно з 

аналогічним контрольним ((14,70±0,21) мкм) і також на 15 % перевищував 

такий же показник попередньої групи тварин. Діаметри ядер кардіоміоцитів в 

умовах досліджуваного експерименту дорівнювали (6,18±0,07) мкм. Даний 

морфометричний параметр на 13,4 % виявився більшим від аналогічного конт-

рольного ((5,45±0,11) мкм) і на 3,86 % – від аналогічного показника поперед-

ньої групи ((5,95±0,12) мкм). В даних експериментальних умовах істотно 

змінювалися ядерно-цитоплазматичні відношення в кардіоміоцитах: з 

(0,137±0,002) мкм (контрольна група) до (0,114±0,001) мкм при експеримен-

тальному ГРДС на 2 год експерименту. Зниження наведених показників склало 

16,8 %. Між наведеними морфометричними параметрами виявлена достовірна 

(р<0,001) різниця. Виражені зміни співвідношень між просторовими харак-

теристиками цитоплазми та ядер кардіоміоцитів свідчили про істотні пору-

шення клітинно-структурного гомеостазу.  

Стромально-кардіоміоцитарні відношення в міокарді при змодельованій 

патології збільшилися з (0,175±0,003) до (0,315±0,004), тобто у 1,8 раза. Варто 

вказати, що ці цифрові величини між собою суттєво (р<0,001) відрізнялися. 

При цьому останній морфометричний параметр перевищував попередній при 

експериментальному ГРДС на 1 год експерименту у 1,65 раза. Виявлене 
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свідчило про збільшення стромальних елементів в міокарді, що можна пояс-

нити вираженим набряком строми, який виявлявся світлооптично. Капілярно-

кардіоміоцитарні відношення в міокарді при експериментальному ГРДС на 

2 год експерименту достовірно (р<0,05) зменшувалися з (0,0620±0,0009) до 

(0,0510±0,0009), тобто на 17,7 %. Відносний об’єм ушкоджених кардіоміоцитів 

при цьому зріс з (2,30±0,03) до (35,50±0,36), тобто у 15,4 раза.  

При світлооптичному вивченні препаратів міокарда в умовах змоде-

льованої патології виявлялися дистрофічні та некробіотичні зміни кардіо-

міоцитів, виражений стромальний та перивазальний набряк, судинні розлади 

(рис. 5.9, 5.10). Домінували виявлені зміни при експериментальному ГРДС на 

2 год експерименту (рис. 5.11). 

Рис. 5.9. Виражений набряк строми, осередки дистрофії кардіоміоцитів у 

серці білого щура при експериментальному ГРДС на 1 год експерименту. 

Забарвлення гематоксиліном – еозином. Зб.: х 125. 
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Рис. 5.10. Набряк строми, дистрофія кардіоміоцитів, судинні розлади в 

серці білого щура при експериментальному ГРДС на 1 год експерименту. 

Забарвлення гематоксиліном – еозином. Зб.: х 125. 

 

Рис. 5.11. Виражені дистрофічні та некробіотичні зміни кардіоміоцитів, 

стромальний та перивазальний набряк у серці білого щура при експери-

ментальному ГРДС на 2 год експерименту. Забарвлення гематоксиліном – 

еозином. Зб.: х 125. 
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На основі проведених досліджень із вивчення закономірностей патомор-

фогенезу органів при експериментальному ГРДС можна зробити наступні 

проміжні висновки:  

1. Комплексом морфологічних та морфометричних методів виявлено, що 

при експериментальному ГРДС суттєвої структурної перебудови зазнавали 

сегментарні бронхи, яка характеризувалася збільшенням просторових харак-

теристик епітеліоцитів, їх ядер, порушенням ядерно-цитоплазматичних відно-

шень в епітеліоцитах, суттєвим зростанням відносного об’єму ушкоджених 

епітеліоцитів. Домінували виявлені структурні зміни при експериментальному 

ГРДС на 2 год експерименту, при якому відносний об’єм ушкоджених 

епітеліоцитів дорівнював (66,70±0,93) %.  

2. Морфометрично при експериментальному ГРДС у печінці виявлено 

збільшення діаметрів гепатоцитів, їх ядер, порушення ядерно-цитоплазма-

тичних відношень, зростання відносного об’єму строми, стромально-парен-

хіматозних відношень та відносного об’єму ушкоджених гепатоцитів. При 

експериментальному ГРДС на 2 год експерименту відносний об’єм 

ушкоджених гепатоцитів дорівнював (43,20±0,36) %.  

3. У серцевому м’язі при експериментальному ГРДС виявлено дистрофічні, 

некробіотичні зміни кардіоміоцитів та сполучнотканинних структур, виражені 

судинні розлади. При експериментальному ГРДС на 2 год експерименту в 

кардіоміоцитах істотно змінювалися ядерно-цитоплазматичні відношення, стро-

мально-кардіоміоцитарні відношення зросли у 1,8 раза, капілярно-кардіоміо-

цитарні відношення зменшилися на 17,7 %, а відносний об’єм ушкоджених кардіо-

міоцитів збільшився у 15,4 раза, порівняно з контрольними спостереженнями. 

Наведені у розділі результати опубліковані у працях [286, 287]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

ГРДС є частим супутником захворювань багатьох органів і систем, які 

досягають кінцевого ступеня розвитку. Вірусна епідемія останніх років, яка 

супроводжувалася швидким ураженням легеневої тканини з розвитком ГРДС і 

значною летальністю, спонукає до поглибленого пошуку патогенетичних 

механізмів розвитку цього патологічного процесу та розробки на їх основі 

ефективних шляхів профілактики і корекції недуги. 

Як свідчать дані багатьох авторів, у патогенезі ГРДС першочерговими 

відхиленнями є порушення легеневого газообміну. Це зумовлено пошко-

дженням альвеоло-капілярної мембрани та збільшенням її проникності, що 

відбувається безпосередньо внаслідок дії патологічного чинника, наприклад 

мікробів, вірусів чи аспіраційного потрапляння соляної кислоти [288–291] або 

опосередковано, через вплив медіаторів запалення (IL1, 6, 8, 12 та ін.), в умовах 

розвитку системної реакції організму на запалення, що має місце на тлі, 

наприклад, політравми, сепсису, гострого панктератиту тощо [12–15, 17].  

Незважаючи на різні етіологічні чинники, кінцевим наслідком їхнього 

впливу є підвищення проникності альвеоло-капілярного бар’єру [29], що 

зумовлено пошкодженням ендотелію і підвищенням проникності капілярів. У 

результаті цього респіраторні відділи легень наповнюються багатим на білок 

ексудатом, який інактивує сурфактант, з наступним розвитком набряку легень і 

дихальної недостатності [87, 88]. 

Тому першочерговим завданням нашої роботи стало вивчення 

особливостей розвитку кисневого дисбалансу у лабораторних тварин (білі 

щури) із ГРДС, індукованим інтратрахеальним введенням соляної кислоти. 

Всі процедури виконували в умовах тіопентало-натрієвого знеболювання 

(40 мг/кг). Через 2 год розвитку досліджуваної патології за розробленим нами 

оригінальним методом [259] забирали артеріальну та венозну кров, яка 
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протягом перших 20 хв проходила дослідження на аналізаторі “ЭЦ-60Э”. Крім 

визначення газового складу крові, пристрій дозволяв встановити показники 

кислотно-лужного балансу. Забір крові здійснювався у тварин на 2 год 

експерименту.  

Результати досліджень показали, що показники насичення крові киснем 

(напруження, SAT, O2СТ) в артеріальній крові тварин з ГРДС виявилися 

істотно нижчими, ніж у здорових. Привертає увагу той факт, що й у венозній 

крові показники насичення крові киснем теж були меншими. Це означає, що 

організм в умовах дефіциту надходження кисню більш інтенсивно споживає 

залишок кисню, який є в артеріальній крові. Цьому сприяє відомий феномен, 

який яскраво підтвердився у нашій роботі – зменшення ступеня насичення 

гемоглобіну киснем. В умовах закислення середовища крива дисоціації оксиге-

моглобіну зміщується вправо, що зменшує спорідненість кисню до гемоглобіну 

і сприяє віддаванню кисню у тканини [292, 293]. 

Незважаючи на це, артеріо-венозна різниця за напруженням кисню 

(показник RО2) та його об’ємним вмістом (показник RO2СТ) у групі уражених 

тварин виявилися значно нижчими, ніж у контрольних. Ці два показники можна 

рекомендувати як додаткові критерії оцінки ГРДС та його динаміки. 

Кількість еритроцитів в артеріальній крові тварин з ГРДС суттєво не 

відрізнялася від аналогічного показника контрольної групи. Проте даний по-

казник у венозній крові виявився суттєво нижчим, ніж в артеріальній, як у 

тварин з ГРДС, так і в контрольній групі. Відмінності між групами за цими по-

казниками виявилися статистично недостовірними. Нижчим у венозній крові 

обох порівнюваних груп виявився й вміст гемоглобіну. У доступній літературі ми 

не знайшли пояснення цьому феномену, що вимагає подальшого дослідження. 

Оскільки показники насичення артеріальної крові киснем на тлі ГРДС 

були меншими, порівняно із контролем, то й, відповідно, у цій групі збільшу-

вався альвеолярно-артеріальний градієнт за киснем (показник AaDO2). Цей 

показник додатково підтверджує зменшення ступеня насичення крові киснем в 
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умовах ГРДС. Разом з тим, привертає увагу той факт, що у фізіологічних 

умовах AaDO2 венозної крові суттєво зростав, вказуючи на інтенсивне 

захоплення кисню тканинами. Водночас на тлі ГРДС цей показник змінювався 

мало, що, очевидно, свідчить про порушення обмінних процесів на рівні тканин 

організму. Інертність відхилень даного показника між артеріальною та 

венозною кров’ю на тлі ГРДС спонукала до розрахунку венозно-артеріальної 

різниці градієнта за показником AaDO2. Результати показали, що в умовах 

патології він значно знижується (RAaDO2) і може бути використаний як 

додатковий критерій діагностики та оцінки перебігу ГРДС при можливості 

забору окремо артеріальної та венозної крові. 

Відповідно до величини AaDO2 змінювався й RІ. Цей показник на тлі 

розвитку ГРДС був істотно вищим як в артеріальній, так і у венозній крові й 

додатково свідчив про порушення надходження кисню з альвеол у кров [283]. 

Наведені результати відповідають існуючим положенням про відхилення, 

які виникають на тлі розвитку ГРДС [288-291], що вказує на адекватність 

моделі, коректність її виконання, ефективний метод забору артеріальної та 

венозної крові. 

На основі одержаних результатів був сформульований висновок: 

застосування інтратрахеального введення 0,1 H розчину соляної кислоти у дозі 

2 мл/кг через 2 год супроводжується сукупністю відхилень, характерних для 

гострого респіраторного дистрес-синдрому: зростає напруження СО2 в 

артеріальній крові та його загальний вміст в артеріальній та венозній крові, 

значно знижуються показники насичення крові киснем (напруження, сатурація 

та об’ємний вміст) та параметри ефективності оксигенації (альвеоло-

артеріальна різниця за киснем та респіраторний індекс).  

На основі проведених досліджень було сформульовано перших два 

висновки:  

1. Показники насичення крові киснем, а саме – напруження кисню, 

насичення гемоглобіну киснем та вміст кисню в артеріальній крові у тварин з 
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гострим респіраторним дистрес-синдромом значно знижуються (відповідно на 

59,0, 37,1 і 41,9 %, р<0,001). Внаслідок цього нижчими стають венозно-

артеріальна різниця за напруженням кисню та його вмістом (відповідно на 74,6 

і 41,1 %, р<0,001), що може додатково застосовуватися для оцінки тяжкості 

стану на тлі досліджуваної патології.  

2. На тлі гострого респіраторного дистрес-синдрому порівняно із конт-

рольною групою суттєво зростає альвеолярно-артеріальний градієнт за киснем 

артеріальної крові (у 4,4 раза, р<0,001), згладжується існуюча відмінність між 

артеріальною та венозною кров’ю, що спонукало до розрахунку нового показ-

ника венозно-артеріальної різниці альвеолярно-артеріального градієнта за кис-

нем, який в умовах патології ставав меншим на 80,8 % (р<0,001). Аналогічно 

меншим в умовах гострого респіраторного дистерс-синдрому вийвився й 

респіраторний індекс артеріальної та венозної крові. 

Порушення дифузії газів на тлі ГРДС торкнулося не тільки кисню, але й 

вуглекислоти. У тварин з ГРДС, порівняно із контрольною групою, в артері-

альній крові статистично достовірно більшими були напруження СО2 і показ-

ник ТСО2. Це означає, що в умовах ураження легень знижується їх спромож-

ність видаляти вуглекислий газ із венозної крові. У венозній крові контрольної 

групи тварин рівень цих показників достовірно збільшувався, що є свідченням 

природного накопичення вуглекислоти внаслідок обмінних процесів [292–294]. 

Водночас у венозній крові тварин з ГРДС величина досліджуваних показників 

практично не відрізнялася від аналогічних артеріальної. Цей факт дозволяє 

припустити, що на тлі ГРДС завдяки порушенню дифузії газів насичення крові 

СО2 стає максимальним. При цьому, очевидно, вуглекислота накопичується у 

тканинах і впливає на перебіг обмінних реакцій [130, 295–297].  

Інертність відхилень величини СО2 між артеріальною та венозною кров’ю 

тварин з ГРДС, порівняно із здоровими тваринами, навело на думку щодо 

можливості застосування додаткових критеріїв діагностики ГРДС та його 

перебігу – венозно-артеріальної різниці за напруженням СО2 (RCO2) та вмістом 
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загального СО2 (RТСО2). Як з’ясувалося, у тварин з ГРДС ці показники були 

значно нижчими при більшій вірогідності відмінностей, що вказує на високу їх 

чутливість і діагностичну цінність при умові забору артеріальної та венозної 

крові.  

На основі цих даних був сформульований третій висновок: у тварин з 

гострим респіраторним дистрес-синдромом, порівняно із контрольною групою, 

в артеріальній крові статистично достовірно більшими є напруження і вміст 

загального вуглекислого газу (відповідно на 28,5 і 16,0 %, р<0,05), у венозній 

крові вміст загального вуглекислого газу стає меншим. В уражених тварин 

втрачається відмінність між артеріальною та венозною кров’ю за величинами 

напруження і вмісту загального вуглекислого газу внаслідок чого істотно 

знижується їх венозно-артеріальна різниця відповідно на 64,9 % (р<0,001) і на 

95,7 % (р<0,01), що дозволяє рекомендувати ці показники як додаткові критерії 

для оцінки тяжкості стану в умовах даної патології. 

Враховуючи значну роль в патогенезі ГРДС процесів гіпоксії було вивчено 

вплив ГРДС на інтенсивність одних із дуже чутливих маркерів гіпоксії: про-

цесів ліпопероксидації та антиоксидного захисту [294, 298–303]. Крім цього, дані 

критерії характеризують ще й інтенсивність запальної реакції в організмі [304]. 

Результати досліджень показали, що вже на першу годину після введення 

розчину соляної кислоти у трахею в сироватці крові істотно підвищувався вміст 

ДК, ТК та ТБК-активних продуктів ПОЛ. Через 2 год відмічалося подальше 

зростання вмісту ДК, інші показники залишалися стабільно високими. Отже, в 

умовах моделювання ГРДС суттєво посилюються процеси ліпопероксидації. 

Враховуючи існування передумов для розвитку гіпоксії (зниження показників 

оксигенації крові), можна стверджувати, що виявлені відхилення зумовлені 

передусім гіпоксією і належать до її класичних проявів [62, 294]. Разом з тим не 

можна виключити й механізму деструкції альвеол із розвитком запалення, 

вогнище якого теж може стати джерелом первинних і вторинних продуктів 

ПОЛ [305, 306]. 
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Показники антиоксидантного захисту в умовах моделювання ГРДС 

змінювалися по-різному. Активність СОД вже на першу годину після введення 

соляної кислоти суттєво знижувалася, активність каталази – навпаки, різко 

зростала, вміст GSH практично не зазнавав змін, тоді як вміст ЦП збільшувався 

більше, ніж удвічі. Виявлені відхилення є яскравим свідченням того, що у 

патогенезі ГРДС істотне місце належить різкому накопиченню активних форм 

кисню, що призводить до виснаження СОД, збільшення вмісту перекису водню, 

на тлі якого компенсаторно підвищується активність каталази. Ці механізми 

описані й іншими авторами [307–310]. Оскільки в цих процесах бере участь і 

система глутатіону, відсутність відхилень вмісту GSH, які опосередковано 

відображають рівень відновленого глутатіону, ймовірно, вказує на компенса-

торне посилення його синтезу печінкою [311]. Різке зростання вмісту ЦП, 

очевидно, пов’язане не стільки із необхідністю збільшення потужності анти-

оксидантної системи, скільки із явищами розвитку системної відповіді орга-

нізму на запалення, оскільки ЦП належить до гострофазових білків. 

Отже, в умовах модельованого ГРДС вже через 1 год відмічається 

сукупність відхилень, які супроводжуються адаптаційно-компенсаторними 

реакціями системи антиоксидантного захисту й розвитком системної відповіді 

на запалення.  

Через 2 год активність СОД зростала й повертається до рівня інтактних 

тварин, активність каталази залишалася незмінно високою, відмічалося істотне 

зниження у сироватці крові вмісту GSH й подальше підвищення ЦП. Зазначені 

відхилення відображають, очевидно, наступну фазу пристосувальних реакцій 

організму. Незмінним її компонентом є наявність активних форм кисню, на що 

вказують рівні активності СОД і каталази.  

Привертає увагу той факт, що через 2 год розвивалося виснаження 

системи глутатіону, на що вказує зниження вмісту в сироватці крові GSH. Це 

може бути обумовлено його затратами не тільки на нейтралізацію вільних 

радикалів, але й на утворення парних сполук із продуктами ендогенної 
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інтоксикації. За даними багатьох авторів, така динаміка цього показника вказує 

на значне виснаження неферментативної ланки антиоксидантного захисту і 

може розцінюватися як початковий етап дизадаптації організму, що без 

застосування корекції може призвести до його загибелі [312].  

Крім зазначеного, через 2 год після моделювання ГРДС у тварин в 

сироватці крові відмічалося подальше накопичення ЦП. Можна припустити, що 

в умовах виснаження системи глутатіону зростає роль ЦП як антиоксиданта.  

На основі одержаних даних сформульований наступний висновок: 

експериментальний гострий респіраторний дистрес-синдром викликає істотне 

збільшенням інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів (вміст дієнових 

кон’югатів у сироватці крові через 2 год підвищується на 77,3 % (р<0,001), 

продуктів тіобарбітурової кислоти – у 5,6 раза (р<0,001). Динаміка антиокси-

дантного захисту проявляється значним підвищенням активності каталази (на 

87,8 %, р<0,001), зниженням вмісту GSH (на 29,3 %, р<0,001) та зростанням 

вмісту церулоплазміну (у 3,6 раза (р<0,001). 

Наступним завданням нашої роботи стало встановити особливості реакції 

гуморальної ланки імунного захисту у лабораторних тварин при ГРДС за 

динамікою змін інтегральних імунологічних показників.  

Дослідження показали, що вже на першу годину після моделювання 

ГРДС у сироватці крові збільшувався вміст ЦІК, який залишався підвищеним й 

на другу годину. Вміст Ig A практично не зазнавав змін в усі терміни 

спостереження. Вміст Ig M на першу годину не відрізнявся від контролю, на 

другу – статистично достовірно зростав. Водночас, вміст Ig G, як на першу, так 

і на другу годину був більш ніж утричі вищим.  

Одержані дані свідчать про те, що в динаміці ГРДС, очевидно, настає 

суттєве пошкодження імунокомпетентних клітин, зокрема плазмоцитів, яке 

супроводжується вивільненням імуноглобулінів й, відповідно, утворенням ЦІК. 

Дане припущення має місце ще й з таких міркувань. По-перше, синтез імуно-

глобулінів, зокрема М та G, триває значний проміжок часу [313], тому їх поява 
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у кровоносному руслі не може бути пов’язана із стимульованим синтезом. По-

друге, легені вміщують фактично близько половини об’єму циркулюючої крові 

і є місцем розвитку патологічного процесу. У них безпосередньо відбуваються 

деструктивні явища, пов’язані із дією соляної кислоти, які, очевидно, не можуть 

не торкнутися й клітин крові. Оскільки частка Ig G складає приблизно 70–80 % 

всіх сироваткових імуноглобулінів [314], не є дивною їх поява на першу годину 

після ураження соляною кислотою. На другу годину відмічається збільшення 

вмісту Ig M, частка якого серед сироваткових імуноглобулінів становить  

5–10 %. Це означає, що ступінь деструкції імунокомпетентних клітин крові у 

легеневій тканині і, ймовірно, поза легенями, у зв’язку із розвитком системної 

реакції на запалення, наростає. Виявлений нами феномен, очевидно, є одним із 

патогенетичних механізмів розвитку вторинного імунодефіциту на тлі ГРДС. 

Одержані результати дозволили сформулювати висновок: на тлі 

експериментального гострого респіраторного дистрес-синдрому виникають 

порушення імунологічної резистентності, які супроводжуються на першу і 

другу годину підвищенням вмісту в сироватці крові циркулюючих імунних 

комплексів (у середньому у 3,35 раза (р<0,001) та Ig G – у 3,00 раза (р<0,001), а 

через дві години також і  підвищенням у сироватці крові вмісту Ig М (в 1,8 раза, 

р<0,001). 

Розвиток ушкодження легеневої тканини, гіпоксія неминуче призводять до 

розвитку ендогенної інтоксикації. Тому наступним нашим завданням було дослі-

дити закономірності розвитку ендотоксикозу у лабораторних тварин при ГРДС. 

Дослідження показали, що вже на першу годину після моделювання 

ГРДС у крові експериментальних тварин значно зростав вміст МСМ обох 

фракцій. На другу годину їх вміст залишався підвищеним. Враховуючи, що у 

фізіологічних умовах в організмі існує баланс між інтенсивністю катаболізму, 

накопиченням продуктів розпаду та їх нейтралізацією і виведенням, в умовах 

патології ендотоксикоз може бути зумовленим посиленням катаболізму, що 

перевищує компенсаторні можливості органів виділення, або ж порушенням 
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функціонального стану останніх на тлі нормального катаболізму [298]. У 

ситуації модельованого ГРДС беззаперечним є посилення деструктивних 

процесів у легеневій тканині з одночасним ушкодженням органів виділення. 

Об’єктивні дані щодо розвитку гіпоксії дозволяють припустити значну 

ймовірність ураження печінки і нирок, яким притаманна висока чутливість до 

кисневого голодування, а відтак – порушення їх функціональних можливостей 

як органів детоксикації та виділення. 

Важливим фактором ендотоксикозу є динамічне зростання ЕІІ, який на 

першу годину перевищував показник контрольної групи майже удвічі, й на 

другу годину продовжував зростати. Враховуючи, що походження ЕІІ пов’я-

зане із порушенням цілісності клітинної мембрани еритроцитів, можна припус-

тити, що це явище зумовлене як безпосередньою дією соляної кислоти у 

легеневій тканині, так і впливом продуктів катаболізму і явищами гіпоксії. Цей 

факт додатково підтверджує ураження клітин крові в умовах моделювання ГРДС.  

На основі одержаних даних сформульований наступний висновок: 

експериментальний гострий респіраторний дистрес-синдром вже через одну 

годину після моделювання зумовлює істотне зростання ендотоксикозу, який 

посилювався до другої години спостереження (вміст у сироватці крові молекул 

середньої маси фракції 254 зростав на 98,9 % (р<0,001, фракції 280 – на 107,6 % 

(р<0,001), еритроцитарний індекс інтоксикації – на 113,6 % (р<0,001). 

Наведені функціональні і біохімічні відхилення яскраво підтверджува-

лися морфологічними та морфометричними змінами у тканинах легень, печінки 

і серця уражених тварин [252, 253, 286, 287, 315]. 

Аналіз гістологічних препаратів легень показав, що у стінці сегментарних 

бронхів відбуваються виражені альтеративні (дистрофія, некробіоз, набряк 

строми, десквамація епітеліоцитів) та судинні розлади при експериментальному 

ГРДС на 1 год. При експериментальному ГРДС на 2 год вказані вище процеси 

ставали більш вираженими і у стінці бронха з’являлися лімфоїдно-гістіоїдні 

інфільтрати. Аналіз отриманих морфометричних параметрів свідчить, що 
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найбільш вираженими альтеративні явища у сегментарних бронхах є при 

експериментальному ГРДС на 2 год експерименту. 

Гістологічно в мікропрепаратах легень дослідних білих щурів спосте-

рігали стромальний набряк, руйнування альвеол, спазм капілярів, розширення 

венозного русла, місцями відмічалось емфізематозно розширені альвеоли, а 

також явища констриктивного бронхіоліту. Подекуди спостерігали розширені 

альвеолярні ходи, а також потовщення міжальвеолярних перегородок. Просвіт 

в деяких альвеолах був заповнений еритроцитами, десквамованим альвеоляр-

ним епітелієм, альвеолярними макрофагами та серозним вмістом. Виявлені 

морфологічні зміни в легенях домінували при експериментальному ГРДС на 

2 год експерименту. 

Перераховані гістологічні та морфометричні зміни вказують на значний 

деструктивний вплив соляної кислоти на бронхи та легеневу тканину. Ці дані 

підтверджують вірогідність ураження клітин крові, зокрема імуноцитів, що 

призводить до накопичення імуноглобулінів і ЦІК у крові. В деякій мірі 

виявлені морфологічні відхилення дозволяють пояснити причину збільшення 

кількості еритроцитів та гемоглобіну в артеріальній крові, порівняно із веноз-

ною. Очевидно, важливим чинником є просочування і затримка рідкої частини 

плазми у легенях, що призводить до згущування крові, яка відтікає від легень і 

потрапляє у лівий шлуночок, звідки виконували забір крові. Отже, невідпо-

відність між кількістю еритроцитів та гемоглобіну в артеріальній та венозній 

крові може бути додатковою ознакою ступеня пошкодження легеневої тканини 

на тлі ГРДС. 

Наведені вище дані дозволили припустити високу ймовірність ураження 

органів, віддалених від легень, зокрема внаслідок розвитку гіпоксії.  

Так, гістологічне і морфометричне дослідження тканини печінки пока-

зало, що у щурів з експериментальним ГРДС на 1 год експерименту виявлено 

стромальний набряк, дистрофію гепатоцитів, дискомплексацію печінкових 
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балок, осередки стеатозу печінки. На 2 год експерименту дистрофія печінки 

була більш вираженою, збільшувалася кількість дистрофічно та некротично 

змінених паренхіматозних клітин досліджуваного органа. При забарвленні 

мікропрепаратів печінки суданом – ІІІ в окремих гепатоцитах спостерігалися 

мікро- та макровакуолі жиру, які були забарвлені коричневим кольором. 

Спостерігалося також порушення структури печінки в результаті набряку 

строми, дистрофії та некробіотичних змін гепатоцитів. Описані структурні 

зміни в печінці домінували при експериментальному ГРДС на 2 год 

експерименту. Морфометрично при цьому зменшувалися ядерно-цитоплаз-

матичні відношення та відносний об’єм паренхіми. Стромально-паренхіматозні 

відношення в цих умовах експерименту в печінці зростали на 15,9 %, відносний 

об’єм ушкоджених гепатоцитів збільшувався у 20,57 раза. 

Отже, розвиток експериментального ГРДС супроводжувався значним 

ураженням печінки.  

Подібні відхилення виявлені й у серцевому м’язі. При експерименталь-

ному ГРДС виникають дистрофічні, некробіотичні зміни кардіоміоцитів та 

сполучнотканинних структур, виражені судинні розлади. При експерименталь-

ному ГРДС на 2 год експерименту в кардіоміоцитах істотно змінювалися 

ядерно-цитоплазматичні відношення, стромально-кардіоміоцитарні відношення 

зросли у 1,8 раза, капілярно-кардіоміоцитарні відношення зменшилися на 

17,7 %, а відносний об’єм ушкоджених кардіоміоцитів збільшився у 15,4 раза, 

порівняно з контрольними спостереженнями. 

В основі патогенезу цих уражень насамперед лежить гіпоксія, яка 

стимулює процеси вільнорадикального окиснення, що деструктивно впливають 

на клітини не тільки легеневої тканини, а й печінки та серця [295]. Не останнє 

місце, очевидно, займає розвиток системної відповіді на запалення із викидом 

відповідних прозапальних цитокінів, які, попри адаптаційну роль, займають 

важливе місце у поглибленні деструктивних процесів в органах-мішенях далеко 

від основного місця ураження [296].  
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Одержані результати дозволили сформулювати висновок: при експе-

риментальному гострому респіраторному дистрес-синдромі через дві години 

після моделювання в мікропрепаратах легень дослідних білих щурів спостері-

гається стромальний набряк, руйнування альвеол, спазм капілярів, розширення 

венозного русла із накопиченням у просвіті альвеол еритроцитів, десква-

мованого альвеолярного епітелію, альвеолярних макрофагів та серозного вмісту 

і зростанням відносного об’єму ушкоджених епітеліоцитів сегментарних 

бронхів у 15,27 раза. В печінці виникає стромальний набряк, дистрофія 

гепатоцитів, дискомплексація печінкових балок, осередки стеатозу із зростан-

ням відносного об’єму пошкоджених гепатоцитів у 10,2 раза. У серцевому м’язі 

виявлено дистрофічні, некробіотичні зміни кардіоміоцитів та сполучнотка-

нинних структур, виражені судинні розлади із зростанням відносного об’єму 

ушкоджених кардіоміоцитів у 15,4 раза.  

Виявлені патологічні відхилення в умовах ГРДС загалом підтвердили 

існуючі уявлення про механізми розвитку цього патологічного процесу. Однак, 

нами вперше виявлені відхилення саме на моделі із інтратрахеальним 

введенням 0,1 Н розчину соляної кислоти. Всі вони можуть стати точкою 

відліку для подальших розробок методів корекції.  

Одержані результати націлюють на необхідність застосування препаратів, 

які полегшують реакцію організму на гіпоксію або запобігають розвитку 

кисневого голодування клітин, прискорюють нормалізацію функцій в періоді 

постгіпоксії і збільшують резистентність організму або окремих його органів до 

дефіциту кисню. Дія антигіпоксантів повинна бути спрямованою на ефективну 

утилізацію того незначного об’єму кисню, який все ж потрапляє у тканини. У 

результаті можна очікувати на відновлення або зниження порушень 

енергосинтезувальних функцій, а також на корекцію енергозалежних процесів в 

клітинах. 

У спектрі фармакологічної активності препаратів цієї групи особливе 

значення має їх спроможність відновлювати біоенергетику клітини, а також 
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антиоксидантні властивості, що поєднують антирадикальну дію з інгібуванням 

процесів перекисного окислення ліпідів. 

Однак дія цих препаратів в умовах ГРДС практично не вивчена, що 

спонукало нас до дослідження їх антигіпоксичних властивостей в умовах 

модельованого ГРДС. 

Досліджувані препарати вводили внутрішньоочеревинно за 1 годину до 

моделювання ГРДС. Мексидол вводили внутрішньочеревинно в дозі в дозі 

1 мг/кг, корвітин – в дозі в дозі 10 мг/кг. В окремій групі дію обох препаратів 

поєднували. 

Застосування з профілактичною метою мексидолу та комбінації 

препаратів супроводжувалося істотно меншими порушеннями напруження СО2 

в артеріальній і венозній крові. На тлі корвітину ці показники, навпаки, 

збільшувалися.  

Застосування обох препаратів та їх комбінації супроводжувалося 

збільшенням напруження, сатурації та вмісту кисню в артеріальній та венозній 

крові. Найвищий ефект, знову ж, проявили мексидол і комбінація препаратів. 

Причому результати в обох випадках були майже ідентичними. Це дає змогу 

припустити, що домінувальною в цих спостереженнях є дія мексидолу. 

Одержаний результат, виходячи із механізмів дії препаратів, вказує на 

виражений протекторний вплив насамперед на тканину бронхів і легень. 

Цілком очевидно, що на тлі введення цих препаратів пошкодження легеневої 

тканини стає меншим. Саме цим можна пояснити покращення дифузії газів, 

зменшення ознак гіпоксії.  

Стосовно контрольної групи, найгірший результат виявився після 

застосування корвітину, на тлі якого значно більшими були напруження СО2, 

ТСО2 та О2СТ артеріальної крові та більшим RO2СТ. 

Разом з тим, цікавим виявився феномен збільшення кількості гемоглобіну 

та еритроцитів в артеріальній і венозній крові під дією корвітину і комбінації 

препаратів, який ще вимагає свого пояснення.  
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Профілактичне застосування мексидолу, корвітину та їх комбінації 

призводило до статистично достовірного зменшення AaDO2 в артеріальній 

крові, зниження у венозній тільки після корвітину, появи суттєвих відмінностей 

між артеріальною та венозною кров’ю, зростання RAaDO2, який виявився 

максимальним на тлі комбінації препаратів. Досліджувана профілактична 

терапія сприяла зниженню RI як в артеріальній, так і у венозній крові. В 

артеріальній крові найбільше зниження відмічається після застосування 

корвітину та комбінації препаратів, у венозній – тільки після корвітину. По-

рівняння результату з контрольною групою засвідчує високу інформативність 

запропонованого показника RAaDO2, який дозволяє встановити реальну 

ефективність комбінації препаратів, нівелюючи вплив зниження напруження 

кисню венозної крові.  

Таким чином, додаткові показники оксигенації, такі як AaDO2, RI та 

запропонований нами RAaDO2, дозволяють констатувати певну ефективність 

застосування самого корвітину, який, крім антиоксидантної дії, має виражений 

протизапальний ефект, знижуючи вироблення прозапальних цитокінів, а відтак 

зменшуючи ушкодження легеневої тканини.  

Отже, профілактичне застосування мексидолу, корвітину та їх комбінації 

здійснює протекторний вплив на стан легеневої тканини, що проявляється 

істотно меншими порушеннями напруження СО2 артеріальної та венозної крові, 

О2, SAT і RО2 артеріальної крові. За величиною RО2 ефективність комбінації 

препаратів, порівняно із самим мексидолом, була більшою. На тлі запропо-

нованої корекції достовірно зменшується AaDO2 в артеріальній крові, знижу-

ється у венозній тільки після корвітину, з’являються істотні відмінності між 

артеріальною та венозною кров’ю, зростає RAaDO2, який виявився макси-

мальним на тлі комбінації препаратів. Відмічається істотне зниження RI в 

артеріальній крові після застосування корвітину та комбінації препаратів, у 

венозній – тільки після корвітину.  
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Наступним етапом роботи було визначення змін кислотно-основного 

стану крові. Величина pH артеріальної і венозної крові істотно не відрізнялася 

між групами корегованих та некорегованих тварин. Разом з тим корвітин 

сприяв достовірно більшому зниженню pH артеріальної і венозної крові, 

порівняно із мексидолом та комбінацією препаратів.  

Застосування мексидолу практично не впливало на величину pH 

артеріальної і венозної крові стосовно контрольної групи. Водночас на тлі 

корвітину даний показник істотно знижувався і в артеріальній, і венозній крові 

(р<0,01). Після застосування комбінації препаратів даний показник мав 

тенденцію до меншої величини в артеріальній крові. Таким чином, в умовах 

цього патологічного процесу зникає відмінність між артеріальною та венозною 

кров’ю за показниками pH.  

На тлі корвітину істотно нижчим стає pH артеріальної та венозної крові 

порівняно з застосовуванням мексидолу та комбінації препаратів.  

Порівняно із контрольною групою помітно виділяється вплив корвітину, 

на тлі якого нижче pH.  

Отже, експериментальний ГРДС супроводжується зниженням відмін-

ностей між артеріальною та венозною кров’ю за вмістом pH, корекція ГРДС 

корвітином істотно знижує pH артеріальної та венозної крові порівняно із 

застосовуванням мексидолу та комбінації препаратів.  

Наступним кроком нашої роботи стало дослідження ефективності запро-

понованих методів корекції за показниками ПОЛ та антиоксидантного захисту. 

Було встановлено, що комбінація препаратів зумовлює виражене змен-

шення на першу годину після моделювання ГРДС вмісту первинних і вторин-

них продуктів ПОЛ. Одержаний результат дозволяє зробити припущення про 

елементи сумування антиоксидантного впливу мексидолу та корвітину. Ці дані 

мають важливе практичне значення, адже завдяки комбінації препаратів при-

гнічується одна з основних ланок патогенезу ГРДС – інтенсифікація вільно-

радикального окиснення, що після ретельного доклінічного дослідження може 

бути використано в ситуаціях з великою загрозою розвитку ГРДС. 
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На другу годину відмічався виражений профілактичний ефект від усіх 

запропонованих методів. Найвищий ефект на другу годину відмічався за 

вмістом ТБК-активних продуктів ПОЛ після застосування мексидолу, що, 

очевидно, все ж залежить від його потужних антиоксидантних властивостей. 

На першу годину після ураження не відмічалося істотного профілак-

тичного впливу досліджуваних препаратів за величиною активностей каталази 

та СОД. Водночас після використання комбінації препаратів відмічався біль-

ший вміст GSH, а також менший рівень ЦП. Слід зауважити, що найнижчий 

рівень ЦП на першу годину був після застосовування корвітину, що може бути 

пов’язано із його протизапальними властивостями, які обмежують потребу в 

синтезі білків гострої фази.  

На другу годину активність СОД і каталази та вміст у сироватці крові ЦП 

були нижчими від рівня некорегованих тварин, а вміст GSH – вищим, на тлі 

застосування мексидолу та комбінації препаратів. Разом з тим, після вико-

ристання корвітину показники ферментативної ланки антиоксидантного 

захисту були більшими, ніж у інших групах, у яких застосовували інші методи 

корекції, а вміст GSH та, особливо, ЦП – нижчими. 

Одержаний результат за показниками антиоксидантного захисту вказує 

на специфіку дії кожного із препаратів: мексидолу як потужного анти-

оксиданта, корвітину як дещо слабшого антиоксиданта, здатного впливати на 

процеси запалення. В цілому комбінація цих препаратів має вищий профілак-

тичний ефект. 

Отже, комбінація мексидолу і корвітину зумовлює виражений анти-

оксидантний вплив на першу годину після моделювання ГРДС за вмістом пер-

винних і вторинних продуктів ПОЛ, на другу годину усі запропоновані методи 

сприяють зниженню показників ПОЛ. У цих експериментальних умовах актив-

ність СОД і каталази та вміст у сироватці крові ЦП є нижчими від показників 

некорегованих тварин, а вміст GSH – вищим на тлі застосування мексидолу та 

комбінації препаратів, тоді як корвітин сприяє вищій активності ферментів 

антиоксидантного захисту, зниженню GSH та найнижчій величині ЦП. 
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Як було сказано, у патогенезі ГРДС значне місце посідає розвиток іму-

нологічних реакцій, який супроводжується вже з першої години суттєвим 

підвищенням вмісту в сироватці крові ЦІК та Ig G. На другу годину після 

моделювання ГРДС збільшується також вміст у сироватці крові Ig М. В умовах 

корекції мексидол та комбінація препаратів зумовлюють менший рівень ЦІК, 

Ig A і G, ніж у некорегованих тварин, тоді як корвітин сприяє вищому рівневі 

цих показників, особливо на другу годину.  

Враховуючи робочу гіпотезу про механізм зростання вмісту імуно-

глобулінів та ЦІК як елемента пошкодження імунокомпетентних клітин як в 

легенях, так і у віддалених органах, про що красномовно свідчили морфологічні 

відхилення не тільки в легенях, але й у печінці та серці, можна припустити, що 

зниження вмісту імуноглобулінів та ЦІК є ознакою протекторного впливу на ці 

процеси досліджуваних препаратів, що дозволило сформулювати відповідний 

висновок. 

Аналогічний протекторний вплив відмічався й за показниками ендогенної 

інтоксикації. Корвітин і комбінація препаратів через 1 год після моделювання 

ГРДС зумовлювали нижчий рівень досліджуваних показників ендогенної 

інтоксикації, ніж мексидол. Проте на другу годину найефективнішою 

залишилася лише комбінація препаратів за вмістом у крові МСМ254, МСМ280 та 

ЕІІ. Отже, введення комбінації препаратів зумовлює протекторний вплив на 

мембрани еритроцитів, за рахунок чого знижується ЕІІ, а також сприяє 

зниженню утворення та, ймовірно, посиленому видаленню молекул середньої 

маси нирками та печінкою.  

Проведені дослідження дають змогу виділити основні патогенетичні 

механізми перебігу ГРДС у лабораторних білих щурів, змодельованого інтра-

трахеальним введенням 0,1 Н розчину соляної кислоти. Профілактичне засто-

сування мексидолу, корвітину та їх комбінації зумовило певний профілактич-

ний ефект. Слід зазначити, що кожен із досліджуваних препаратів був по-

своєму ефективним, проте найбільший ефект зумовлювала комбінація препаратів. 
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Красномовним свідченням цього є показник загибелі тварин, яких 

використовували для досліджень (рис. 6.1).  

А 

Б 

Рис. 6.1. Показник загибелі тварин із модельованим ГРДС після засто-

сування мексидолу, корвітину та їх комбінації: А – на першу годину 

(n=15 у кожній групі); Б – на другу годину (n=30 у кожній групі). 
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Як видно із рис. 6.1, А, на тлі використання комбінації препаратів 

загинули протягом першої години тільки 6,7 % тварин, що виявилися 

достовірно меншим, ніж у групі з ГРДС без корекції (р0,05) та корегованих 

корвітином (р0,05). Аналогічна ситуація відмічалася й на другу годину (див. 

рис. 6.1, Б). Комбінація препаратів зумовила загибель лише 30,0 % тварин, що 

було істотно меншим, ніж у групі тварин з ГРДС без корекції (р0,01) та 

корегованих знову ж таки корвітином (р0,05). 

На основі аналізу профілактичної ефективності застосування мексидолу, 

корвітину та їх комбінації в умовх досліджуваної патології був сформу-

льований наступний висновк: профілактичне введення (за 1 годину до моделю-

вання гострого респіраторного дистрес-сисндрому) мексидолу, корвітину та їх 

комбінації чинить протекторний вплив на кисневий обмін, інтенсивність 

ліпопероксидації, порушення гуморального імунітету та ендотоксикозу, знижує 

загибель тварин, що найбільш вражено після їх поєднаного застосування 

(сатурація крові киснем вища на 50,9 % (р<0,001), загальний вміст кисню – на 

61,3 % (р<0,001), вміст дієнових кон’югатів та продуктів тіобарбітурової 

кислоти сироватки крові нижчі відповідно на 34,6 % (р<0,001) і на 33,03 % 

(р<0,001), вміст GSH сироватки крові вищий на 42,23 % (р<0,001), вміст 

циркулюючих комплексів нижчий на 31,0 % (р<0,001), вміст молекул середньої 

маси нижчий в середньому на 44,4 % (р<0,001), еритроцитарний індекс 

інтоксикації – на 49,3 % (р<0,001).  

Якщо підійти до одержаного результату з позицій механізмів впливу 

препаратів, то можна констатувати, що у патогенезі ГРДС важливе місце 

займає активація зумовленого гіпоксією системного ПОЛ, деструкція мембран 

органел та клітинних мембран, стимуляція системної запальної реакції орга-

нізму. Мексидолу притаманний виражений антиоксидантний і мембранопротек-

торний ефекти. Для корвітину характерним є протизапальний вплив за рахунок 
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зниження утворення прозапальних цитокінів, а також помірний антиокси-

дантний ефект. В умовах запропонованого експерименту дія обох преператів 

сумується.  

Отримані нами експериментальні дані є теоретичним підґрунтям для 

подальшого дослідження комбінації месидолу та корвітину з метою корегу-

вання ГРДС у тяжких клінічних ситуаціях. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення наукового завдання, яке полягає у вивченні закономірностей кис-

невого дисбалансу та зумовлених ним відхилень пероксидного окиснення 

ліпідів, антиоксидантного захисту, імунологічної резистентності, ендогенної 

інтоксикації, а також структурних порушень легень, печінки, серця при екс-

периментальному гострому респіраторному дистрес-синдромі та ефективності 

мексидолу, корвітину та їх комбінації при профілактичному застосуванні.  

1. За умов експериментального гострого респіраторного дистрес- синд-

рому спостерігається значне зниження напруження кисню, насичення гемогло-

біну киснем та вміст кисню в артеріальній крові (відповідно на 59,0, 37,1 і 

41,9 %, р<0,001). Внаслідок цього нижчими стають венозно-артеріальна різниця 

за напруженням кисню та його вмістом (відповідно на 74,6 і 41,1 %, р<0,001). 

2. На тлі гострого респіраторного дистрес-синдрому порівняно із конт-

рольною групою суттєво зростає альвеолярно-артеріальний градієнт за киснем 

артеріальної крові (у 4,4 раза, р<0,001), згладжується існуюча відмінність між 

артеріальною та венозною кров’ю. 

3. У тварин з гострим респіраторним дистрес-синдромом, порівняно із 

контрольною групою, в артеріальній крові статистично достовірно більшими є 

напруження і вміст загального вуглекислого газу (відповідно на 28,5 і 16,0 %, 

р<0,05), у венозній крові вміст загального вуглекислого газу стає меншим. В 

уражених тварин втрачається відмінність між артеріальною та венозною кров’ю 

за величинами напруження і вмісту загального вуглекислого газу внаслідок 

чого істотно знижується їх венозно-артеріальна різниця (відповідно на 64,9 % 

(р<0,001) і на 95,7 % (р<0,01). 

4. Експериментальний гострий респіраторний дистрес-синдром викликає 

істотне збільшенням інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів (вміст 

дієнових кон’югатів у сироватці крові через 2 год підвищується на 77,3 % 
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(р<0,001), продуктів тіобарбітурової кислоти – у 5,6 раза (р<0,001). Динаміка 

антиоксидантного захисту проявляється значним підвищенням активності 

каталази (на 87,8 %, р<0,001), зниженням вмісту відновленого глутатіону (на 

29,3 %, р<0,001) та зростанням вмісту церулоплазміну (у 3,6 раза (р<0,001). 

5. На тлі експериментального гострого респіраторного дистрес-синдрому 

виникають порушення імунологічної резистентності, які супроводжуються на 

першу і другу годину підвищенням вмісту в сироватці крові циркулюючих 

імунних комплексів (у середньому у 3,35 раза (р<0,001) та Ig G – у 3,00 раза 

(р<0,001), а через дві години також і підвищенням у сироватці крові вмісту Ig М 

(в 1,8 раза, р<0,001). 

6. Експериментальний гострий респіраторний дистрес-синдром вже через 

одну годину після моделювання зумовлює істотне зростання ендотоксикозу, 

який посилювався до другої години спостереження (вміст у сироватці крові 

молекул середньої маси фракції 254 зростав на 98,9 % (р<0,001, фракції 280 – на 

107,6 % (р<0,001), еритроцитарний індекс інтоксикації – на 113,6 % (р<0,001). 

7. При експериментальному гострому респіраторному дистрес-синдромі 

через дві години після моделювання в мікропрепаратах легень дослідних білих 

щурів спостерігається стромальний набряк, руйнування альвеол, спазм капі-

лярів, розширення венозного русла із накопиченням у просвіті альвеол еритро-

цитів, десквамованого альвеолярного епітелію, альвеолярних макрофагів та 

серозного вмісту і зростанням відносного об’єму ушкоджених епітеліоцитів 

сегментарних бронхів у 15,27 раза. В печінці виникає стромальний набряк, 

дистрофія гепатоцитів, дискомплексація печінкових балок, осередки стеатозу із 

зростанням відносного об’єму пошкоджених гепатоцитів у 10,2 раза. У 

серцевому м’язі виявлено дистрофічні, некробіотичні зміни кардіоміоцитів та 

сполучнотканинних структур, виражені судинні розлади із зростанням 

відносного об’єму ушкоджених кардіоміоцитів у 15,4 раза.  

8. Комбіноване введення мексидолу і корвітину мало більш виражений, у 

порівнянні з роздільним їх застосуванням, профілактичий вплив на кисневий 
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обмін, інтенсивність ліпопероксидації, порушення гуморального імунітету, 

розвиток ендотоксикозу, викликаних експериментальним гострим респіратор-

ним дистрес-синдромом, що проявилося підвищенням сатурації крові киснем 

на 50,9 % (р<0,001), загального вмісту кисню – на 61,3 % (р<0,001), зниженням 

вмісту дієнових кон’югатів та продуктів тіобарбітурової кислоти сироватки 

крові відповідно на 34,6 % (р<0,001) і на 33,03 % (р<0,001), підвищенням вмісту 

відновленого глутатіону сироватки крові на 42,23 % (р<0,001), зниженням 

вмісту циркулюючих комплексів на 31,0 % (р<0,001), зниженням вмісту 

молекул середньої маси в середньому на 44,4 % (р<0,001), і еритроцитарного 

індексу інтоксикації – на 49,3 % (р<0,001). Показник загибелі тварин зменшився 

на 40 % (р<0,001). 
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