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Перелік умовних позначень

АОС	 –	 антиоксидантна	система;	
АТФ	 –	 аденозинтрифосфат;
АФО	 –	 активні	форми	оксигену;
аКЛ	 –	 антикардіоліпінові	

антитіла;
аФЛ	 –	 антифосфоліпідні	антитіла;
АФС	 –	 антифосфоліпідний	

синдром;
АЧТЧ	 –	 активований	частковий	

тромбопластиновий	час;
ВА	 –	 вовчаковий	

антикоагулянт;
ВАФС	 –	 вторинний	

антифосфоліпідний	
синдром;

ГПЛ	 –	 гідропероксиди	ліпідів
ГП	 –	 глікопротеїн;
КАТ	 –	 каталаза;
КАФС	 –	 катастрофічний	

антифосфоліпідний	
синдром;

КЛ	 –	 кардіоліпін;
МНВ	 –	 міжнародне	

нормалізоване	
відношення;

MBP	 –	 основний	протеїн	мієліну;
ПАФС	 –	 первинний	

антифосфоліпідний	
синдром;

ПІ	 –	 протромбіновий	індекс;
ПОЛ	 –	 пероксидне	окиснення	

ліпідів;
ПЧ	 –	 протромбіновий	час;	
РДС	 –	 респіраторний	дистрес-

синдром;
РМП	 –	 реакція	мікропреципітації;
СОД	 –	 супероксиддисмутаза;

СЧВ	 –	 системний	червоний	
вовчак;

ТБК	 –	 тіобарбітурова	кислота;
ТБК-АП	–	 продукти	реакції	з	

тіобарбітуровою	кислотою;	
ФЛ	 –	 фосфоліпіди;
цГМФ	 –	 циклічний	

гуанозинмонофосфат;	
ЦХО	 –	 цитохромоксидаза;
apoER2	–	 рецептор	аполіпопротеїну	

Е2;
AV	 –	 анексин	V;
β2ГПІ	 –	 β2-глікопротеїн	І;
сNOS	 –	 конститутивна	ізоформа	

синтази	нітроген	оксиду;
еNOS	 –	 ендотелійна	ізоформа	

синтази	нітроген	оксиду;
GFAP	 –	 гліальний	фібрилярний	

кислий	протеїн;
G-SH	 –	 відновлений	глутатіон;
IAP	 –	 інгібітор	білка	апоптозу;
IL-4	 –	 інтерлейкін-4;
IL-6	 –	 інтерлейкін-6;
IL-10	 –	 інтерлейкін-10;
IFN	 –	 інтерферон;
іNOS	 –	 індуцибельна	ізоформа	

синтази	нітроген	оксиду;
L	–	NAME	–	метиловий	ефір	L	–	N⁶	–	

нітроаргініну.
NO	 –	 нітроген	оксид;
NO2

–	 –	 нітрит-аніон;
NO3

–
	 –	 нітрат-аніон;

NOS	 –	 синтаза	нітроген	оксиду;
РІ	 –	 пропідій	йодид;
TF	 –	 тканинний	фактор;
TNF-α	 –	 фактор-α	некрозу	пухлин
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Передмова

Вивчення системи гемостазу є однією із актуальних проблем сього-
дення та необхідною передумовою для кращого розуміння перебігу фізіо-
логічних процесів, розробки методів корекції патологічних станів та їх 
ускладнень [1]. Порушення системи згортання крові викликає взаємодія 
антифосфоліпідних антитіл з фосфоліпідами мембран, а також зв’яза-
ними з цими фосфоліпідами глікопротеїнами [2, 3]. Однією з аутоімунних 
причин звичного невиношування вагітності є антифосфоліпідний син-
дром [4, 5], який виявляють у 27–42 % випадків серед пацієнток із невино-
шуванням вагітності, при цьому в 90 % жінок без адекватного лікування 
ембріон гине [6, 7]. Антифосфоліпідні антитіла активують прокоагуля-
ційний стан, спричиняють високий ризик виникнення тромбозів, пла-
центарної недостатності, внутрішньоутробної затримки росту пло-
да, прееклампсії, завмирання плода на пізніх термінах вагітності [8–10]. 
Нещодавно було підтверджено утворення антифосфоліпідних антитіл 
під час гострої фази COVID-19, проте не завжди це супроводжувалося 
розвитком тромбозу [11–13]. При антифосфоліпідному синдромі спосте-
рігається порушення функцій внутрішніх органів, ураження централь-
ної нервової системи, легень, нирок, ендокринних залоз, печінки тощо 
[14–16]. Артеріальні тромбози у хворих із антифосфоліпідними антиті-
лами виникають у різних органах, часто в артеріях головного мозку, що 
призводить до ішемічного інсульту [17–19]. Високий ризик інвалідизації, 
порушення репродуктивної функції у жінок надає цій проблемі соціально-
го значення. Незважаючи на високу актуальність, молекулярні механіз-
ми, які лежать в основі розвитку антифосфоліпідного синдрому та ура-
ження головного мозку, печінки і нирок при цій патології, на сьогодні за-
лишаються недостатньо з’ясованими, що ускладнює його діагностику, 
профілактику та лікування. 

Відомо декілька основних механізмів впливу антифосфоліпідних ан-
титіл на систему гемостазу: активація тромбоцитів, взаємодія з ендо-
телійними клітинами і моноцитами, зв’язування із тромбіном та акти-
вація системи комплементу, що призводить до утворення тромбів [9, 
20, 21]. Важливе значення в механізмах розвитку антифосфоліпідного 
синдрому має ендотелійна дисфункція, що проявляється порушенням 
антитромботичної і протизапальної активності ендотелію [22, 23]. 
Однією з ланок, що відіграють роль у механізмах розвитку антифосфолі-
підного синдрому, є система нітроген оксиду [24]. Проте є лише пооди-
нокі дослідження, суперечливого змісту, про порушення синтезу і біодо-
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ступності нітроген оксиду в ендотелії за умов антифосфоліпідного син-
дрому [24–27]. Відомо, що гіперпродукування нітроген оксиду, 
опосередковане індуцибельною ізоформою синтази нітроген оксиду, 
збільшує маткові скорочення і ризик невиношування вагітності. Проте 
значне зниження його рівня призводить до передчасних пологів [25]. Ме-
ханізм, за допомогою якого антифосфоліпідні антитіла спричиняють 
втрату вагітності при антифосфоліпідному синдромі, вивчено недо-
статньо [28]. Одним із важливих компонентів патогенезу антифосфолі-
підного синдрому, що сприяють дисфункції імунокомпетентних клітин і 
синтезу аутоантитіл, є оксидативний стрес [29]. При взаємодії анти-
фосфоліпідних антитіл із фосфоліпідами мембран розвивається дисба-
ланс компонентів цитокінових і кінінових каскадів, реалізуються проце-
си апоптозу та некрозу [30]. У літературі відсутні результати дослі-
джень функціонування системи нітроген оксиду, вільнорадикальних та 
запальних процесів у головному мозку, печінці й нирках за умов антифос-
фоліпідного синдрому, що і викликало зацікавленість у зв’язку з пошире-
ністю цієї патології в загальній популяції, яка становить близько 5 но-
вих випадків на 100 тис. осіб на рік [14, 31]. 

Отже, встановлення молекулярних механізмів, зокрема ролі систе-
ми нітроген оксиду в розвитку антифосфоліпідного синдрому, та пошук 
ефективних методів корекції ускладнень, які виникають при цьому, є ак-
туальною проблемою. Недостатність та суперечливість літератур-
них даних щодо ролі системи нітроген оксиду у розвитку антифосфолі-
підного синдрому та його ускладнень спонукала нас до проведення дослі-
джень з метою з’ясування ступеня залученості цієї системи до механізмів 
розвитку антифосфоліпідного синдрому у вагітних та невагітних ми-
шей, а також до вивчення механізмів ураження мозочка, півкуль велико-
го мозку, печінки та нирок при антифосфоліпідному синдромі. Оскільки 
синтез нітроген оксиду є регульованим процесом [32], крім безпосеред-
нього вивчення компонентів його системи при антифосфоліпідному 
синдромі, у своїй роботі ми зосередили увагу на дослідженні властивос-
тей модуляторів синтезу нітроген оксиду – попередника нітроген окси-
ду L-аргініну та інгібітора індуцибельної ізоформи синтази нітроген 
оксиду аміногуанідину. Є лише поодинокі дослідження про роль модуля-
торів синтезу нітроген оксиду в механізмах розвитку антифосфоліпід-
ного синдрому та його ускладнень. Відповідно, важливим і перспектив-
ним напрямком наукових досліджень є з’ясування механізмів реалізації дії 
модуляторів синтезу нітроген оксиду за умов антифосфоліпідного син-
дрому та пошук ефективних засобів для корекції ускладнень, що виника-
ють. 
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Антифосфоліпідний	синдром	(АФС)	характеризується	пошко-
дженням	 інтими	 судин	 мікроциркуляторного	 русла	 внаслідок	
утворення	аутоімунних	антитіл	до	фосфоліпідів	(ФЛ)	мембран	клі-
тин,	які	включають	в	себе	вовчаковий	антикоагулянт	(ВА),	антитіла	
до	кардіоліпіну	(КЛ)	і	антитіла	до	β2-глікопротеїну	І	(β2ГПІ)	[33–36].	

1.1. Поширеність та етіологія антифосфоліпідного 
синдрому в популяції

Поширеність	 АФС	 у	 популяції	 точно	 не	 встановлена.	 Анти-
фосфоліпідні	антитіла	(аФЛ)	виявляють	у	середньому	в	4–6	%	здо-
рових	людей.	Оскільки	в	основі	АФС	лежить	незапальна	тромбо-
тична	васкулопатія,	яка	уражає	судини	будь-якого	калібру	і	лока-
лізації,	від	капілярів	до	великих	судин,	включаючи	аорту,	спектр	
клінічних	 проявів	 надзвичайно	 різноманітний	 [6].	 При	 цьому	
тромбоутворення	є	причиною	смерті	37	%	пацієнтів	з	АФС,	незва-
жаючи	на	 антитромботичну	 терапію.	 Рецидивні	 тромбози	 тра-
пляються	у	третини	хворих	та	продовжують	прогресувати	після	
відміни	препаратів	[35].	Клінічно	АФС	проявляється	у	30	%	хво-
рих	з	ВА	і	у	30–50	%	пацієнтів,	що	мають	помірний	або	високий	
рівень	антитіл	до	кардіоліпіну	(аКЛ).	Антифосфоліпідні	антитіла	
виявляють	у	21	%	осіб	молодого	віку,	які	перенесли	інфаркт	міо-
карда,	у	42	%	хворих,	які	перенесли	інсульт,	і	у	третини	пацієнтів	
із	 системним	червоним	вовчаком	 (СЧВ).	При	наявності	аФЛ	на	
фоні	СЧВ	ризик	розвитку	тромбозів	становить	60–70	%.	Венозний	
тромбоз	є	найчастішим	проявом	АФС.	Тромби	частіше	локалізу-
ються	у	глибоких	венах	нижніх	кінцівок,	нерідко	також	у	печінко-
вих,	портальних,	поверхневих	та	інших	венах	[6,	16,	21].	

Найчастіше	 АФС	 розвивається	 при	 ревматоїдних	 та	 ауто-
імунних	захворюваннях,	переважно	при	СЧВ.	Підвищений	рівень	

АНТИФОСФОЛІПІДНИЙ СИНДРОМ: 
ЕПІДЕМІОЛОГІЯ, ЕТІОЛОГІЯ, КЛАСИФІКАЦІЯ 
ТА ДІАГНОСТИКА

РОЗДІЛ	1
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аФЛ	спостерігають	при	інфекціях	(стрепто-	і	стафілококи,	мікобак-
терії	туберкульозу,	ВІЛ,	сифіліс,	хвороба	Лайма,	цитомегаловірус,	
гепатити	В	і	С,	вірус	Епштейна	–	Барр)	[6,	38,	39].	

1.2. Класифікація антифосфоліпідного синдрому

АФС	 поділяють	 на	 первинний	 (ПАФС)	 і	 вторинний	 (ВАФС).	
ПАФС	–	це	симптомокомплекс,	при	якому	клінічні	прояви	будь-яко-
го	іншого	захворювання	відсутні	[37].	Виникнення	ВАФС	пов’яза-
не	з	СЧВ	або	з	іншими	хворобами	аутоімунної	природи	(ревмато-
їдний	артрит,	синдром	Шегрена),	лімфопроліферативними	захво-
рюваннями	(парапротеїнемічні	гемобластози,	гострий	і	хронічний	
лімфолейкоз),	інфекціями	(сифіліс,	хвороба	Лайма,	СНІД,	COVID-19),	
застосуванням	 деяких	 лікарських	 засобів	 (гідралазин,	 фенітоїн,	
хлорпромазин,	 новокаїнамід).	 Частка	 ПАФС	 становить	 53	 %,	
ВАФС	–	47	%	[6,	42–44].	

Найтяжчий	перебіг	АФС,	незалежно	від	його	варіанту,	спосте-
рігається	на	фоні	тромбоцитопенії	[45].	Серед	інших	клінічних	ва-
ріантів	виділяють	катастрофічний	АФС	(КАФС),	який	є	найтяжчою	
формою	 АФС.	 Він	 проявляється	 тромбозами	 життєво	 важливих	
органів	і	розвитком	поліорганної	недостатності	на	фоні	високого	
титру	аФЛ	 [6,	 40,	 41].	Випадки,	 коли	клінічна	картина	відповідає	
проявам	АФС,	однак	циркуляція	антитіл	до	кардіоліпіну,	антитіл	до	
β2ГПІ	 і	ВА	відсутня,	узагальнені	в	літературі	поняттям	аФЛ-нега-
тивний	АФС,	або	«серонегативний	АФС»,	перша	згадка	про	нього	
(в	2003	р.)	належить	також	Г.	Р.	Хьюзу	[46].

1.3. Діагностика антифосфоліпідного синдрому

Взаємозв’язок	вміж	СЧВ	і	АФС	досі	залишається	суперечливим,	
тому	що	невідомо,	яка	патологія	є	первинною,	оскільки	у	пацієнтів,	
хворих	на	СЧВ,	виявляють	в	крові	аФЛ	[38,	41,	47,	48].	Діаг	ноз	пев-
ного	типу	АФС	встановлюють	за	наявності	у	пацієнта	хоча	б	одного	
клінічного	й	одного	лабораторного	критерію	згідно	з	Міжнарод-
ними	Сіднейськими	діагностичними	критеріями	АФС	[37,	49–51].

До	клінічних критеріїв	належать	судинні	тромбози	та	патоло-
гія	вагітності:

а)	один	або	більше	клінічних	випадків	тромбозу	венозних,	ар-
теріальних	або	дрібних	внутрішньоорганних	судин	будь-якої	ло-
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калізації,	які	підтверджено	за	допомогою	інструментальних	мето-
дів	або	морфологічно	 (тромбози	глибоких	вен	кінцівок,	тромбо-
тичні	 ураження	 легеневої	 артерії,	 поверхневі	 тромбофлебіти,	
сітчасте	ліведо;	ураження	мікросудин	–	поширені	некрози	шкіри,	
тромботична	мікроангіопатія	в	нирках);

б)	один	або	більше	випадків	внутрішньоутробної	смерті	мор-
фологічно	нормального	плода	на	10-у	тижні	вагітності	або	після;

в)	 один	 або	 більше	 епізодів	 передчасних	 пологів	 морфоло-
гічно	 нормального	 новонародженого	 до	 34-го	 тижня	 вагітності	
внаслідок	еклампсії	або	тяжкої	прееклампсії,	яку	діагностовано	на	
основі	стандартних	критеріїв	або	діагностичних	ознак	плацентар-
ної	недостатності;	

г)	три	або	більше	послідовних	спонтанних	аборти	до	10	тиж-
нів	гестації	за	відсутності	у	матері	анатомічних	і	гормональних	по-
рушень	та	при	виключенні	хромосомних	причин	з	материнської	
або	батьківської	ліній	[6,	51–53].

Лабораторні критерії:
а)	 антитіла	 до	 кардіоліпіну	 IgG	 або	 IgM,	 які	 виявляються	 в	

плазмі	 або	 сироватці	 крові	 в	 середніх	 або	 високих	 титрах	 двічі	
протягом	12	тижнів	за	допомогою	стандартизованого	 імунофер-
ментного	методу;

б)	антитіла	до	β2ГПІ	IgG	або	IgM,	які	виявляються	в	плазмі	або	
сироватці	крові	в	середніх	або	високих	титрах	двічі	з	інтервалом	
не	менше	12	тижнів	за	допомогою	стандартизованого	імунофер-
ментного	методу.	

в)	вовчаковий	антикоагулянт	у	плазмі,	в	двох	або	більше	ви-
падках	дослідження	з	проміжком	не	менше	12	тижнів,	що	визна-
чається	 відповідно	 до	 рекомендацій	 Міжнародного	 Товариства	
тромбозу	і	гемостазу	[37,	54]

Численність	та	різноманітність	клінічної	симптоматики	АФС	і	
часте	його	поєднання	з	іншими	патологічними	станами,	що	також	
перебігають	 із	 тромботичними	 ураженнями	 багатьох	 органів	 із	
системною	запальною	відповіддю	(синдром	дисемінованого	внут-
рішньосудинного	 згортання,	 тромботична	 тромбоцитопенічна	
пурпура),	розвиток	атеросклеротичного	ураження	судин	при	АФС,	
відсутність	вірогідних	лабораторних	показників,	за	якими	можна	
прогнозувати	рецидиви	тромбозів,	привертають	увагу	дослідни-
ків	до	необхідності	пошуку	специфічних	імунологічних	 і	молеку-
лярно-біологічних	характеристик	синдрому	[6,	35,	55,	56].
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Серед	аутоімунних	причин	невиношування	вагітності	перше	
місце	займає	АФС.	До	проблем	репродукції,	асоційованих	із	цирку-
ляцією	аФЛ,	належать	звичне	невиношування	вагітності,	 гестоз,	
прееклампсія,	 плацентарна	 недостатність	 і	 внутрішньоутробна	
затримка	розвитку	плода,	передчасне	відшарування	нормально	
розташованої	плаценти,	невдалі	спроби	екстракорпорального	за-
пліднення	[57–60].	У	жінок	з	втратою	вагітності	поширеність	аФЛ	в	
середньому	становить	16	%.	Встановлено,	що	у	пацієнток	з	АФС	
може	спостерігатися	судинний	тромбоз	без	ускладнень	вагітності	
або,	навпаки,	тільки	акушерські	прояви	АФС	[61].	У	всіх	новона-
роджених	дітей,	що	народилися	у	жінок	з	АФС,	у	першу	добу	життя	
виявляють	циркуляцію	аФЛ	у	крові,	що	підтверджує	їх	плацентар-
ну	передачу	[62,	63].

2.1. Загальна характеристика антифосфоліпідних антитіл

Антифосфоліпідні	 антитіла	 –	 родина	 аутоантитіл,	 спрямова-
них	проти	конформаційних	епітопів	плазмових	білків,	які	утворю-
ються	в	результаті	їх	взаємодії	з	аніонними	фосфоліпідами.	Ця	ро-
дина	включає	антитіла,	спрямовані	проти	фосфоліпідозв’язуючих,	
або	«кофакторних»,	білків,	а	саме	аβ2ГПІ,	анексину	V	і	протромбі-
ну.	Також	виділяють	антитіла	до	негативно	заряджених	фосфоліпі-
дів	–	до	кардіоліпіну,	фосфатидилгліцеролу,	фосфатидилінозитолу,	
фосфатидилсерину,	фосфатидилової	кислоти,	 і	нейтрально	заря-
джених	фосфоліпідів	–	фосфатидилетаноламіну,	фосфатидилхоліну	
[9,	58,	64–66].	Взаємодія	аФЛ	з	фосфоліпідами	є	складним	процесом,	
в	реалізації	якого	важливу	роль	відіграють	кофактори.	Встановле-
но,	що	аКЛ	зв’язуються	з	кардіоліпіном	в	присутності	аКЛ-кофак-
тора,	яким	є	β2ГПІ,	що	циркулює	в	плазмі	разом	з	ліпопротеїнами.	
β2ГПІ	 має	 природну	 антикоагулянтну	 активність.	 Антитіла,	 при-

АНТИФОСФОЛІПІДНІ АНТИТІЛА  
У ФОРМУВАННІ АКУШЕРСЬКИХ УСКЛАДНЕНЬ 
ПРИ АНТИФОСФОЛІПІДНОМУ СИНДРОМІ

РОЗДІЛ	2
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сутні	в	сироватці	хворих	АФС,	розпізнають	антигенні	детермінан-
ти	не	аніонних	фосфоліпідів,	а	конформаційні	епітопи	(неоантиге-
ни),	що	формуються	в	процесі	 взаємодії	β2ГПІ	 з	фосфоліпідами.	
Навпаки,	 при	 інфекційних	 захворюваннях	 присутні	 переважно	
антитіла,	які	реагують	із	фосфоліпідами	за	відсутності	β2ГПІ	[67].

Клінічні	прояви	АФС	тісно	пов’язані	з	наявністю	в	крові	анти-
фосфолфпідних	 аутоантитіл.	 Розрізняють	 категорії	 пацієнтів	 з	
більш	ніж	одним	лабораторним	критерієм	у	будь-якій	комбіна-
ції	–	тільки	ВА,	тільки	аКЛ,	або	тільки	анти-β2ГПІ	антитіла.	Вважа-
ють	 також,	 що	 одночасне	 виявлення	 аКЛ	 і	 анти-β2ГПІ-антитіл	
(переважно	 IgG)	 зустрічається	 у	 пацієнтів	 з	 високим	 ризиком.	
Пацієнтки,	позитивні	тільки	за	аКЛ	і	анти-β2ГПІ,	без	ВА,	стражда-
ють	винятково	від	акушерських	ускладнень.	Пацієнти,	в	яких	по-
зитивний	 тільки	 ВА,	 найчастіше	 не	 мають	 клінічних	 проявів,	
особ	ливо	це	характерно	для	осіб	старшого	віку	[50,	68].

Виділяють	дві	групи	аФЛ:	перша	–	антитіла	до	фосфоліпідів	
мембран	клітин,	так	звані	транзиторні,	утворюються	після	пере-
несеного	інфекційного	захворювання	і	повністю	зникають	після	
одужання;	друга	група	–	антитіла,	асоційовані	з	аутоімунним	про-
цесом	[69,	70].

Важливу	роль	у	процесі	взаємодії	аФЛ	і	ендотелійних	клітин	
відіграє	β2ГПІ.	β2ГПІ	–	один	із	білків	плазми	крові,	що	має	в	своїй	
структурі	5	доменів.	П’ятий	домен	відповідає	за	зв’язування	β2ГПІ	
з	ліпідною	мембраною	клітини	за	допомогою	залишків	лізину,	а	
саме	з	фосфатидилсерином.	Приєднання	β2ГПІ	до	фосфатидил-
серину	відбувається	під	впливом	ензиму	амінофосфоліпідтранс-
локази,	після	цього	він	іммобілізується	і	залишається	недоступ-
ним	для	антитіл.	Однак	при	пошкодженні	клітини,	її	активації	або	
апоптозі	фосфатидилсерин	транслокується	на	зовнішню	поверх-
ню	клітинної	мембрани	і	утворює	справжній	антиген,	що	викли-
кає	відповідну	реакцію	з	боку	організму	[34,	71,	72,	73].	

β2ГПІ	може	зв’язуватися	з	негативно	зарядженими	ділянка-
ми	макромолекул:	ліпопротеїнів,	тромбоцитів,	мітохондрій,	гепа-
рину.	Як	відомо,	негативно	заряджені	макромолекули	здатні	за-
пускати	внутрішній	шлях	згортання	крові,	в	 зв’язку	з	чим	було	
висловлено	припущення	про	роль	β2ГПІ	як	фізіологічного	ней-
тралізатора	коагуляції.	Окрім	того,	β2ГПІ	пригнічує	АДФ-залежну	
агрегацію	тромбоцитів.	Пізніше	було	виявлено,	що	β2ГПІ	є	скла-
довою	частиною	хіломікронів,	ліпопротеїнів	дуже	низької	і	висо-
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кої	щільності,	виявлена	його	роль	у	метаболізмі	ліпідів	(актива-
ція	ліпопротеїнліпази).	Хоча	в	фізіологічних	умовах	β2ГПІ	зв’язу-
ється	 з	 аніонними	фосфоліпідними	мембранами	 досить	 слабо,	
при	 наявності	 анти-β2ГПІ	 антитіл	 утворюється	 комплекс	 пере-
хресно	пов’язаних	β2ГПІ	і	антитіл,	який	може	мати	високу	здат-
ність	зв’язуватися	з	фосфоліпідною	мембраною.	При	утворенні	
таких	 комплексів	 афінність	β2ГПІ	 до	фософліпідів	 збільшується	
більш	ніж	у	100	разів.	Ці	комплекси	зменшують	кількість	аніон-
них	 фосфоліпідних	 поверхонь	 і	 проявляють	 ефект	 інгібування	
фосфоліпідозалежних	коагуляційних	реакцій	in vitro	[74–76].

ВА	перешкоджає	взаємодії	фосфоліпідів	з	факторами	коагуля-
ції,	in vitro	призводить	до	подовження	часу,	необхідного	для	про-
цесу	згортання	крові.	Однак	in vivo	спостерігається	зворотна	реак-
ція,	яка	є	наслідком	пригнічення	активності	протеїнів	C	і	S	[77–79].	

Антипротромбінові	антитіла	–	це	гетерогенна	група,	що	вклю-
чає	антитіла	проти	протромбіну	 і	антитіла	проти	фосфатидилсе-
рин-протромбінового	 комплексу	 [80].	 Антипротромбінові	 анти-
тіла	виявляються	у	50–90	%	аФЛ-негативних	пацієнтів.	Антипро-
тромбінові	 антитіла	 складають	 більшу	 частину	 антитіл,	 що	
об’єд	нуються	під	загальною	назвою	ВА,	у	хворих	із	АФС.	Антитіла,	
перехресно	пов’язані	з	протромбіном,	мають	велику	зв’язувальну	
здатність	 до	 аніонних	фосфоліпідних	мембран,	 витісняючи	 інші	
коагуляційні	фактори	і	фосфоліпідозв’язуючі	протеїни	(анексин	V,	
анексин	II	тощо).	Феномен	ВА	пов’язаний	саме	з	наявністю	анти-
тіл	до	комплексу	протромбін/фосфоліпіди.	Антипротромбінові	ан-
титіла	гальмують	активацію	фактора	X,	яка	здійснюється	при	взає-
модії	останнього	з	факторами	Va	і	VIIIа	і	яка	необхідна	для	пере-
творення	протромбіну	в	тромбін.	Механізм	розвитку	тромбозів	і	
ускладнень	вагітності	у	пацієнтів	із	антипротромбіновими	антиті-
лами	залишається	до	кінця	не	з’ясованим	[81,	82].	У	хворих	з	АФС	
одночасно	виявляють	ВА	і	протромбінові	антитіла	[83].

Останнім	часом	одну	з	провідних	ролей	у	патогенезі	АФС	від-
водять	антитілам	до	анексину	V.	Анексин	V	має	потужні	антикоагу-
лянтні	властивості	in vitro,	обумовлені	високою	афінністю	до	аніон-
них	фосфоліпідів.	Анексин	V	бере	участь	в	утворенні	на	поверхні	
мембрани	захисного	щита,	який	блокує	здатність	фосфоліпідів	до	
реакцій	коагуляції.	Тромбофілія	при	АФС	є	наслідком	зменшення	
кількості	анексину	V	на	апікальній	поверхні	плацентарного	тро-
фобласта	і	судинних	ендотелійних	клітин.	Руйнування	анексино-
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вого	щита	в	умовах	АФС	є	причиною	тромбозів	і	репродуктивних	
втрат.	При	активації	і	пошкодженні	ендотелію	і	тромбоцитів	акти-
вується	експресія	аніонних	фосфоліпідів.	З	ділянкою	ушкодження	
зв’язується	анексин	V,	запобігаючи	коагуляції.	Мономерний	β2ГПІ	
має	меншу	афінність,	ніж	анексин	V.	В	умовах	АФС	спочатку	відбу-
вається	зв’язування	β2ГПІ	з	фосфоліпідами.	В	результаті	експресу-
ється	епітоп	G40-R43	β2ГПІ,	що	викликає	конформаційні	зміни	в	
молекулі	β2ГПІ.	Молекула	β2ГПІ	набуває	здатності	зв’язуватися	з	
двома	антигенами.	Це	призводить	до	підвищення	афінності	β2ГПІ	
до	фосфоліпідів,	витіснення	анексину	V	і	активації	коагуляції	[84–
86].	

Антифосфоліпідні	антитіла	можуть	утворюватися	і	у	безсимп-
томних	пацієнтів-носіїв	без	розвитку	АФС	[37].	У	більшості	пацієн-
тів,	позитивних	за	аФЛ,	лише	іноді	розвиваються	тромбози.	Гіпо-
теза	«подвійного	удару»	дає	можливе	пояснення	цього	феномена.	
Відповідно	 до	 цієї	 гіпотези,	 крім	 підвищеного	 ризику	 тромбозу,	
який	індукують	аФЛ	через	активацію	клітинної	коагуляційної	лан-
ки	 («перший	удар»),	потрібні	ще	й	 інші	фактори,	щоб	запустити	
тромбоутворення	(«другий	удар»).	Після	прийняття	Міжнародної	
Сіднейської	 класифікації	 критеріїв	 АФС	 [51]	 увага	 приділяється	
вродженим	або	набутим	факторам	ризику	тромбозу,	які	включа-
ють	вік,	розвиток	серцево-судинних	захворювань,	уроджені	тром-
бофілії,	 застосування	 оральних	 контрацептивів,	 нефротичний	
синдром,	новоутворення,	хірургічні	втручання.	Можливу	генетич-
ну	схильність	до	розвитку	АФС	та	продукції	аФЛ	вивчали	в	сімей-
них	і	популяційних	дослідженнях.	Описаний	зв’язок	АФС	і	аФЛ	із	
людськими	лейкоцитарними	антигенами	DR	і	DQ	та	з	поліморфіз-
мом	β2ГПІ,	а	також	з	генетичними	дефектами	імунної	системи,	та-
кими	як	системи	IgA	і	комплементу	[87,	88].

2.2. Механізми розвитку акушерської патології 
при антифосфоліпідному синдромі

Етіологія	невиношування	вагітності	різноманітна	і	залежить	
від	численних	факторів,	що	діють	одночасно	або	послідовно.	Од-
нією	з	причин	репродуктивних	втрат	є	порушення	імунних	меха-
нізмів,	 що	 забезпечують	 нормальне	 запліднення	 яйцеклітини,	
імплантацію	і	плацентацію,	інвазію	трофобласта.	АФС,	поєдную-
чись	з	іншими	порушеннями,	ускладнює	перебіг	вагітності.	Вва-
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жають,	що	в	основі	внутрішньоутробної	загибелі	плода	лежить	
гіпоксія,	зумовлена	недостатнім	матково-планцентарним	крово-
током	унаслідок	тромбозу	судин	плаценти	і	порушення	імпланта-
ції	ембріона	[89,	90].

Патогенез	АФС,	включаючи	акушерські	ускладнення,	універ-
сальний	 і	 реалізується	 через	 порушення	мікроциркуляції,	 гемо-
стазу	і	патологію	судинної	стінки.	Однак	саме	при	вагітності	вини-
кає	 унікальна,	 комплексно	функціонуюча	 система	 трьох	ендоте-
лійних	 поверхонь	 –	 фетоплацентарного	 ендотелію,	 ендотелію	
судин	матки	і	ендотелію	трофобласта	[91].	

Основні	механізми	розвитку	 акушерської	 патології	 при	АФС	
[59,	92–97]:

1.	Пригнічення	синтезу	простацикліну	і	порушення	в	системі	
простациклін-тромбоксан	А2	з	переважанням	останнього.	Проста-
циклін	є	потужним	вазодилататором	і	найсильнішим	ендогенним	
інгібітором	агрегації	тромбоцитів,	виробляється	клітинами	ендо-
телію	судин	і	міометрія.	аФЛ	здатні	знижувати	активність	фосфолі-
пази	 А2	 і	 порушувати	 зв’язування	 ензиму	 з	 фосфоліпідною	 по-
верхнею	ендотелію.	Підвищується	продукція	тромбоксану	А2,	що	
призводить	до	гіперагрегації	тромбоцитів.

2.	Ендотелійні	пошкодження	сприяють	зниженню	активності	
антитромбіну	 III,	 який	 є	 природним	 потужним	 інгібітором	 згор-
тання,	на	частку	якого	припадає	75	%	антикоагулянтної	активності	
(він	синтезується	у	печінці,	накопичується	в	ендотелії	судин,	ней-
тралізує	тромбін,	активні	фактори	ХІІ,	ХІ,	Х,	ІХ,	калікреїн	тощо).

3.	 Порушення	 ендотелію	 викликає	 експресію	 ендотелійних	
прокоагулянтів:	 тканинного	фактора,	фактора	Віллебранда,	фак-
тора	 активації	 тромбоцитів,	 активатора	 інгібітора	 плазміногену	
типу	1.

4.	Велика	частка	тромбогенного	ефекту	аФЛ	реалізується	че-
рез	пригнічення	системи	протеїну	С.	Протеїн	С	–	вітамін	К-залеж-
ний	протеїн,	що	синтезується	у	печінці,	конвертується	в	активну	
форму	тромбіном	в	присутності	кофактора	ендотелію	тромбомо-
дуліну.	При	цьому	відбувається	не	тільки	активація	протеїну	С,	а	й	
втрата	тромбіном	його	здатності	активувати	тромбоцити	і	перетво-
рювати	фібриноген	на	фібрин.	Активований	протеїн	С	блокує	фак-
тори	VIII	і	V	і	пригнічує	активацію	ІАР-1,	посилюючи	фібринолітич-
ну	активність.	Антикоагулянтний	і	фібринолітичний	ефекти	акти-
вованого	протеїну	С	посилюються	його	кофактором	–	протеїном	S.	
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Механізм,	за	допомогою	якого	аФЛ	призводять	до	втрати	ва-
гітності	у	пацієнток	з	АФС,	вивчений	недостатньо.	Спочатку	вва-
жали,	що	це	пов’язано	в	основному	з	внутрішньоплацентарним	
тромбозом,	втім,	ці	дані	є	суперечливими.	аФЛ	впливають	на	імп-
лантацію	ембріона	в	матку,	пригнічують	міграцію	клітин	трофо-
бласта	та	порушення	експресії	маркерів	диференціації	ендометрія.	
Трофобласт	експресує	β2ГПI,	а	екзогенний	β2ГПI	може	зв’язувати-
ся	 з	 поверхнею	 клітин	 трофобласта.	 Таким	 чином,	 аФЛ	можуть	
зв’язуватися	з	β2ГПI	на	трофобласті	та	чинити	патогенну	дію	[28].	
Висока	частота	виявлення	комплексу	β2ГПI	з	аКЛ	на	мембранах	
трофобласта	та	на	ендотелії	судин	плаценти	у	жінок	з	несприятли-
вим	завершенням	вагітності	свідчить	про	роль	β2ГПI	у	розвитку	
патологічних	процесів	у	плаценті	[98].

При	взаємодії	аФЛ	з	ендометрієм	та	ембріоном	спостерігають-
ся	порушення	імплантації,	плацентації,	виникнення	мікротромбо-
зів	у	спіральних	артеріях,	плацентарна	недостатність	[99].

Антифосфоліпідні	 антитіла	 змінюють	 адгезивні	 властивості	
передімплантаційної	морули,	підсилюють	протромботичні	меха-
нізми	 та	 десинхронізують	 процеси	 фібринолізу	 й	 фібриноутво-
рення,	 підвищуючи	експресію	 інгібітора	 активатора	плазміноге-
ну	1	і	тканинного	фактора,	що	призводить	до	виникнення	дефек-
тів	 імплантації	 та	 зменшення	 глибини	 інвазії	 трофобласта.	 При	
наявності	аФЛ	порушується	процес	інвазії	трофобласта	в	спіраль-
ні	артерії,	який	пов’язаний	з	продукцією	ацетилгліцеринового	ефі-
ру	фосфатидилхоліну.	Антифосфоліпідні	антитіла	інгібують	синтез	
судинного	кофактора	тромбомодуліну,	на	який	багаті	ворсини	хо-
ріона,	та	пригнічують	продукцію	хоріонічного	гонадотропіну	[100–
102].	 Однією	 з	 мішеней	 для	 аФЛ	 може	 бути	 фосфатидилсерин,	
який	експресується	на	поверхні	клітин	трофобласта	в	період	ди-
ференціації	та	інвазії.	Антифосфоліпідні	антитіла	здатні	пригнічу-
вати	проліферацію	та	диференціацію	трофобласта	[98,	103].

Відомо,	що	анти-β2ГПI-антитіла	у	пацієнтів	з	АФС	впливають	на	
життєздатність	та	вироблення	цитокінів	у	трофобластах	[28,	104].	

У	вагітних	з	АФС	встановлено	зниження	рівня	інтерлейкіну-3	
(IL-3),	який	є	активним	чинником	зростання	трофобласта,	сприяє	
імплантації	і	розвитку	плаценти,	а	також	має	регуляторну	дію	на	
фібринолітичні	процеси	в	ендометрії	[105,	106].	Антифосфоліпідні	
антитіла	зумовлюють	розвиток	гострого	запалення,	спричиняючи	
міграцію	нейтрофілів	[92,	98,	107,	108].	
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В	умовах	циркуляції	аФЛ	спостерігається	постійна	активація	
системи	 комплементу,	 механізми	 захисту	 виявляються	 неспро-
можними,	що	 призводить	 до	формування	 запальних	 процесів	 і	
тканинного	 пошкодження	 у	 плода.	 Компонент	 С5а	 сприяє	 залу-
ченню	моноцитів,	нейтрофілів,	з	яких	вивільняється	велика	кіль-
кість	медіаторів	запалення,	включаючи	хемокіни,	цитокіни,	про-
теолітичні	ензими,	АФО.	Протеази,	які	секретуються	клітинами	у	
локусі	запалення,	безпосередньо	розщеплюють	С5	і	сприяють	по-
дальшій	активації	комплементу.	У	дослідах	на	мишах	було	показа-
но,	що	пасивне	перенесення	людських	аФЛ	IgG	викликає	актива-
цію	комплементу,	посилює	розвиток	тромбозу,	тоді	як	при	інгібу-
ванні	 системи	 комплементу	 вдається	 запобігти	 втратам	 плода	 і	
внутрішньоутробній	затримці	росту	плода	[109–111].

При	АФС	відбувається	зниження	активності	анексину-V	через	
блокування	його	транспорту	на	мембрану	трофобласта,	а	 також	
шляхом	його	видалення	з	трофобласта	з	подальшим	протеолізом.	
аФЛ	в	присутності	β2ГПI	здатні	знижувати	експресію	анексину-V	
на	 поверхні	 мембран.	 Інфаркт	 плаценти	 також	 пов’язують	 із	
аФЛ-залежним	зниженням	експресії	анексину-V	на	поверхні	пла-
центарних	ворсинок,	здатністю	аФЛ	перехресно	реагувати	з	кліти-
нами	трофобласта	[86,	112–114].

Оскільки	 для	 АФС	 характерний	 високий	 ризик	 рецидиву	
тромбозів,	 більшість	 пацієнток	 потребує	 проведення	 тривалої	
профілактичної	антикоагулянтної	терапії.	Специфічні	методи	те-
рапії	 імунопатологічних	порушень,	що	лежать	в	основі	АФС,	не	
розроб	лені.	Для	запобігання	та	лікування	ускладнень	вагітності	у	
пацієнток	 з	 АФС	 продовжують	 використовувати	 антиагреганти	
(найчасті	ше	кислоту	ацетилсаліцилову)	 та	антикоагулянти	пря-
мої	 (в	 тому	числі	низькомолекулярні	 гепарини)	 та	непрямої	дії	
[10,	52,	115–118].	

Своєчасна	 діагностика	 і	 адекватна	 терапія	 АФС	 у	 вагітних,	
контроль	 за	 лабораторними	 показниками	 системи	 гемостазу,	
регулярні	спостереження	за	станом	плода	дозволяють	поліпши-
ти	перебіг	вагітності,	пологів	та	післяпологового	періоду	[57,	119,	
120].	
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2.3. Дослідження вмісту аутоантитіл до протеїнів 
головного мозку та наявності антикардіоліпінових антитіл 
у крові невагітних та вагітних мишей 
при антифосфоліпідному синдромі 

АФС	моделювали	на	мишах-самках	лінії	BALB/c	масою	25–30	г,	
яких	 утримували	на	 стандартних	 світловому,	 харчовому	 та	 тем-
пературному	режимах	віварію	відповідно	до	санітарно-гігієнічних	
норм,	 за	 допомогою	 кардіоліпіну	 (Sigma,	 США),	 який	 вводили	
внут	рішньом’язово	чотири	рази	 (30	мкг	на	1	 ін’єкцію,	проміжки	
між	ін’єкціями	становили	14	діб)	[121].	Для	підвищення	ефектив-
ності	імунної	відповіді	кардіоліпін	для	першої	ін’єкції	емульгували	
в	75	мкл	повного	ад’юванту	Фрейнда	(«Difco	Laboratories»,	США),	
наступні	 ін’єкції	 проводили	 з	 неповним	 ад’ювантом	 Фрейнда	
(«Difco	Laboratories»,	США).	АФС	формувався	через	2	тижні	після	
останньої	 ін’єкції	 кардіоліпіну.	Для	підтвердження	розвитку	АФС	
проводили	реакцію	мікропреципітації	 з	 кардіоліпіновим	антиге-
ном	із	використанням	тест-системи	«Антиген	кардіоліпіновий,	для	
реакції	 мікропреципітації»	 («Біолік»,	 Україна).	 Піддослідних	 тва-
рин	поділили	на	10	груп:	І,	Іа	(контроль)	–	тварини	без	АФС;	ІІ,	ІІа	–	
тварини	з	експериментальним	АФС,	ІІІ,	ІІІа	–	тварини	з	АФС,	яким	
вводили	L-аргініну	гідрохлорид	(L-аргінін),	ІV,	ІVa	–	тварини	з	АФС,	
яким	вводили	аміногуанідин,	V,	Va	–	тварини	з	АФС,	яким	вводили	
L-аргінін	в	комбінації	з	аміногуанідином.	L-аргінін	(«Sigma»,	USA,	
25	мг/кг)	та	аміногуанідин	(«Хімлабораторреактив»,	Україна,	10	мг/кг)	
вводили	внутрішньочеревно	один	раз	на	день,	повторно,	 упро-
довж	10	діб	після	формування	АФС	і	17	діб	вагітності	[122–124].	Тва-
рини	контрольних	груп	отримували	внутрішньочеревно	ідентич-
ні	об’єми	розчинника.	Дози	для	тварин	розраховували	виходячи	з	
коефіцієнта	видової	 чутливості.	Через	 10	 діб	 з	моменту	підтвер-
дження	АФС	тварин	І,	ІІ,	ІІІ,	ІV	та	V	груп	виводили	з	експерименту	в	
умовах	тіопентал-натрієвого	наркозу	(введення	1	%	розчину	з	роз-
рахунку	50	мг/кг	маси	тварини	внутрішньочеревно).	Через	10	діб	
після	початку	введення	коригуючих	чинників	проводили	спарю-
вання	самок	Іа,	ІІа,	ІІІа,	ІVа	та	Vа	груп	із	самцями	та	виводили	з	екс-
перименту	на	18-й	день	вагітності	в	умовах	тіопентал-натрієвого	
наркозу.	Для	підтвердження	вагітності	вивчали	вагінальні	мазки	
[121].	Мазки	брали	з	піхви	самок,	забарвлювали	їх	метиленовим	
синім	та	проводили	мікроскопію.	При	переважанні	в	мазках	плос-
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ких	зроговілих	поверхневих	клітин	констатували	фазу	еструсу	і	са-
мок	підсаджували	до	самців.	На	наступний	день	при	виявленні	у	
мазку	сперміїв	констатували	нульовий	день	вагітності.

Експерименти	виконано	на	базі	Центральної	науково-дослід-
ної	лабораторії,	міжкафедральної	навчально-дослідної	лаборато-
рії	Тернопільського	національного	медичного	університету	імені	
І.	Я.	Горбачевського	МОЗ	України	та	частину	досліджень	на	базі	
Інституту	біохімії	імені	О.	В.	Палладіна	НАН	України.	Проведення	
гістологічних	та	електронномікроскопічних	досліджень	виконано	
за	 участі	 завідувача	 кафедри	 гістології	 та	 ембріології	 Тернопіль-
ського	національного	медичного	університету	імені	І.	Я	Горбачев-
ського	МОЗ	України	професора	Небесної	З.	М.	Визначення	кіль-
кості	десквамованих	ендотеліоцитів	проведено	за	участі	завідува-
ча	кафедри	патологічної	анатомії	з	секційним	курсом	та	судовою	
медициною	Тернопільського	національного	медичного	універси-
тету	 імені	 І.	 Я	 Горбачевського	 МОЗ	 України	 професора	 Бодна-
ра	Я.	Я.	Усі	маніпуляції	з	експериментальними	тваринами	прово-
дили	із	дотриманням	правил	відповідно	до	Європейської	конвен-
ції	 про	 захист	 хребетних	 тварин,	 що	 використовуються	 для	
дослідних	 та	 інших	наукових	цілей,	 Закону	України	 «Про	 захист	
тварин	 від	жорстокого	 поводження»,	 Науково-практичних	 реко-
мендацій	 з	 утримання	 лабораторних	 тварин	 та	 роботи	 з	 ними	
[125]	та	Директиви	Європейського	Союзу	2010/10/63	EU	щодо	екс-
периментів	на	тваринах.	

Статистичну	обробку	даних	здійснювали	за	допомогою	про-
грами	STATISTICA	10.	Порівняння	отриманих	величин	проводили	з	
використанням	U-критерію	Манна-Уітні.	Зміни	вважали	достовір-
ними	при	p≤0,05.

У	результаті	проведених	досліджень,	при	визначенні	наявнос	ті	
аКЛ	 за	 допомогою	 реакції	 мікропреципітації	 з	 кардіоліпіновим	
антигеном	встановлено,	що	у	тварин	контрольних	груп	реакція	мі-
кропреципітації	 була	негативною.	У	 групах	мишей	лінії	BALB/c,	 в	
яких	моделювали	АФС,	реакція	мікропреципітації	з	кардіоліпіновим	
антигеном	 була	 позитивною,	 що	 підтверджувало	 розвиток	 АФС.	
Отже,	наявність	аКЛ	у	крові	тварин	досліджуваних	груп	підтверджує	
валідність	використаної	експериментальної	моделі	АФС	[121].	Важ-
ливе	прогностичне	значення,	як	критерій	оцінки	стану	здоров’я	жі-
нок	під	час	вагітності,	має	використання	показників	визначення	
аутоантитіл	у	сироватці	крові	до	протеїнів	нервової	тканини	[126].	
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Імуноблотинг	протеїнів	головного	мозку	мишей	лінії	BALB/c,	
оброблених	сироватками	крові	експериментальних	та	контроль-
них	мишей,	представлено	на	рисунку	2.1.	

Рис. 2.1.	Вестерн-блот	аналіз	протеїнів	головного	мозку,	що	реагують	із	
аутоантитілами	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	та	мишей	із	АФС	до	ва-
гітності	та	на	18-й	день	вагітності:	блотограма	(А)	та	результати	денсито-
метрії	(Б).	Дані	наведено	у	відсотках	від	контролю	(n=10).
Примітка.	Умовні	позначення:	*	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	кон-
трольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	контрольній	
групі	(на	18-й	день	вагітності)	(р<0,05).
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У	результаті	проведених	досліджень	[127]	виявлено	три	полі-
пептидні	 зони	 із	 величинами	 молекулярних	 мас	 приблизно	
120	kDa,	150	kDa	та	>170	kDa,	які	зв’язували	молекули	IgG,	що	мі-
стилися	у	сироватці	крові	мишей.	Отримані	результати	свідчать	



— 20 —

про	наявність	антитіл	до	власних	протеїнів	головного	мозку.	Ре-
зультати	 денситометричного	 аналізу	 показали,	 що	 у	 сироватці	
крові	 мишей	 BALB/c	 з	 АФС	 зростав	 вміст	 аутоантитіл	 120	 kDa	 в	
1,5	раза,	150	kDa	–	в	2,5	раза	та	>170	kDa	–	в	2,4	раза,	порівняно	з	
контролем	(див.	рис.	2.1).	

Встановлено,	що	у	сироватці	крові	вагітних	мишей	із	АФС	зро-
став	вміст	аутоантитіл	120	kDa	в	1,9	раза,	150	kDa	–	в	4,4	раза	та	
>170	kDa	 –	в	 4,3	раза,	порівняно	 з	 аналогічними	показниками	у	
групі	вагітних	тварин	без	АФС	(див.	рис.	2.1).

Отримані	результати	свідчать	про	збільшення	вмісту	антитіл	
до	власних	протеїнів	головного	мозку	у	вагітних	мишей	BALB/c	із	
АФС	на	18-й	день	вагітності,	причому	їх	кількість	переважає	таку	в	
інтактних	тварин	та	вагітних	тварин	без	АФС.	

Отже,	фактором,	що	ініціює	невиношування	вагітності,	виник-
нення	фетоплацентарної	 недостатності	 і	 різноманітних	 вад	роз-
витку	 плода	 при	 АФС	 може	 бути	 зростання	 продукції	 материн-
ських	аутоантитіл.	Антитіла	класу	IgG,	синтезовані	в	організмі	ва-
гітної	жінки	при	АФС,	проникають	через	плацентарний	бар’єр	та	
вважаються	«ембріотропними»	[126,	128].	

2.4. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на вміст 
аутоантитіл до протеїнів головного мозку у крові 
невагітних та вагітних мишей при антифосфоліпідному 
синдромі

Концентрація	 ембріотропних	 антитіл	 у	 здорових	 жінок	 при	
вагітності	 підтримується	 у	 вузьких	 рамках,	 тоді	 як	 у	 жінок,	 які	
страждають	невиношуванням	вагітності,	мали	в	анамнезі	випад-
ки	загибелі	плода	або	народження	дітей	з	вадами	розвитку,	кон-
центрація	ембріотропних	антитіл	виходить	за	межі	фізіологічної	
норми.	Підвищення	вмісту	аутоантитіл	пов’язане	з	невиношуван-
ням	вагітності,	хронічною	плацентарною	недостатністю	та	гесто-
зами	[126,	129,	130,	131].	

Результати	 денситометричного	 аналізу	 показали	 [127],	 що	
при	 введенні	 L-аргініну	 у	 сироватці	 крові	 мишей	 лінії	 BALB/c	 із	
АФС	зростав	вміст	аутоантитіл	120	kDa	на	26	%,	150	kDa	на	20	%	та	
>170	kDa	на	27	%	відносно	групи	тварин	з	АФС	без	корекції	(рис.	2.2,	
рис.	 2.3).	 У	 сироватці	 крові	 вагітних	 мишей	 лінії	 BALB/c	 із	 АФС,	
яким	вводили	L-аргінін,	знижувався	вміст	аутоантитіл	120	kDa	на	
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20	%,	150	kDa	на	23	%,	вміст	аутоантитіл	з	молекулярною	масою	
більше	170	kDa	зростав	на	43	%,	порівняно	з	показниками	групи	
вагітних	тварин	з	АФС	(рис.	2.2,	рис.	2.4).

При	введенні	аміногуанідину	в	сироватці	крові	мишей	з	АФС	
знижувався	вміст	аутоантитіл	120	kDa	на	16	%,	150	kDa	на	19	%,	
вміст	аутоантитіл	з	молекулярною	масою	більше	170	kDa	досто-
вірно	 не	 змінювався	 відносно	 показників	 групи	 тварин	 з	 АФС	
(рис.	2.3).	У	сироватці	крові	мишей	з	АФС	на	18-й	день	вагітності,	
яким	 вводили	 аміногуанідин,	 знижувався	 вміст	 аутоантитіл	
120	kDa	на	10	%,	150	kDa	на	11	%,	вміст	аутоантитіл	з	молекулярною	
масою	більше	170	 kDa	достовірно	не	 відрізнявся	 від	показників	
групи	вагітних	тварин	з	АФС	(рис.	2.4).

Установлено,	 що	 за	 комбінованого	 введення	 L-аргініну	 та	
аміногуанідину	 тваринам	 з	АФС	 у	 сироватці	 крові	 відбувається	
зниження	аутоантитіл	120	kDa	на	26	%,	150	kDa	на	28	%	та	>170	kDa	
на	31	%,	відносно	групи	тварин	з	АФС	(рис.	2.3).	При	порівнянні	

Рис. 2.2.	Вестерн-блот	аналіз	протеїнів	 головного	мозку,	що	реагують	 із	
ауто	антитілами	мишей	лінії	BALB/c	із	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	ва-
гітності	та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину.
Примітка.	Тут	і	в	наступних	рисунках	розділу:	І	–	Контроль;	ІІ	–	АФС;	ІІІ	–	АФС	+	L-аргінін;	
ІV	–	АФС	+	аміногуанідин;	V	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин;	Іа	–	конт	роль	(вагітність);	
ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІІІа	–	АФС	+	L-аргінін	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІVа	–	
АФС	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагітності);	Vа	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин	(на	
18-й	день	вагітності).
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результатів,	отриманих	у	групі	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргі-
нін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	із	результатами	у	групах	тва-
рин	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	окремо	аміногуані-
дин,	у	сироватці	крові	встановлено	зниження	аутоантитіл	120	kDa	

Рис. 2.3.	Результати	Вестерн-блот	аналізу	аутоантитіл	до	протеїнів	голов-
ного	мозку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	та	при	застосуванні	L-аргініну	й	амі-
ногуанідину.	Дані	наведено	у	відсотках	від	контролю	(n=10).
Примітка.	Тут	 і	в	наступних	рисунках	розділу.	*	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	
значень	у	контрольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	
групі	тварин	з	АФС	(р<0,05).
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Рис. 2.4. Результати	Вестерн-блот	аналізу	аутоантитіл	до	протеїнів	головно-
го	мозку	мишей	лінії	BALB/c	із	АФС	на	18-й	день	вагітності	та	при	застосу-
ванні	L-аргініну	і	аміногуанідину.	Дані	наведено	у	відсотках	від	контролю	
(n=10).

0

100

200

300

400

500

600

700

 120 kDa 150 kDa >170 kDaВі
дн

ос
ни

й 
вм

іс
т 

 а
ут

оа
нт

ит
іл

, %
 

АФС на 18-й д. вагітності 

Ia

IIa

IIIa

IVa

Va

* * 

* 

• 

• 
• 

• 

• 
• 

• 
•



— 23 — 

(на	41	%	та	12	%),	150	kDa	(на	41	%	та	12	%)	та	>170	kDa	(на	46	%	та	
26	%)	відповідно.

У	сироватці	крові	мишей	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	за	ком-
бінованого	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	відмічено	зни-
ження	 вмісту	 аутоантитіл	 120	 kDa	 на	 29	 %,	 150	 kDa	 на	 24	 %	 та	
>170	kDa	на	53	%,	порівняно	з	показниками	групи	вагітних	тварин	
з	АФС	(рис.	2.4).	При	порівнянні	отриманих	результатів	у	групі	тва-
рин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності,	яким	вводили	L-аргінін	у	комбі-
нації	з	аміногуанідином,	із	групою	тварин	з	АФС,	яким	вводили	ок-
ремо	L-аргінін,	у	сироватці	крові	спостерігалося	зниження	вмісту	
аутоантитіл	120	kDa	на	12	%	та	>170	kDa	на	67	%.	Установлено,	що	
за	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	си-
роватці	крові	вагітних	мишей	з	АФС	відбувається	зниження	вмісту	
аутоантитіл	120	kDa	на	21	%,	150	kDa	на	16	%	та	>170	kDa	на	52	%,	
порівняно	з	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вво-
дили	аміногуанідин	(рис.	2.4).

Отже,	введення	L-аргініну	мишам	лінії	BALB/c	із	АФС	супрово-
джувалося	зростанням	вмісту	аутоантитіл	до	протеїнів	головного	
мозку	в	трьох	поліпептидних	зонах	(120	kDa,	150	kDa	та	>170	kDa),	
які	зв’язували	молекули	IgG,	що	містилися	у	сироватці	крові	ми-
шей	 до	 вагітності,	 та	 вмісту	 аутоантитіл	 з	молекулярною	масою	
більше	170	kDa	на	18-й	день	вагітності.	У	сироватці	крові	вагітних	
мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	знижувався	вміст	аутоанти-
тіл	120	kDa	та150	kDa.	При	введенні	аміногуанідину,	окремо	та	у	
комбінації	з	L-аргініном,	встановлено	зниження	вмісту	антитіл	до	
власних	протеїнів	головного	мозку	у	тварин	з	АФС	до	вагітності	та	
на	18-й	день	вагітності.
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Ендотелій	 є	 головною	клітинною	мішенню	аФЛ	 за	 умов	АФС	
[24,	71,	107,	132].	Ендотелійна	дисфункція,	що	поєднується	з	реци-
дивним	тромбозом,	є	одним	із	основних	та	найнебезпечніших	про-
явів	 АФС	 [22,	 23,	 133].	 Розвиток	 ендотелійної	 дисфункції	 супро-
воджується	порушенням	синтезу	та	біодоступності	NO	[25,	134,	135].

3.1. Ендотелійна дисфункція у механізмах розвитку 
антифосфоліпідного синдрому

Антифосфоліпідні	 антитіла	 розпізнають	 не	 фосфоліпіди,	 а	
зв’язані	з	аніонною	поверхнею	білки	плазми	крові.	Білки	плазми	
виконують	роль	кофакторів	у	процесі	взаємодії	аФЛ	із	фосфоліпі-
дами.	Важливу	роль	у	процесі	взаємодії	аФЛ	і	ендотелійних	клітин	
відіграє	β2ГПІ	[24,	71,	107,	132].	β2ГПІ-залежне	зв’язування	аФЛ	та	
інтими	 судин	 призводить	 до	 активації	 клітин	 ендотелію	 (гіпер-
експресії	клітинних	молекул	адгезії,	збільшення	прилипання	мо-
ноцитів	до	клітин	ендотелію),	індукує	їх	апоптоз,	що,	в	свою	чергу,	
збільшує	прокоагулянтну	активність	ендотелію	[136,	137].	Ендоте-
лій	відіграє	важливу	роль	у	регуляції	системи	гемостазу.	Активація	
ендотелійних	 клітин	 відбувається	шляхом	 підвищення	 експресії	
молекул	адгезії	[138].	

Основними	патобіохімічними	механізмами	розвитку	тромбо-
філії	за	умов	АФС,	які	пов’язані	з	пошкодженням	функції	ендоте-
лію,	є	[139–142]:	

а)	пригнічення	 синтезу	ендотелійними	клітинами	простаци-
кліну	–	природного	інгібітора	агрегації	тромбоцитів	і	вазодилата-
тора;

б)	синтез	антиендотелійних	антитіл;
в)	 пригнічення	 гепаринзалежної	 активації	 антитромбіну-III	 і	

гепарин-опосередкованого	 утворення	 антитромбін-III-тромбіно-

ЕНДОТЕЛІЙНА ДИСФУНКЦІЯ ТА СИСТЕМА 
НІТРОГЕН ОКСИДУ В ПАТОГЕНЕЗІ 
АНТИФОСФОЛІПІДНОГО СИНДРОМУ
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вого	комплексу,	посилення	синтезу	фактора	активації	тромбоци-
тів	клітинами	ендотелію;

г)	пошкодження	мембран	ендотелійних	клітин	з	експозицією	
аніонних	фосфоліпідів	і	індукція	синтезу	тканинного	фактора	(TF),	
що	призводить	до	запуску	внутрішнього	шляху	згортання	крові;

д)	активовані	ендотеліоцити	синтезують	у	великих	кількостях	
фактор	фон	Віллебранда	і	фібронектин;

е)	активовані	ендотеліоцити	індукують	апоптоз	і	порушення	
фібринолізу	(стимуляція	утворення	інгібітора	тканинного	активато-
ра	плазміногену,	гальмування	фактор-ХІІ-залежного	фібринолізу);	

є)	формування	прозапального	фенотипу	ендотелію	 (взаємо-
дія	аФЛ	з	ендотелієм	призводить	до	активації	 ендотелійних	клі-
тин,	що	проявляється	збільшенням	експресії	молекул	адгезії	(Е-се-
лектину,	 ICAM-1,	 VCAM-1),	 продукції	 пpoзапальниx	 цитокінів	
(TNF-a,	IL-lb,	IL-6).	

ж)	«тромбіновой	парадокс».	При	низьких	концентраціях	тром-
біну	відбувається	переважно	активація	природного	антикоагулян-
та	–	протеїну	С.	Коли	формується	більше	тромбіну,	фібриноген	пе-
ретворюється	на	фібрин,	а	FVа	і	FVIIIa	активуються:	тромбін	прояв-
ляє	протромботичні	властивості.

Однією	з	причин	розвитку	ендотелійної	дисфункції	у	мишей	з	
АФС	стало	підвищення	кількості	циркулюючих	десквамованих	ен-
дотеліоцитів.	Кількісний	аналіз	вільноциркулюючих	ендотелійних	
клітин	у	крові	досліджуваних	мишей	Balb/c	проводили	за	спосо-
бом	Hladovec	J.	[143]	у	модифікації	Сівак	В.	В.	та	ін.	[144].	Встановле-
но,	що	у	тварин	з	АФС	до	вагітності	кількість	десквамованих	ендо-
теліоцитів	зростає	в	1,6	раза,	порівняно	з	інтактними,	а	у	вагітних	
мишей	з	АФС	–	у	2,4	раза.

При	 ендотелійній	 дисфункції	 порушуються	 синтез	 та	 біодо-
ступність	NO	[22–25,	133,	134,	135,	145,	146].

3.2. Роль системи нітроген оксиду в патогенезі 
антифосфоліпідного синдрому

Однією	з	ланок,	що	беруть	участь	у	патобіохімічних	механіз-
мах	розвитку	АФС,	є	система	NO	[24,	137,	146].	У	фізіологічних	умо-
вах	NO	утворюється	трьома	ізоформами	синтази	нітроген	оксиду	
(NOS),	включаючи	ендотелійну	(eNOS),	нейрональну	(nNOS)	та	ін-
дуцибельну	NOS	(іNOS)	[147–151].	Ці	NOS	мають	чітку	структуру	та	
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функції	й	в	основному	існують	у	різних	клітинах.	eNOS	існує	в	ен-
дотелійних	клітинах,	а	nNOS	–	у	нейронах.	Ці	дві	ізоформи	мають	
подібний	 регулювальний	 механізм,	 який	 активується	 збільшен-
ням	 внутрішньоклітинної	 концентрації	 кальцію,	 натомість	 iNOS,	
активність	якої	не	залежить	від	концентрації	кальцію,	в	основно-
му	функціонує	в	імунній	системі	[152–154].	NO	в	основному	виро-
бляється	з	L-аргініну	[155].	Після	синтезу	за	участю	NOS	NO	дифун-
дує	в	інші	тканини	чи	органи,	де	опосередковує	різні	види	діяль-
ності,	хоча	NO	не	є	стабільною	сполукою,	період	його	напівжиття	
становить	лише	1–5	секунд	in vivo.	Коли	внутрішньоклітинна	кон-
центрація	кальцію	підвищується,	Са2+	потрапляє	у	клітини	та	бере	
участь	 у	 синтезі	 комплексу	 кальцій-кальмодулін,	 який	 активує	
NOS	із	наступним	перетворенням	L-аргініну	на	NO	та	L-цитрулін	
[147,	156,	157].

NO	–	відносно	нестійкий	вільний	радикал,	 який	може	виро-
блятися	 різними	 типами	 клітин	 у	 багатоклітинних	 організмах	 і	
функціонувати	як	ефектор	або	месенджер	у	багатьох	міжклітин-
них	 комунікаціях	 чи	 внутрішньоклітинних	 сигнальних	 шляхах.	
При	його	надлишковому	синтезі	NO	стає	шкідливим.	Ці	ефекти	в	
основному	опосередковуються	реакційною	здатністю	NO	з	різни-
ми	 видами	 кисневих	 радикалів,	 які	 знешкоджуються	 антиокси-
дантними	ензимами.	Крім	того,	NO	може	безпосередньо	змінюва-
ти	 біологічні	молекули	 за	 допомогою	 S-нітрозилювання	 та	 при-
зводити	 до	 пошкодження	 сигнальних	 відповідей.	 NO	 відіграє	
подвійну	роль,	залежно	від	кількості,	клітинного	типу	та	біологіч-
ного	середовища	[157–159].

NO	регулює	численні	фізіологічні	процеси,	включаючи	проце-
си	тромбоутворення,	адгезію	лейкоцитів,	проникність	судин	та	міг-
рацію	клітин	крові,	бере	участь	у	регуляції	судинного	тонусу	і	коагу-
ляційних	властивостей	крові	[24,	157,	160,	161].	Судинні	ефекти	NO	
опосередковуються	 специфічними	рецепторами	 (пряма	 вазоди-
латація),	 інгібуванням	вазоконстрикторних	впливів	ангіотензину	
II	та	симпатичної	іннервації	(непряма	вазодилатація).	Антитром-
ботична	дія	здійснюється	через	пригнічення	адгезії	тромбоцитів	
до	ендотелію	 [160,	 162].	Протизапальний	ефект	NO	реалізується	
через	інгібування	адгезії	лейкоцитів	на	судинному	ендотелії	та	пе-
рехоплення	супероксидного	аніона	[161].

Роль	NO	в	патогенезі	АФС	обумовлена	як	прямою,	так	і	опосе-
редкованою	дією.	Активуючи	розчинну	гуанілатциклазу,	NO	під-
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вищує	активність	Са2+-АТФази	і	сприяє	виходу	Са2+	в	цитоплазму.	
Вільний	Са2+	активує	ряд	протеаз.	Відповідно,	коли	продукція	або	
біодоступність	NO	пригнічені,	виникають	вазоконстрикція,	тром-
бози,	запальні	процеси,	гіпертрофія	і	стеноз	судин.	Важливу	роль	
у	підтриманні	судинного	тонусу	та	запобіганні	тромбоутворенню	
відіграє	активність	ендотелійної	NO-синтази	[156,	161].	

аФЛ	інгібують	еNOS,	що	супроводжується	зменшенням	синте-
зу	NO,	зростанням	адгезії	лейкоцитів	до	ендотелію	судин	і	форму-
ванням	тромбів	[137].	

При	первинному	АФС	середній	рівень	NO2-	у	плазмі	крові	зни-
жується,	 тоді	 як	 середній	 вміст	 нітротирозину	 підвищується.	 Рі-
вень	нітратів	плазми	крові	обернено	пропорційний	титрам	аФЛ.	
Установлено	також,	що	у	пацієнтів	з	АФС	рівень	аФЛ	перебуває	у	
зворотному	зв’язку	з	кількістю	метаболітів	NO,	які	виділяються	з	
сечею	[24].	З	іншого	боку,	встановлено,	що	антикардіоліпінові	ан-
титіла	 індукували	 продукування	 NO	 через	 посилену	 експресію	
iNOS	 [134].	 Проте	 на	 експериментальних	моделях	 у	мишей	при	
АФС	встановлено	зниження	вмісту	метаболітів	NO	у	плазмі	[163].	
Доведено	високу	специфічність	 і	чутливість	визначення	стабіль-
них	метаболітів	NO	–	NO2

–,	NO3
–	у	сироватці	крові	та	шийці	матки,	

зниження	рівня	яких	супроводжується	підвищенням	скоротливої	
активності	міометрія	 та	може	 бути	 діагностичним	 критерієм	 за-
грози	передчасних	пологів	[164].	

eNOS	і	NO	модулюють	важливі	судинні	процеси,	які	пошкоджу-
ються	при	АФС.	Повідомляється	про	потенційний	зв’язок	між	АФС	
та	змінами	біодоступності	NO	як	у	моделях	на	мишах,	так	і	у	людей	
[165,	166].	У	моделях	на	мишах	введення	поліклональних	аФЛ,	ви-
ділених	від	пацієнтів,	або	моноклональних	антитіл	до	β2ГПІ	зни-
жує	плазмові	концентрації	метаболітів	NO.	У	людей	рівень	аФЛ	у	
плазмі	крові	обернено	корелює	з	виділенням	метаболітів	NO	з	се-
чею,	а	у	пацієнтів	з	АФС	спостерігається	нижчий	рівень	нітритів	у	
плазмі	 крові,	 порівняно	 з	 контролем	 [24].	 За	 даними	 J.	 Del-
gado	Alves	et	al.,	при	експериментальному	АФС	встановлено	поси-
лення	зниження	рівня	NO	у	плазмі	крові	[134].	Таким	чином,	дані,	
отримані	в	експериментах	на	мишах	та	при	патології	в	людей,	до-
водять	пряму	роль	порушення	продукції	NO	у	патогенезі	АФС.

При	АФС	особливо	тісно	корелюють	з	тромботичними	усклад-
неннями	високі	титри	аФЛ	щодо	β2ГПІ	[167].	Взаємодія	аФЛ	з	β2ГПІ	
впливає	 на	 трансмембранні	 рецептори,	 включаючи	 рецептор	
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аполіпопротеїну	Е2	 (apoER2),	що	супроводжується	змінами	внут-
рішньоклітинної	 сигналізації	 та	 пошкодженням	 цільових	 клітин	
аФЛ.	На	культурі	ендотелійних	клітин	та	у	дослідах	на	мишах	було	
показано,	що	повне	вилучення	apoER2	у	мишей	забезпечує	захист	
від	тромбозу,	спричиненого	аФЛ,	також	було	виявлено,	що	кри-
тичним	кінцевим	етапом	тромбоутворення	є	антагонізм	з	eNOS	і	
дефіцит	антитромботичної	сигнальної	молекули	NO,	що	виникає	
внаслідок	цього	[137,	166,	168].	

Трансмембранний	білок	apoER2,	який	відіграє	важливу	роль	
у	розвитку	нейронів	як	рецептор	трансдукції	сигналу,	опосеред-
ковує	спричинене	aФЛ	гальмування	eNOS,	що	сприяє	розвитку	
тромбозів	при	АФС.	Дослідження	ізольованих	тромбоцитів	пока-
зали,	що	їх	активація,	індукована	димеризованою	формою	β2ГПІ,	
також	вимагає	apoER2	[169].	Було	виявлено	молекулярні	зв’язки	
між	взаємодією	аФЛ	 із	β2ГПІ	та	 інгібуванням	eNOS.	При	зв’язу-
ванні	аФЛ	з	β2ГПІ	відбувається	димеризація	β2ГПІ	та	взаємодія	
його	з	apoER2,	що	спричиняє,	через	ряд	проміжних	ланок,	галь-
мування	активності	eNOS	та	дефіцит	NO,	що	провокує	тромбоз	
[137,	165,	168].	

Роль	β2ГПІ	в	антагонізмі	аФЛ	щодо	eNOS	була	доведена	при	
порівнянні	дії	аФЛ	за	наявності	або	відсутності	β2ГПІ	на	поверхні	
ендотелійних	 клітин	 [137].	 Коли	 клітини	 були	 позбавлені	 β2ГПІ,	
aФЛ	не	викликали	гальмування	активності	eNOS,	що	вказує	на	не-
обхідність	β2ГПІ	для	дії	аФЛ.	Дослідження	на	культивованих	ендо-
телійних	клітинах	показують,	що	для	антагонізму	з	eNOS	необхід-
на	додаткова	димеризація	β2ГПІ	[170].

У	дослідженнях	 in vitro	стимуляція	адгезії	моноцитів	за	допо-
могою	аФЛ	супроводжувалась	зниженням	біодоступності	NO	[24].	

На	сьогодні	відсутні	переконливі	докази	ефективності	та	до-
цільності	 застосування	модуляторів	 синтезу	NO	для	 запобігання	
передчасним	пологам	при	АФС,	незважаючи	на	те,	що	модулято-
ри	синтезу	NO	входять	до	сучасної	класифікації	засобів,	які	засто-
совуються	у	медичній	практиці	для	зменшення	скоротливої	актив-
ності	міометрія	[171].

Збільшення	вмісту	NO	в	клітині	через	додавання	аргініну,	ін-
гібування	аргінази	(КФ	3.5.3.1),	інгібування	діоксигенази	NO	або	ін-
дукції	NOS	інтерфероном	призводило	до	генерування	позаклітин-
ного	 синглетного	 кисню	 та	 спричиняло	реактивований	апоптоз	
[172].	Дисбаланс	між	рівнями	NO	та	АФО	(пригнічення	сигналізації	
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NO	–	цГМФ	та	підвищення	відповідно	рівнів	АФО)	призводить	до	
апоптозу	та	подальшої	герметичності	ендотелію,	що	підтвердже-
но	в	умовах	in vivo	та	in vitro	[173].

Збільшення	вмісту	нітратів	у	пацієнтів	з	АФС	і	тяжкими	реци-
дивними	тромбозами	може	відображати	порушення	функцій	ен-
дотелію	 (ендотелійзалежної	 вазодилатації),	 характерних	для	цієї	
патології	і,	ймовірно,	пов’язане	з	оксидативним	стресом.	Відомо,	
що	однією	з	причин	дисфункції	ендотелію	є	порушення	біодоступ-
ності	NO.	Це	може	бути	пов’язано	з	виробленням	супероксиданіо-
на,	який	швидко	зв’язує	та	 інактивує	NO.	Крім	того,	в	результаті	
взаємодії	супероксиданіона	та	NO	утворюється	високотоксичний	
пероксинітрит,	який	активує	пероксидне	окиснення	ліпідів	(ПОЛ),	
синтез	альдегідів,	сприяючи	атерогенній	модифікації	ліпопротеї-
дів	низької	густини	[150,	174].

АФО	 беруть	 участь	 у	 патобіохімічних	 механізмах	 розвитку	
АФС	[134,	175].	Відомо,	що	у	результаті	окисно-відновних	реакцій	в	
організмі	постійно	підбувається	генерація	АФО	(О2

•,	ОН-,	RО2,	ОН2,	
Н2О2	та	ін.),	які	відіграють	важливу	роль	у	багатьох	фізіологічних	і	
біохімічних	процесах:	регуляції	тонусу	судин,	клітинній	проліфера-
ції,	 синтезі	 простагландинів,	 передачі	 сигналів	 від	міжклітинних	
сигнальних	молекул	на	регуляторні	системи,	як	вторинні	месенд-
жери,	які	контролюють	експресію	генів.	При	оксидативному	стресі	
відбувається	 зниження	 рівня	 АТФ,	 гіперпродукція	 АФО	 –	 супер-
оксидних,	пероксидних	та	гідропероксидних	радикалів,	NO	[176–
180].	Пошкоджувальній	дії	АФО	протистоїть	антиоксидантна	систе-
ма,	яка	запобігає	утворенню,	забезпечує	зв’язування	та	модифі-
кацію	 вільних	 радикалів,	 руйнування	 пероксидів,	 екранування	
функціональних	груп	білків	та	інших	молекул	[29,	181,	182].	

Отже,	ключовим	механізмом	патогенезу	АФС	є	прогресуюче	
пошкодження	ендотелію,	розвиток	запальної	відповіді	і	активація	
процесів	коагуляції	з	розвитком	тромбозів.	Підтверджено	важливу	
роль	зменшення	синтезу	NO	ендотелійними	клітинами,	індукцію	
запальних	та	прокоагулянтних	процесів,	збільшення	проліферації	
ендотелію	та	порушення	судинного	ремоделювання	та	ангіогене-
зу	при	АФС	[183].	

Отже,	дослідження	патобіохімічних	механізмів	розвитку	АФС,	
зокрема	 встановлення	ролі	 системи	нітроген	оксиду	 в	 розвитку	
цієї	патології,	та	пошук	ефективних	методів	його	лікування	є	акту-
альною	і	соціально	значимою	проблемою.
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3.3. Стан системи нітроген оксиду при 
антифосфоліпідному синдромі у невагітних та вагітних 
мишей

Роль	NO	в	патогенезі	АФС	обумовлена	як	прямою,	так	і	опосе-
редкованою	дією.	Відповідно,	коли	продукція	або	біодоступність	
NO	 пригнічені,	 виникають	 вазоконстрикція,	 тромбози,	 запальні	
процеси,	гіпертрофія	і	стеноз	судин.	Важливу	роль	у	підтриманні	
судинного	тонусу	та	запобіганні	тромбоутворенню	відіграє	ендо-
телійна	NO-синтаза	[26,	161,	162].

Визначення	 концентрації	 eNOS	 та	 іNOS	 в	 сироватці	 крові	
прово	дили	методом	 імуноферментного	аналізу,	 використовую-
чи	стандартні	набори	реактивів,	адаптовані	для	мишей	«Mouse	
NOS3/eNOS	(Nitric	Oxide	Synthase	3,	Endothelial)	ELISA	Kit»	(Express	
Biotech	 International,	 USA)	 та	 «Mouse	 NOS2/iNOS	 (Nitric	 Oxide	
Synthase	 2,	 Inducible)	 ELISA	 Kit»	 (Express	 Biotech	 International,	
USA).	У	результаті	проведених	досліджень	[184]	встановлено,	що	
у	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	знижується	
вміст	еNOS	у	крові	(на	23	%	та	67	%)	та	у	печінці	(на	66	%	та	81	%)	
(рис.	 3.1	 А,	 Б),	 порівняно	 із	 показниками	 тварин	 контрольних	
груп.	Отримані	результати	узгоджуються	з	даними	інших	авторів	
про	інгібування	еNOS	під	впливом	аФЛ	[137].	

Установлено	 також	 зростання	 вмісту	 іNOS	 у	 крові	 (в	 4,1	 та	
4,5	раза)	та	у	печінці	(у	2,2	та	3,5	раза)	(рис.	3.1	В,	Г)	невагітних	та	
вагітних	 тварин	 з	 АФС.	 Підвищення	 активності	 іNOS,	 ймовірно,	
може	бути	спричинено	зростанням	продукції	прозапальних	цито-
кінів	IL-1β,	IL-6	та	TNF-α	[146].

Про	вміст	NO	у	сироватці	крові	та	гомогенатах	тканин	робили	
висновок	за	кількістю	його	стабільних	метаболітів	нітрит-аніонів	
(NO2

–)	та	нітрат-аніонів	(NO3
–).	Вміст	NO2

–	визначали	високоспеци-
фічним	спектрофотометричним	методом	Green	L.C.	et	al.	за	дани-
ми	кольорової	реакції	з	реактивом	Гріса	[185].	Відновлення	нітра-
тів	до	нітритів	здійснювали	металічним	цинком	в	оцтовокислому	
розчині,	іони	NO2

–		виявляли	діазореакцією	з	реактивом	Гріса,	з	на-
ступним	колориметричним	визначенням	[186].	

За	умов	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	відбувало-
ся	зменшення	у	сироватці	крові	вмісту	NO2

–	 (на	26	%	та	45	%),	а	
вміст	NO3

–	зростав	(на	75	%	та	60	%),	порівняно	з	показниками	кон-
трольних	 груп	 (табл.	 3.1).	Отримані	 нами	результати	щодо	 зни-
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ження	вмісту	NO2
–		у	сироватці	крові	за	умов	АФС	узгоджуються	з	

даними	інших	науковців	[24].
NO	 виконує	 роль	 інтегруючого	 елемента	 в	 функціонуванні	

нервової	системи.	NO	–	ефективний	регулятор	нейронів,	глії	та	су-
дин,	включаючи	капіляри	мозку	[147,	187,	188,	189,	190,	191].	Вста-
новлено,	що	у	 групі	 тварин	з	АФС	відбувається	зростання	вмісту	

Рис. 3.1.	Вміст	ендотелійної	(А,	Б)	та	індуцибельної	(В,	Г)	ізоформ	синтази	
нітроген	оксиду	в	сироватці	крові	та	печінці	вагітних	та	невагітних	мишей	
лінії	BALB/c	з	антифосфоліпідним	синдромом	(M±m,	n=10).
Примітка.	Умовні	позначення:	*	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	кон-
трольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	контрольній	
групі	(на	18-й	день	вагітності)	(р<0,05).
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стабільних	метаболітів	нітроген	оксиду	NO2
–	на	46	%	та	NO3

–	на	41	%	
у	мозочку,	порівняно	із	показниками	інтактних	тварин	(табл.	3.1).

Таблиця 3.1
Вміст	NO2

–	та	NO3
–	у	сироватці	крові,	мозочку,	півкулях	великого	мозку,	

печінці	та	нирках	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	та	мишей	з	АФС		
до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	(M±m,	n=10)	

Показник
Група	тварин

до	вагітності на	18-й	день	вагітності
контроль АФС контроль АФС

Сироватка	крові

NO2
–,	мкмоль/л 2,23±0,10 1,65±0,15

p<0,05
1,99±0,08 1,10±0,07

p<0,001
NO3

–,	мкмоль/л 11,22±0,48 19,65±0,97
p<0,001

9,57±0,58 15,29±0,66
p<0,005

Мозочок
NO2

–,	мкмоль/кг 3,37±0,08 4,90±0,14
р<0,001

3,45±0,07 5,31±0,14
р<0,001

NO3
–,	мкмоль/кг 16,76±0,45 23,71±0,83

р<0,001
17,73±0,77 29,29±1,28

р<0,001

Півкулі	великого	мозку

NO2
–,	мкмоль/кг 2,79±0,08 3,57±0,15

р<0,005
2,86±0,09 2,43±0,10

р<0,05
NO3

–,	мкмоль/кг 14,78±0,34 17,69±0,52
р<0,005

15,48±0,81 12,56±0,33
р<0,05

Печінка

NO2
–,	мкмоль/кг 1,55±0,05 1,35±0,05

p<0,05
2,11±0,08 0,68±0,04

p<0,001
NO3

–,	мкмоль/кг 9,17±0,35 11,01±0,51
p<0,05

9,72±0,31 18,94±0,78
p<0,001

Нирки

NO2
–,	мкмоль/кг 0,63±0,03 1,19±0,07	

p<0,001
0,72±0,04 1,41±0,04	

p<0,001
NO3

–,	мкмоль/кг 7,20±0,19 15,89±0,89	
p<0,001

7,46±0,19 13,70±0,59	
p<0,001

Примітка:	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	контрольній	групі.
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У	мишей	BALB/с	із	АФС	на	18-й	день	вагітності	у	мозочку	заре-
єстровано	зростання	вмісту	стабільних	метаболітів	нітроген	окси-
ду	NO2

–	на	54	%	та	NO3
–	на	65	%,	порівняно	із	показниками	вагітних	

тварин	 контрольної	 групи.	 У	 півкулях	 великого	 мозку	 мишей	
BALB/c	з	АФС	встановлено	зростання	NO2

–	на	28	%	та	NO3
–	та	20	%	

відповідно,	відносно	контролю	(див.	табл.	3.1).
Проте	 у	 зразках	 півкуль	 великого	 мозку	 вагітних	 мишей	

BALB/с	за	умов	АФС	відбувається	достовірне	зниження	вмісту	NO2
–

на	15	%	та	NO3
–	на	19	%,	порівняно	з	контролем.	Отримані	нами	ре-

зультати	 узгоджуються	 з	 даними	літератури	про	 те,	що	 синтез	 і	
біодоступність	NO	порушуються	при	акушерському	АФС	[123].	Це	
може	бути	пов’язано	як	із	недостатністю	субстрату	для	синтезу	NO	
L-аргініну,	так	і	з	утворенням	підвищеного	рівня	супероксиданіо-
на,	який	швидко	зв’язує	й	інактивує	NO	[26].	

Установлено,	що	за	умов	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	ва-
гітності	 відбувається	 зниження	 вмісту	 NO2

–	 у	 печінці	 (на	 13%	 та	
68	%),	а	рівень	NO3

–	зростає	(на	20	%	та	95	%)	відносно	показників	
контрольних	груп	(див.	табл.	3.1).	Зростання	рівня	NO3

–	у	печінці,	
ймовірно,	зумовлено	активацією	іNOS	[192].	Водночас,	незважаю-
чи	на	гіперпродукцію	NO,	виникає	відносна	його	недостатність	на	
рівні	внутрішньопечінкової	мікроциркуляції	 [193,	194],	що	узгод-
жується	із	зареєстрованим	зниженням	вмісту	NO2

–	у	печінці.	
Установлено,	що	за	умов	АФС	у	нирках	вміст	NO2

–	зростав	на	
88	%,	а	NO3

–	–	в	2,2	раза	відносно	контролю	(див.	табл.	3.1).	У	ми-
шей	BALB/с	 з	 АФС	на	 18-й	 день	 вагітності	 у	 нирках	 відбувалося	
збільшення	вмісту	стабільних	метаболітів	нітроген	оксиду	NO2

–	на	
94	%	та	NO3

–	на	84	%,	порівняно	з	показниками	вагітних	тварин	із	
АФС.	

Отже,	результати	проведених	нами	досліджень	свідчать,	що	
при	АФС	у	сироватці	крові	та	печінці	вагітних	та	невагітних	мишей	
BALB/c	виникає	відносна	недостатність	NO,	який	синтезується	під	
впливом	eNOS,	на	фоні	загальної	гіперпродукції	NO,	який	синтезу-
ється	під	впливом	 іNOS.	Встановлено	підвищення	рівня	синтезу	
NO	у	мозочку	 та	нирках	невагітних	 та	вагітних	мишей	BALB/c	 з	
АФС.	У	півкулях	великого	мозку	невагітних	тварин	з	АФС	встанов-
лено	зростання	вмісту	NO2

–	та	NO3
–	і	зниження	вмісту	NO2

–	та	NO3
–	у	

вагітних	мишей	з	АФС.
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3.3. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на розвиток 
ендотелійної дисфункції та нітрооксидативного стресу  
при антифосфоліпідному синдромі у невагітних та вагітних 
мишей

У	результаті	досліджень,	які	описані	у	розділі	3.2,	було	вста-
новлено,	що	при	експериментальному	АФС	у	мишей	лінії	BALB/c	
виникає	відносна	недостатність	NO,	який	синтезується	під	впли-
вом	eNOS,	на	фоні	загальної	гіперпродукції	NO,	який	синтезуєть-
ся	під	впливом	іNOS.	Для	перевірки	цієї	тези	ми	вивчали	вплив	
поперед	ника	NO	L-аргініну	та	інгібітора	індуцибельної	NOS	амі-
ногуанідину	на	показники	функціонального	стану	мозку,	печінки	
та	нирок	при	АФС,	що	дозволило	з’ясувати	роль	системи	нітро-
ген	оксиду	в	механізмах	ураження	досліджуваних	органів	у	вагіт-
них	та	невагітних	мишей	при	АФС.	Установлено,	що	при	введен-
ні	попередника	NO	L-аргініну	тваринам	з	АФС	до	вагітності	спо-
стерігається	 зниження	 кількості	 циркулюючих	 десквамованих	
ендотеліоцитів	у	крові	в	1,4	раза,	порівняно	з	показниками	групи	
мишей	з	АФС	(рис.	3.2,	А).	

При	введенні	L-аргініну	тваринам	з	АФС	на	18-й	день	вагіт-
ності	у	крові	встановлено	зниження	кількості	циркулюючих	дес-
квамованих	ендотеліоцитів	у	1,8	раза,	порівняно	з	показниками	
групи	вагітних	мишей	з	АФС	(рис.	3.2,	Б).	

Порушення	синтезу	та	біодоступності	NO	при	АФС	в	ендотелії	
можуть	бути	пов’язані	як	із	недостатністю	субстрату	для	синтезу	
NO	–	L-аргініну,	так	 і	з	утворенням	підвищеного	рівня	О2

•,	який	
швидко	зв’язує	й	інактивує	NO	[25,	26,	146,	195].	Відповідно,	логіч-
но	було	дослідити,	як	екзогенне	постачання	субстрату	для	реакції	
утворення	 NO	 вплине	 на	 вміст	 цієї	 сполуки	 та	 вміст	 ізоформ	
NO-синтази,	залучених	до	її	утворення.

Нами	встановлено	[184],	що	при	введенні	попередника	NO	
L-аргініну	тваринам	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	
відбувалось	зростання	вмісту	еNOS	у	крові	(на	54	%	та	92	%)	та	у	
печінці	(в	1,9	раза	та	3,7	раза),	порівняно	з	показниками	груп	ми-
шей	з	АФС	відповідно	до	термінів	дослідження	(рис.	3.3).	

Водночас	 вміст	 іNOS	 у	 крові	 невагітних	 і	 вагітних	 мишей	 з	
АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	достовірно	не	змінювався	(рис.	3.4).	

У	печінці	виявлено	зменшення	вмісту	іNOS	у	тварин	з	АФС	до	
вагітності	на	21	%	та	у	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	на	
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Рис. 3.2.	Рівень	циркулюючих	десквамованих	ендотеліоцитів	у	крові	ми-
шей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	і	при	
застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10).
Примітка.	І	–	Контроль;	ІІ	–	АФС;	ІІІ	–	АФС	+	L-аргінін;	ІV	–	АФС	+	аміногуанідин;	V	–	АФС	+	
L-аргінін	+	аміногуанідин;	Іа	–	контроль	(вагітність);	ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІІІа	–	
АФС	+	L-аргінін	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІVа	–	АФС	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагіт-
ності);	Vа	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагіт	ності).	
Умовні	позначення:	*	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	конт	рольній	групі	
(р<0,05);	•	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	з	АФС	(р<0,05).
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Рис. 3.3.	Вміст	eNOS	у	сироватці	крові	(А)	та	печінці	(Б)	мишей	лінії	BALB/c	
із	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності і	при	застосуванні	L-аргініну	
й	аміногуанідину	(M±m,	n=10).
Примітка.	Тут	і	в	наступних	рисунках	розділу.	Умовні	позначення	груп	тварин:	1	–	Кон-
троль;	2	–	Антифосфоліпідний	синдром	(АФС);	3	–	АФС	+	L-аргінін;	4	–	АФС	+	аміногуані-
дин;	5	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин.	*	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	
у	контрольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тва-
рин	з	АФС	(р<0,05).
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26	%,	порівняно	з	показниками	груп	мишей	з	АФС	відповідно	до	
термінів	дослідження	(див.	рис.	3.4).	

При	введенні	L-аргініну	у	сироватці	крові	невагітних	та	вагіт-
них	мишей	лінії	BALB/с	з	АФС	встановлено	зростання	вмісту	NO2

–	
(на	42	%	та	30	%)	та	NO3

–	(на	55	%	та	60	%),	порівняно	з	показника-
ми	тварин	з	АФС	(табл.	3.2).	У	мозочку	мишей	з	АФС	при	введенні	
L-аргініну	встановлено	подальше	зростання	вмісту	NO2

–	на	24	%	
та	NO3

–	на	14	%,	порівняно	з	показниками	тварин	із	АФС.	
Введення	L-аргініну	вагітним	тваринам	з	АФС	у	мозочку	не	су-

проводжувалося	змінами	вмісту	NO2
–,	а	вміст	NO3

–	зростав	на	13	%	
(табл.	3.3).	

При	введенні	L-аргініну	в	півкулях	великого	мозку	вміст	NO2
–	

достовірно	не	змінювався,	а	вміст	NO3
–	збільшувався	на	13	%,	по-

рівняно	з	показниками	тварин	із	АФС	(табл.	3.4).	
У	півкулях	великого	мозку	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітнос-

ті,	яким	вводили	L-аргінін,	вміст	NO2
–	збільшувався	на	29	%,	а	вміст	

NO3
–	–	на	36	%,	порівняно	з	показниками	вагітних	мишей	з	АФС.	
У	печінці	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	встановлено	

зростання	вмісту	NO2
–	на	39	%	та	NO3

–	на	45	%,	порівняно	з	показ-
никами	групи	мишей	з	АФС	(табл.	3.5).	На	18-й	день	вагітності	у	
печінці	 тварин	 з	 АФС,	 яким	 вводили	 L-аргінін,	 встановлено	
зростання	вмісту	NO2

–	на	92	%	та	NO3
–	на	19	%,	порівняно	з	показ-

никами	вагітних	мишей	з	АФС.	
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Рис. 3.4. Вміст	іNOS	у	сироватці	крові	(А)	та	печінці	(Б)	мишей	лінії	BALB/c	
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ну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10).
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Група	
тварин

АФС	до	вагітності АФС	на	18-й	день	вагітності

NO2
–,	мкмоль/л NO3

–,	мкмоль/л NO2
–,	мкмоль/л NO3

–,	мкмоль/л

АФС 1,65±0,15
p<0,05

19,65±0,97
p<0,001

1,10±0,07
p<0,001

15,29±0,66
p<0,01

АФС+		
L-аргінін

2,35±0,09
p1<0,01

30,50±2,12
p1<0,01

1,43±0,10
p1<0,05

24,44±1,51
p1<0,01

АФС	+	амі-
ногуанідин

1,84±0,10
p1>0,05

8,63±0,30
p1<0,001

1,04±0,04
p1>0,05

7,65±0,37
p1<0,001

АФС	+ 
L-аргінін	
+	аміно-
гуанідин

2,06±0,05
p1<0,05
p2<0,05
p3>0,05

12,82±1,04
p1<0,01

p2<0,001
p3<0,01

1,51±0,11
p1<0,05
p2>0,05
p3<0,05

10,82±0,53
p1<0,01

p2<0,001
p3<0,01

Примітка.	Тут	 і	в	наступних	таблицях	розділу.	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	
значень	у	контрольній	групі;	p1	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	
тварин	з	АФС;	p2	 –	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	L-аргінін;	p3	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	
з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.

Таблиця 3.2
Вміст	NO2

–	та	NO3
–	у	сироватці	крові	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	

антифосфоліпідного	синдрому	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	
та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Таблиця 3.3
Вміст	NO2

–	та	NO3
–	у	мозочку	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	

антифосфоліпідного	синдрому	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	та	
при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Група	
тварин

До	вагітності На	18-й	день	вагітності

NO2
–,	мкмоль/кг NO3

–,	мкмоль/кг NO2
–,	мкмоль/кг NO3

–,	мкмоль/кг

АФС 4,90±0,14
р<0,001

23,71±0,83
р<0,001

5,31±0,14
р<0,001

29,29±1,28
р<0,001

АФС	+		
L-аргінін

5,58±0,18
p1<0,05

29,49±0,88
p1<0,01

5,62±0,18
p1>0,05

33,19±0,86
p1<0,05

АФС	+	аміно-
гуанідин

3,22±0,08	
p1<0,001

18,13±0,45
p1<0,01

3,65±0,17
p1<0,001

20,60±0,47
p1<0,01

АФС	+	
L-аргінін	+	
аміно	
гуанідин

3,55±0,08
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

19,73±0,91
p1<0,05

p2<0,001
p3>0,05

3,79±0,13
p1<0,001
p2<0,001
p3>0,05

21,82±0,85	
p1<0,01

p2<0,001
p3>0,05
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У	нирках	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	зростав	вміст	
NO2

–	на	24	%	та	NO3
–	на	24	%,	порівняно	з	показниками	групи	ми-

шей	з	АФС.	На	18-й	день	вагітності	у	нирках	тварин	з	АФС,	яким	

Таблиця 3.4
Вміст	NO2

–	та	NO3
–	у	півкулях	великого	мозку	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	

антифосфоліпідного	синдрому	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	та	
при	застосуванні	L-аргініну	і	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Група	
тварин

До	вагітності На	18-й	день	вагітності

NO2
–,	мкмоль/кг NO3

–,	мкмоль/кг NO2
–,	мкмоль/кг NO3

–,	мкмоль/кг

АФС 3,57±0,15
р<0,005

17,69±0,52
р<0,01

2,43±0,10
р<0,05

12,56±0,33
р<0,05

АФС+		
L-аргінін

3,41±0,05
p1>0,05

20,02±0,44
p1<0,05

3,12±0,18
p1<0,05

17,13±0,97
p1<0,01

АФС	+	амі-
ногуанідин

2,91±0,13	
p1<0,05

14,89±0,64
p1<0,05

2,54±0,11
p1>0,05

13,90±0,64
p1>0,05

АФС	+	
L-аргінін	+	
аміно	
гуанідин

3,02±0,14
p1<0,05
p2<0,05
p3>0,05

15,93±0,33
p1<0,05

p2<0,001
p3>0,05

2,94±0,08
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,05

15,28±0,78
p1<0,05
p2>0,05
p3>0,05

Таблиця 3.5
Вміст	NO2

–	та	NO3
–	у	печінці	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	

антифосфоліпідного	синдрому	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності		
і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Група	
тварин

До	вагітності На	18-й	день	вагітності

NO2
–,	мкмоль/кг NO3

–,	мкмоль/кг NO2
–,	мкмоль/кг NO3

–,	мкмоль/кг

АФС 1,35±0,05
p<0,05

11,01±0,51
p<0,05

0,68±0,04
p<0,001

18,94±0,78
p<0,001

АФС+	
L-аргінін

1,88±0,05
p1<0,001

15,96±0,83
p1<0,01

1,30±0,09
p1<0,01

22,44±0,97
p1<0,05

АФС	+	амі-
ногуанідин

1,42±0,03	
p1>0,05

9,46±0,28
p1<0,05

0,82±0,03
p1<0,05

10,55±0,22
p1<0,001

АФС	+		
L-аргінін	+	
аміно	
гуанідин

1,69±0,02
p1<0,01
p2<0,05

p3<0,001

10,20±0,36
p1>0,05

p2<0,001
p3>0,05

1,94±0,11
p1<0,001
p2<0,01

p3<0,001

11,41±0,54
p1<0,001
p2<0,001
p3>0,05
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вводили	L-аргінін,	встановлено	зростання	вмісту	NO2
–	на	14	%,	а	

вміст	NO3
–	достовірно	не	змінився,	порівняно	з	показниками	ва-

гітних	тварин	з	АФС	(табл.	3.6).

Таблиця 3.6
Вміст	NO2

–	та	NO3
–	у	нирках	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	

антифосфоліпідного	синдрому	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності		
та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Група	
тварин

До	вагітності На	18-й	день	вагітності

NO2
–,	мкмоль/кг NO3

–,	мкмоль/кг NO2
–,	мкмоль/кг NO3

–,	мкмоль/кг

АФС 1,19±0,07	
p<0,001

15,89±0,89	
p<0,001

1,41±0,04	
p<0,001

13,70±0,59	
p<0,001

АФС+		
L-аргінін

1,47±0,06
p1<0,05

19,75±0,71
p1<0,05

1,60±0,04
p1<0,05

13,00±0,32
p1>0,05

АФС	+	амі-
ногуанідин

0,46±0,03
p1<0,001

8,21±0,25
p1<0,001

0,78±0,04
p1<0,001

7,59±0,40
p1<0,001

АФС	+		
L-аргінін	+	
аміно	
гуанідин

0,79±0,04
p1<0,01

p2<0,001
p3<0,001

9,05±0,19
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

0,86±0,04
p1<0,001
p2<0,001
p3>0,05

8,70±0,54
p1<0,01

p2<0,001
p3>0,05

Аміногуанідин	–	це	нуклеофільна	гідразинова	сполука,	яка	є	
конкурентним	інгібітором	ізоформи	NOS	–	іNOS	[32,	196].	Введен-
ня	 аміногуанідину	 не	 викликало	 достовірних	 змін	 показників	
кількості	десквамованих	ендотеліоцитів	у	вагітних	та	невагітних	
тварин	з	АФС	(див.	рис.	3.2).	При	введенні	аміногуанідину	вміст	
іNOS	 знижувався	 у	 крові	 тварин	 з	АФС	до	вагітності	 та	на	 18-й	
день	вагітності	(в	2,4	раза	та	4,0	рази)	та	у	печінці	(в	2,1	раза	та	
3,2	раза),	порівняно	з	показниками	мишей	з	АФС	у	відповідні	тер-
міни	дослідження	(див.	рис.	3.4).

Введення	аміногуанідину	не	викликало	достовірних	змін	вміс-
ту	еNOS	у	крові	та	печінці	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	вагітності	та	
на	18-й	день	вагітності	(див.	рис.	3.3).	У	сироватці	крові	мишей	з	
АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	вміст	NO2

–	достовірно	
не	 відрізнявся,	 а	 вміст	 NO3

–	 знижувався	 на	 56	 %	 та	 50	 %	
(див.	 табл.	 3.2).	 У	мозочку	 невагітних	 та	 вагітних	 тварин	 з	 АФС,	
яким	вводили	аміногуанідин,	 знижувався	вміст	NO2

–	 (на	34	%	та	
31	%)	та	NO3

–	(на	24	%	та	30	%),	порівняно	з	показниками	тварин	з	
АФС	(див.	табл.	3.3).	При	введенні	аміногуанідину	тваринам	з	АФС	
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у	півкулях	великого	мозку	вміст	NO2
–	знижувався	на	18	%,	а	вміст	

NO3
–	 –	 на	 16	 %,	 порівняно	 з	 показниками	 тварин	 з	 АФС	 (див.	

табл.	3.4).	На	18-й	день	вагітності	у	півкулях	великого	мозку	тварин	
з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин,	вміст	NO2

–	та	NO3
–	достовірно	

не	змінювався.	У	печінці	вміст	NO2
–	до	вагітності	достовірно	не	змі-

нювався,	а	на	18-й	день	вагітності	зростав	на	21	%	(табл.	3.5).	Вміст	
NO3

–		у	печінці	невагітних	та	вагітних	мишей	з	АФС	знижувався	на	
14	%	та	44	%	відповідно.	Отримані	результати	можуть	бути	обумов-
лені	 порушенням	 нітритредуктазного	 балансу	 при	 блокуванні	
ферментативного	синтезу	NO	[197].	У	нирках	невагітних	та	вагіт-
них	тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин,	знижувався	вміст	
NO2

–	(на	61	%	та	44	%)	та	NO3
–	(на	48	%	та	45	%),	порівняно	з	показ-

никами	тварин	з	АФС	(табл.	3.6).
Як	 показали	 результати	 досліджень,	 при	 комбінованому	 за-

стосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	відбувається	нормаліза-
ція	 кількості	 циркулюючих	 десквамованих	 ендотеліоцитів	 (див.	
рис.	3.2).	Встановлено,	що	за	комбінованого	введення	L-аргініну	
та	 аміногуанідину	 тваринам	 з	 АФС	 до	 вагітності	 спостерігається	
зниження	кількості	циркулюючих	десквамованих	ендотеліоцитів	
у	крові	в	1,5	раза,	порівняно	з	показниками	групи	мишей	з	АФС.	
При	комбінованому	введенні	L-аргініну	та	аміногуанідину	твари-
нам	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	у	крові	встановлено	зниження	
кількості	циркулюючих	десквамованих	ендотеліоцитів	у	2,1	раза,	
порівняно	 з	 показниками	 групи	 вагітних	 мишей	 з	 АФС	 (див.	
рис.	 3.2	Б).	Отже,	на	фоні	 інгібування	 індуцибельної	NO-синтази	
аміногуанідином	спостерігається	збереження	позитивного	впли-
ву	L-аргініну	на	ендотелій	судин	при	АФС.	

При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	з	аміногуанідином	
у	невагітних	та	вагітних	мишей	з	АФС	встановлено	зростання	вміс-
ту	еNOS	у	сироватці	крові	 (в	1,4	раза	та	в	2,2	раза)	та	печінці	 (в	
2,4	раза	та	в	4,1	раза),	порівняно	з	показниками	груп	мишей	з	АФС	
(див.	рис.	3.3).	Водночас	встановлено	достовірне	зниження	вмісту	
іNOS	у	сироватці	крові	(в	3,2	раза	та	в	3,8	раза)	та	печінці	(в	2,3	раза	
та	в	3,3	раза)	(див.	рис.	3.4),	що	привело	до	нормалізації	вмісту	ста-
більних	метаболітів	нітроген	оксиду	NO2

–	та	NO3
–	у	крові	і	досліджу-

ваних	органах	при	експериментальному	АФС	до	вагітності	та	на	
18-й	день	вагітності.	У	сироватці	крові	тварин	з	АФС,	яким	вводили	
L-аргінін	в	комбінації	з	аміногуанідином,	до	вагітності	та	на	18-й	
день	вагітності,	вміст	NO2

–	збільшувався	на	25	%	та	38	%,	а	вміст	
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NO3
–	знижувався	на	35	%	та	29	%,	порівняно	з	показниками	мишей	

з	АФС	у	відповідні	терміни	дослідження	(див.	табл.	3.2).	За	комбіно-
ваного	застосування	попередника	NO	L-аргініну	та	інгібітора	іNOS	
аміногуанідину	в	мозочку	мишей	BALB/с	з	АФС	встановлено	зни-
ження	вмісту	NO2

–	на	28	%	та	NO3
–	на	17	%,	порівняно	з	показника-

ми	тварин	з	АФС	(див.	табл.	3.3).	За	комбінованого	застосування	
L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 у	 мозочку	 мишей	 BALB/с	 з	 АФС	 на	
18-й	день	вагітності	встановлено	зниження	вмісту	NO2

–	на	29	%	та	
NO3

–	на	25	%,	порівняно	 із	показниками	групи	вагітних	тварин	з	
АФС.	У	півкулях	великого	мозку	тварин	з	АФС	вміст	NO2

–	знижував-
ся	на	16	%,	а	вміст	NO3

–	–	на	10	%,	порівняно	з	показниками	групи	
мишей	з	АФС	(див.	табл.	3.4).	На	18-й	день	вагітності	при	введенні	
L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	у	півкулях	великого	моз-
ку	тварин	з	АФС	вміст	NO2

–	зростав	на	21	%,	а	вміст	NO3
–	–	на	22	%,	

порівняно	з	показниками	групи	вагітних	мишей	лінії	BALB/с	з	АФС.	
У	печінці	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	у	комбінації	з	амі-
ногуанідином,	вміст	NO2

–збільшувався	на	25	%,	а	вміст	NO3
–	досто-

вірно	не	змінювався,	порівняно	з	показниками	мишей	з	АФС	(див.	
табл.	3.5).	У	печінці	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	
в	комбінації	з	аміногуанідином,	вміст	NO2

–	зростав	на	186	%,	а	вміст	
NO3

–	знижувався	на	40	%,	порівняно	з	показниками	вагітних	ми-
шей	з	АФС.	У	нирках	тварин	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	ва-
гітності,	 яким	 вводили	 L-аргінін	 в	 комбінації	 з	 аміногуанідином,	
знижувався	вміст	NO2

–	(на	33	%	та	39	%)	та	NO3
–	(на	43	%	та	36	%),	

порівняно	з	показниками	тварин	з	АФС	у	відповідні	терміни	дослі-
дження	(див.	табл.	3.6).

Результати	 проведених	 нами	 досліджень	 свідчать,	 що	 при	
введенні	L-аргініну	тваринам	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	
вагітності	відбувається	зростання	вмісту	еNOS	у	сироватці	крові	та	
печінці,	що	супроводжується	зростанням	вмісту	NO2

–	та	NO3
–	у	си-

роватці	крові,	мозочку,	півкулях	великого	мозку,	печінці	та	нир-
ках.	При	введенні	аміногуанідину	тваринам	з	АФС	до	вагітності	та	
на	18-й	день	вагітності	знижується	вміст	іNOS	у	сироватці	крові	та	
печінці	та	вміст	стабільних	метаболітів	NO	у	досліджуваних	орга-
нах.	При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	
встановлено	зростання	вмісту	еNOS	та	зниження	вмісту	іNOS	у	си-
роватці	крові	та	печінці,	що	привело	до	нормалізації	вмісту	NO2

–	та	
NO3

–	при	експериментальному	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	
вагітності,	порівняно	з	показниками	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС.
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Мішенню	для	антифосфоліпідних	антитіл	можуть	бути	і	білки,	
що	регулюють	коагуляційний	каскад	(протеїни	С,	S	і	тромбомоду-
лін)	та	експресуються	на	мембрані	клітин	ендотелію.	Антифосфо-
ліпідні	 антитіла	 здатні	 перехресно	 реагувати	 з	 компонентами	
ендо	телію,	включаючи	фосфатидилсерин	та	інші	негативно	заря-
джені	молекули	(гепаринсульфат	протеоглікану,	хондроїтинсуль-
фатний	 компонент	 тромбомодуліну).	 При	 цьому	 порушується	
функціонування	 ендотелію	 кровоносних	 судин,	що	 супроводжу-
ється	утворенням	тромбів	[24,	136,	137,	163].	

4.1. Механізми розвитку тромбозу судин при АФС 

Відомо	декілька	основних	механізмів	розвитку	 тромбозу	 су-
дин	при	АФС	[9,	21]:	пряма	взаємодія	між	аФЛ	і	протеїнами,	що	ре-
гулюють	фібринолітичні	 і	 коагуляційні	шляхи;	активація	ендоте-
лійних	 клітин,	 моноцитів	 і	 тромбоцитів	 за	 допомогою	 взаємодії	
між	аФЛ	і	фосфоліпідозв’язуючими	протеїнами	плазми	крові;	ак-
тивація	антитіл	до	β2ГПI,	які	взаємодіють	з	мембранами	і	їх	рецеп-
торами	 [198].	аФЛ	можуть	безпосередньо	зв’язуватися	з	тромбі-
ном,	блокуючи	його	взаємодію	з	антитромбіном,	а	також	з	протеї-
ном	С	і	протеїном	S,	інгібуючи	їх	антикоагуляційну	функцію.	аФЛ	
можуть	стимулювати	активацію	тромбоцитів,	що	супроводжуєть-
ся	підвищенням	біосинтезу	глікопротеїну	2b-3a	і	тромбоксану	А2.	
аФЛ	можуть	взаємодіяти	з	ендотелійними	клітинами	і	моноцита-
ми,	 індукуючи	 в	 ендотелії	 утворення	 молекул	 адгезії.	 Активація	
системи	комплементу	під	впливом	аФЛ	призводить	до	розвитку	
тромбозів	та	виникнення	клінічних	симптомів	[9,	21,	110,	111,	199].

Антитіла	проти	β2ГПI	можуть	викликати	у	моноцитах	і	ендоте-
лійних	клітинах	активацію	тканинного	фактора,	який	відіграє	важ-

РОЛЬ АНТИФОСФОЛІПІДНИХ АНТИТІЛ  
У МЕХАНІЗМАХ РОЗВИТКУ ТРОМБОЗУ 
СУДИН ПРИ АНТИФОСФОЛІПІДНОМУ 
СИНДРОМІ ТА ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ

РОЗДІЛ	4
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ливу	роль	в	ініціації	зовнішнього	коагуляційного	каскаду	[200].	Ві-
домо,	що	аФЛ	зв’язуються	з	активованими	факторами	згортання,	
включаючи	тромбін,	активованими	факторами	IX	і	X,	запобігаючи	
їх	 інактивації	 та	 знижуючи	 фібриноліз	 [2].	 Комплекси	 антитіл	 з	
β2ГПI	 можуть	 активувати	 утворення	 С5а	 комплементу,	 який,	 у	
свою	 чергу,	 індукує	 розвиток	 запалення.	 С5а	 може	 активувати	
нейтрофіли,	 що	 призводить	 до	 експресії	 тканинного	 фактора,	
який	взаємодіє	з	фактором	VIIa,	активації	фактора	X,	синтезу	тром-
біну	і,	в	результаті,	до	тромбоутворення	[9,	21,	201].	

β2ГПI	може	взаємодіяти	з	фXI	згортання	крові	in vitro	і	блокува-
ти	його	активацію	тромбіном	і	фXIIa.	β2ГПI	також	бере	участь	у	ре-
гуляції	системи	фібринолізу.	β2ГПI	є	субстратом	для	плазміну,	який	
у	 фізіологічних	 умовах	 може	 розривати	 поліпептидний	 ланцюг	
β2ГПI	 між	 амінокислотними	 залишками	 Lys-317	 і	 Thr-318.	 Такий	
укорочений	β2ГПI	має	значно	меншу	спорідненість	до	фосфоліпі-
дів	мембран	і	аФЛ,	проте	набуває	здатності	взаємодіяти	з	плазмі-
ногеном,	блокуючи	активацію	попередника	тканинного	активато-
ра	плазміногену	і	встановлюючи	негативний	зворотний	зв’язок	у	
системі	біосинтезу	плазміну.	β2ГПI	може	безпосередньо	взаємоді-
яти	з	тканинним	активатором	плазміногену	і	в	20	разів	підвищу-
вати	активацію	плазміногену.	β2ГПI	пригнічує	протромбіназну	ак-
тивність	і	АДФ-індуковану	агрегацію	тромбоцитів.	аФЛ	зв’язуються	
з	ендотелійними	клітинами	і	тромбоцитами	тільки	в	присут	ності	
β2ГПI	[28,	98].	

Нещодавно	 був	 запропонований	 новий	 механізм	 розвитку	
АФС	за	участю	β2ГПI,	в	якому	бере	участь	тромбоцитарний	фактор	
4	(PF4).	PF4	є	представником	C-X-C-сімейства	хемокінів,	який	син-
тезується	мегакаріоцитами	і	зберігається	в	α-гранулах	тромбоци-
тів.	PF4	присутній	у	кровотоці	у	вигляді	тетрамера	і	після	взаємодії	
з	ним	β2ГПI	димеризується.	Утворюються	білкові	комплекси,	що	
складаються	 з	 димера	 β2ГПI	 і	 тетрамера	 PF4,	що	мають	 високу	
спорідненість	до	аФЛ,	взаємодіють	з	мембранами	тромбоцитів	 і	
моноцитів,	активуючи	ці	клітини	і	викликаючи	їх	агрегацію,	а	та-
кож	індукують	аутоімунну	відповідь	організму	[202].

аФЛ	знижують	продукцію	простацикліну	ендотелійними	клі-
тинами,	 інгібуючи	 фосфоліпазу	 А2,	 протеїн	 S,	 сприяючи	 тром-
боутворенню	[123,	203].	Антитіла	до	фосфатидилсерину,	взаємоді-
ючи	з	фосфоліпідами	мембран	тромбоцитів	і	ендотелійних	клітин	
судин,	викликають	їх	порушення,	розвиток	тромбозів	та	тромбо-
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емболій	[203].	Пряма	дія	аФЛ	на	компоненти	системи	згортання	
крові	є	важливим	фактором	гіперкоагуляції.	аФЛ	безпосередньо	
зв’язуються	з	тромбіном,	блокуючи	його	взаємодію	з	антитромбі-
ном,	а	також	з	протеїном	С	і	протеїном	S,	інгібуючи	їх	антикоагуля-
ційну	функцію.	аФЛ	впливають	на	тромбоцити	і	можуть	стимулю-
вати	 їх	активацію,	що	супроводжується	підвищенням	біосинтезу	
глікопротеїну	2b-3a	 і	тромбоксану	А2.	аФЛ	можуть	взаємодіяти	з	
ендотелійними	 клітинами	 і	 моноцитами,	 індукуючи	 в	 ендотелії	
утворення	молекул	адгезії	[9,	21].	

4.2. Зміни в системі гемостазу у період вагітності  
та при акушерському АФС

При	вагітності	на	фоні	захворювань,	що	перебігають	із	пору-
шенням	системи	гемостазу,	ризик	тромбоутворення	в	судинах	ор-
ганізму	 вагітної	 та	 фетоплацентарного	 комплексу	 зростає	 [129].	
Зміни	в	системі	гемостазу	у	вагітних	жінок	насамперед	пов’язані	з	
появою	нового	кола	кровообігу	–	матково-плацентарного,	необ-
хідного	для	повноцінного	забезпечення	плода	киснем	і	поживни-
ми	речовинами	[204].

У	 період	 вагітності	 в	 системі	 гемостазу	 відбуваються	 зміни,	
спрямовані	на	посилення	активності	факторів	згортання	крові.	У	
стінках	 судин,	 що	 забезпечують	 плацентарний	 кровотік,	 немає	
шару,	який	дозволяє	запобігти	згортанню	крові	всередині	судин.	
На	тканинах	плаценти	регулярно	накопичуються	нитки	фібрину,	
які	 повинні	 розчинятися,	 щоб	 вони	 не	 порушували	 кровообіг.	
Саме	тому	показники,	які	відображають	рівні	коагуляції	і	фібрино-
лізу,	у	здорових	жінок	під	час	вагітності	підвищені	[206].	

Відомо,	що	у	I	триместрі	вагітності	суттєвих	змін	в	системі	ге-
мостазу	не	відбувається,	проте	в	II	і	III	триместрах	спостерігається	
гіперкоагуляція	і	збільшення	фібринолітичної	активності,	порівня-
но	з	показниками	здорових	невагітних	жінок	[207].	При	наявності	
високого	рівня	аФЛ	пошкодження	судин	наростають	в	результаті	
додаткового	впливу	специфічних	аФЛ	на	ендотелій	судинної	стін-
ки.	Наявність	аФЛ	підтверджується	у	40	%	жінок	зі	звичними	ви-
киднями.	 аФЛ	 активують	прокоагуляційний	 стан	 і	 спричиняють	
високий	 ризик	 виникнення	 тромбозів,	 плацентарної	 недостат-
ності,	 внутрішньоматкової	 затримки	 росту	 плода,	 прееклампсії,	
завмирання	плода	на	пізніх	термінах	вагітності	[10,	53,	116,	208].	
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У	нормі	у	вагітних	утворюються	антитіла	до	ендотелію	судин-
ної	 стінки:	 перший	 пік	 наростання	 титру	 антитіл	 пов’язаний	 із	
плацентацією,	другий	–	з	васкуляризацією,	міграцією	і	старінням	
плаценти,	а	третій	–	з	пологами.	Постійне	наростання	титру	анти-
тіл	до	ендотелію	є	станом,	який	передує	підвищенню	титру	аФЛ.	
Ще	одна	особливість	змін	в	імунній	системі	матері	при	вагітності	–	
це	поява	фетальних	антитіл	з	аналогічним	гестаційним	піком	на-
ростання.	При	аутоімунних	процесах	виникає	дисбаланс	між	ви-
робленням	антигенів	і	їх	зв’язуванням,	в	імунній	відповіді	беруть	
участь	система	гемостазу,	нейроендокринна	і	протеазно-інгібітор-
на	 системи.	При	цьому	розвиваються	порушення	процесу	 згор-
тання	крові	і	фібринолізу	[209].	

Клінічні	прояви	АФС	залежать	від	лабораторного	титру	аФЛ	та	
терміну	вагітності,	під	час	якого	вони	утворюються.	Наявність	ан-
титіл	до	фосфоліпідів	у	першому	триместрі	вагітності	може	cпро-
вокувати	виникнення	спонтанного	аборту	[201,	210].	Антифосфо-
ліпідні	антитіла	пригнічують	синтез	судинного	кофактора	тромбо-
модуліну,	 на	 який	 багаті	 ворсини	 хоріона,	 що	 несприятливо	
позначається	на	формуванні	плаценти.	Антифосфоліпідні	антиті-
ла	змінюють	адгезивні	характеристики	(заряд)	передімплантацій-
ної	морули;	підсилюють	протромботичні	механізми	та	десинхро-
нізують	процеси	фібринолізу	і	фібриноутворення,	що	призводить	
до	дефектів	імплантації	та	зниження	глибини	децидуальної	інвазії	
трофобласта.	Антифосфоліпідні	антитіла	безпосередньо	взаємоді-
ють	 із	 синцитіотрофобластом	 і	 цитотрофобластом	 та	 інгібують	
міжклітинне	злиття	клітин	трофобласта.	Крім	того,	аФЛ	пригнічу-
ють	 продукцію	 ХГ	 і	 підсилюють	 реакції	 згортання.	 Другий	 три-
местр	вагітності	у	жінки,	яка	страждає	АФС,	перебігає	з	ознаками	
внутрішньоутробної	 затримки	 розвитку	 плода	 і	 виникненням	
прееклампсії.	 Третій	 триместр	 небезпечний	 розвитком	 таких	
ускладнень	як	внутрішньоутробна	загибель	плода	або	передчасні	
пологи	[211,	212,	213].

Протромбін	–	глікопротеїн,	який	синтезується	в	печінці	і	бере	
участь	 у	 згортанні	 крові.	 Протромбін	 забезпечує	 утворення	 на	
мембрані	 пошкоджених	 клітин	 комплексу	факторів	 Va,	 Xa.	 В	 ре-
зультаті	цього	в	присутності	іонів	Са2+	утворюється	протромбіназ-
ний	комплекс,	який	здійснює	розщеплення	протромбіну	до	тром-
біну,	що	згодом	призводить	до	перетворення	фібриногену	на	фіб-
рин.	 Антитіла,	 які	 є	 причиною	 виникнення	 ефекту	 вовчакового	
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антикоагулянта	 (подовження	 часу	 фосфоліпідзалежних	 коагуля-
ційних	тестів),	вимагають	присутності	плазмових	протеїнів	–	β2ГПI	
або	 протромбіну.	 Припускають,	 що	 зв’язування	 протромбіну	 з	
фосфоліпідами	клітинних	мембран	збільшується	в	присутності	ан-
титіл	до	протромбіну,	в	результаті	чого	інші	фактори	коагуляції	не	
можуть	зв’язатися	з	фосфоліпідами;	можливо,	цим	і	пояснюється	
подовження	 часу	 фосфоліпідзалежних	 коагуляційних	 тестів.	 Є	 й	
інша	точка	зору,	згідно	з	якою	протромбін	при	наявності	антитіл	
перехресно	реагує	з	плазміногеном,	унаслідок	чого	фібриноген	не	
може	бути	перетворений	на	фібрин.	Підвищений	рівень	антитіл	
до	протромбіну,	особливо	у	пацієнтів	з	АФС,	збільшує	ризик	роз-
витку	тромбозу	глибоких	вен.	Антитіла	до	протромбіну	інгібують	
фактори	коагуляції,	що	призводить	до	подовження	часу	фосфолі-
підзалежних	коагуляційних	тестів.	Наявність	антитіл	до	протром-
біну	асоціюється	з	тромбоемболією	легеневої	артерії	 і	передчас-
ним	перериванням	вагітності	[214–216].	

Тромбоцитопенія,	що	супроводжується	агрегацією	тромбоци-
тів,	є	одним	із	основних	механізмів	АФС	та	СЧВ.	Після	слабкої	акти-
вації	тромбоцитів	негативно	заряджені	фосфоліпіди	експонуються	
на	 їх	поверхні.	Фосфоліпідозв’язуючі	протеїни,	наприклад	β2ГПІ,	
зв’язуються	з	негативно	зарядженими	фосфоліпідами	на	поверхні	
тромбоцитів,	утворюючи	антигенну	мішень.	аФЛ	стабілізують	цей	
зв’язок	шляхом	утворення	комплексу	з	антигенною	мішенню	і	до-
датково	 шляхом	 утворення	 зв’язку	 між	 FcgRII-рецептором	 із	
Fc-частиною	антитіла,	що	призводить	до	трансдукції	сигналу	і	ак-
тивації	тромбоцитів	з	реакцією	звільнення	і	гіперагрегації.	Пряма	
взаємодія	 FcgRII-рецептора	 з	 Fc-частиною	 антитіла	 неможлива:	
необхідний	«посередник»,	 який	виступає	в	якості	 антигенної	мі-
шені	для	антитіла	і	локалізований	на	поверхні	тромбоцита.	Відбу-
вається	трансдукція	сигналу	і	активація	тромбоцитів	у	результаті	
сигнал-обумовленої	 мобілізації	 кальцію	 з	 тубулярної	 системи	 в	
цитоплазму	і	активації	фосфоліпази	А2,	що	веде	до	запуску	арахідо-
нового	каскаду	з	утворенням	значних	кількостей	тромбоксану	А2.	
Тромбоксан	А2	обумовлює	розвиток	інтенсивної	незворотної	внут-
рішньосудинної	агрегації	тромбоцитів,	вазоконстрикції	 і	призво-
дить	до	порушень	у	мікроциркуляторному	руслі	[107,	199,	217–221].	

Отже,	АФС	є	однією	з	аутоімунних	причин	звичного	невино-
шування	вагітності,	що	характеризується	порушенням	згортання	
крові,	тромбоцитопенією.	Патогенетичними	механізмами	втрати	
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вагітності,	яка	опосередкована	аФЛ,	є	тромбози,	дефекти	плацен-
тації	та	місцеве	запалення	[208].	

4.3. Дослідження стану системи гемостазу при 
антифосфоліпідному синдромі у невагітних та вагітних мишей

Антифосфоліпідні	 антитіла,	 взаємодіючи	 з	 фосфоліпідами	
мембран	тромбоцитів	і	ендотелійних	клітин	судин	та	факторами	
згортання	крові,	 сприяють	тромбоутворенню,	викликають	поси-
лення	синтезу	тромбоксану,	підвищення	концентрації	цитозоль-
ного	кальцію,	що	призводить	до	збільшення	агрегації	тромбоци-
тів,	 зв’язуються	 з	 мембраною	 активованих	 тромбоцитів,	 що	
пришвидшує	руйнування	останніх	[21,	203,	222].

Визначення	 кількості	 тромбоцитів	 проводили	 на	 автоматич-
ному	гематологічному	аналізаторі	ABX	Micros	60.	У	результаті	вико-
наних	досліджень	[223]	встановлено	зниження	кількості	тромбоци-
тів	у	групі	тварин	з	АФС	на	12	%,	порівняно	з	інтактними	(рис.	4.1,	А).	

У	 вагітних	 мишей	 з	 АФС	 встановлено	 подальше	 зниження	
кількості	тромбоцитів	на	27	%,	порівняно	з	аналогічними	показни-
ками	групи	вагітних	тварин	без	АФС	(див.	рис.	4.1,	Б).	

Рис. 4.1.	Кількість	тромбоцитів	у	крові	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	та	
мишей	з	АФС	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	(M±m,	n=10).
Примітка.	Тут	і	на	рисунку	4.2.	Умовні	позначення:	*	–	достовірна	відмінність	від	відпо-
відних	значень	у	контрольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	
значень	у	контрольній	групі	(на	18-й	день	вагітності)	(р<0,05).
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Дослідження	показників	системи	згортання	крові	 (активова-
ний	частковий	тромбопластиновий	час	–	АЧТЧ,	протромбіновий	
час	–	ПЧ	та	протромбіновий	індекс	–	ПІ,	міжнародне	нормалізова-
не	відношення	–	МНВ)	та	концентрації	фібриногену	проводили	на	
двоканальному	напівавтоматичному	коагулометрі	Humaclot	Duo	
Human.	

У	групі	тварин	 із	АФС	спостерігається	 [223]	підвищення	кон-
центрації	фібриногену	на	21	%,	порівняно	 із	показниками	групи	
інтактних	тварин	(рис.	4.2,	А).	У	вагітних	мишей	лінії	BALB/с	із	АФС	
виявлено	зростання	концентрації	фібриногену	на	43	%,	порівняно	
з	групою	вагітних	тварин	без	АФС	(рис.	4.2,	Б).

Установлено,	що	у	мишей	з	АФС	відбувається	вкорочення	акти-
вованого	часткового	тромбопластинового	часу	(АЧТЧ)	на	19	%,	по-
рівняно	з	показниками	групи	інтактних	тварин	(див.	рис.	4.2,	А),	що	
свідчить	про	підвищену	здатність	до	тромбоутворення.	Встановле-
но,	що	у	вагітних	мишей	з	АФС	відбувається	вкорочення	АЧТЧ	на	
46	%,	порівняно	з	групою	вагітних	тварин	без	АФС	(див.	рис.	4.2,	Б).	

Установлено,	що	у	групі	мишей	з	АФС	знижується	протромбі-
новий	 час	 на	 21	 %,	 порівняно	 з	 інтактними	 тваринами	 (див.	
рис.	4.2,	А).	Спостерігається	підвищення	протромбінового	індексу	
на	36	%,	порівняно	з	показниками	тварин	контрольної	групи.	Вод-
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Рис. 4.2. Показники	системи	згортання	крові	у	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	
АФС	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	(n=10).
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ночас	у	тварин	з	АФС	встановлено	зниження	міжнародного	нор-
малізованого	відношення	на	23	%.	

Встановлено,	що	у	групі	мишей	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	
відбувається	зниження	протромбінового	часу	на	14	%,	підвищен-
ня	протромбінового	 індексу	на	10	%	та	зниження	міжнародного	
нормалізованого	відношення	на	15	%,	порівняно	з	групою	вагіт-
них	тварин	без	АФС	(див.	рис.	4.2	Б).	

Отже,	 підвищення	 концентрації	 фібриногену,	 сорочення	
протром	бінового	часу,	підвищення	протромбінового	 індексу	та	
зниження	міжнародного	нормалізованого	відношення	свідчать	
про	гіперкоагуляцію	та	ризик	тромбоутворення	у	вагітних	та	не-
вагітних	самок	з	антифосфоліпідним	синдромом,	що	є	одним	із	
провідних	патогенетичних	моментів	невиношування	вагітності	
при	цій	патології.

4.4. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на показники 
системи гемостазу при антифосфоліпідному синдромі  
у невагітних та вагітних мишей

Антифосфоліпідні	антитіла	мають	здатність	впливати	на	про-
цеси	 регуляції	 гемостазу,	 а	 також,	 через	 систему	 комплементу,	
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Рис. 4.2 (продовження). Показники	системи	згортання	крові	у	мишей	лінії	
BALB/c	за	умов	АФС	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	(n=10).
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викликають	 імуноопосередковане	 порушення	 згортання	 крові	
[224].	

У	результаті	виконаних	досліджень	[225]	при	введенні	L-аргі-
ніну	у	тварин	з	АФС	встановлено	зростання	кількості	тромбоци-
тів	 на	 51	 %,	 порівняно	 з	 показниками	 в	 групі	 мишей	 з	 АФС	
(рис.	4.3).	

При	введенні	L-аргініну	вагітним	мишам	з	АФС	встановлено	
зростання	кількості	тромбоцитів	на	11	%,	відносно	вагітних	тварин	
з	АФС	без	корекції	(див.	рис.	4.3).	На	фоні	введення	L-аргініну	у	тва-
рин	 з	 АФС	 встановлено	 зниження	 концентрації	 фібриногену	 на	
14	%,	відносно	групи	тварин	з	АФС	(рис.	4.4).	

Водночас	у	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	встановле-
но	вкорочення	АЧТЧ	на	12	%,	що	свідчить	про	підвищену	здатність	
до	тромбоутворення	(рис.	4.5).	Введення	L-аргініну	мишам	з	АФС	
не	призводило	до	достовірних	змін	показників	протромбінового	
часу,	протромбінового	індексу	та	міжнародного	нормалізованого	
відношення	(рис.	4.6–4.8).

Рис. 4.3. Кількість	тромбоцитів	у	крові	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	вагітно-
сті	та	на	18-й	день	вагітності	і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуаніди-
ну	(M±m,	n=10)
Примітка.	Тут	і	в	наступних	рисунках	розділу:	І	–	Контроль;	ІІ	–	АФС;	ІІІ	–	АФС	+	L-аргінін;	
ІV	–	АФС	+	аміногуанідин;	V	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин;	Іа	–	контроль	(вагітність);	
ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІІІа	–	АФС	+	L-аргінін	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІVа	
–	АФС	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагітності);	Vа	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин	(на	
18-й	день	вагітності).	Умовні	позначення:	*	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	зна-
чень	у	контрольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	
тварин	з	АФС	(р<0,05).
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Рис. 4.4.	Концентрація	фібриногену	в	крові	мишей	лінії	BALB/c	із	АФС	до	
вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміно-
гуанідину,	(M±m,	n=10).
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Рис. 4.5.	 Активований	частковий	 тромбопластиновий	час	 у	мишей	лінії	
BALB/c	із	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	 і	при	застосуванні	
L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10).
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Введення	L-аргініну	вагітним	мишам	з	АФС	супроводжувалося	
зниженням	концентрації	фібриногену	на	21	%	(див.	рис.	4.4),	по-
довженням	АЧТЧ	у	2,1	раза	(див.	рис.	4.5),	зростанням	міжнарод-
ного	нормалізованого	відношення	на	13	%	(рис.	4.8),	порівняно	з	
показниками	вагітних	тварин	з	АФС.	

У	групі	тварин	із	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	на	18-й	день	ва-
гітності	не	встановлено	достовірних	 змін	показників	протромбі-
нового	часу	та	протромбінового	індексу	(рис.	4.6,	4.7).
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У	групі	тварин	із	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин,	встанов-
лено	подальше	вкорочення	АЧТЧ	на	19	%	(див.	рис.	4.5),	зниження	
протромбінового	часу	на	12	%	(див.	рис.	4.6),	зниження	міжнарод-
ного	нормалізованого	відношення	на	13	%	та	зростання	протром-
бінового	індексу	на	40	%	(див.	рис.	4.7)	відносно	мишей	з	АФС.	

Отримані	 результати	 вкорочення	 протромбінового	 часу,	 по-
довження	 протромбінового	 індексу	 та	 зниження	 міжнародного	
нормалізованого	відношення	свідчать	про	гіперкоагуляцію	та	ри-
зик	тромбоутворення	у	самок	із	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.	

Рис. 4.6.	 Протромбіновий	час	 у	мишей	 лінії	 BALB/c	 із	 АФС	 до	 вагітності		
та	на	18-й	день	вагітності	і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	
(M±m,	n=10).
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Рис. 4.7.	Протромбіновий	індекс	у	мишей	лінії	BALB/c	із	АФС	до	вагітності	
та	на	18-й	день	вагітності	і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	
(M±m,	n=10).
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Рис. 4.8. Міжнародне	 нормалізоване	 відношення	 у	 мишей	 лінії	 BALB/c		
з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	і	при	застосуванні	L-аргініну	
й	аміногуанідину	(M±m,	n=10).

Концентрація	фібриногену	та	кількість	тромбоцитів	під	впли-
вом	аміногуанідину	в	невагітних	та	вагітних	тварин	з	АФС	досто-
вірно	не	змінювалися.	Введення	аміногуанідину	тваринам	з	АФС	
на	18-й	день	вагітності	супроводжувалося	зростанням	протромбі-
нового	індексу	на	82	%	(див.	рис.	4.7)	відносно	вагітних	мишей	з	
АФС.	У	групі	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин,	
не	встановлено	достовірних	змін	показників	АЧТЧ,	протромбіно-
вого	часу,	міжнародного	нормалізованого	відношення.

Наступним	завданням	нашого	дослідження	було	встановлен-
ня	впливу	L-аргініну	та	аміногуанідину	при	їх	комбінованому	за-
стосуванні	на	показники	системи	гемостазу	вагітних	та	невагітних	
мишей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС.	

За	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	у	
тварин	 з	 АФС	 встановлено	 зростання	 кількості	 тромбоцитів	 на	
53	%	(див.	рис.	4.3),	порівняно	з	показниками	групи	мишей	з	АФС.	
Водночас	при	комбінованому	введенні	L-аргініну	та	аміногуаніди-
ну	у	тварин	з	АФС	концентрація	фібриногену	знижувалася	на	18	%	
(див.	рис.	4.4).	Введення	L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	
мишам	з	АФС	не	супроводжувалося	достовірними	змінами	показ-
ників	 АЧТЧ,	 протромбінового	 часу,	 протромбінового	 індексу	 та	
міжнародного	 нормалізованого	 відношення	 (див.	 рис.	 4.5–4.8).	
При	порівнянні	результатів,	отриманих	у	групі	тварин	з	АФС,	яким	
вводили	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	із	результатами	
групи	тварин	із	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін,	достовірних	
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змін	досліджуваних	показників	системи	згортання	крові	не	вияв-
лено.	Встановлено	зростання	кількості	тромбоцитів	на	47	%,	по-
довження	АЧТЧ	на	14	%,	зниження	концентрації	фібриногену	на	
16	%	та	зниження	протромбінового	індексу	на	27	%,	порівняно	із	
показниками	групи	тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.	

На	18-й	день	вагітності	у	тварин	з	АФС	встановлено	зростання	
кількості	тромбоцитів	на	39	%,	порівняно	із	показниками	групи	ва-
гітних	мишей	з	АФС	(див.	рис.	4.3).	У	групі	тварин	з	АФС	на	18-й	
день	вагітності	встановлено	зниження	концентрації	фібриногену	
на	25	%,	порівняно	 із	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС	
(див.	рис.	4.4).	Установлено,	що	у	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	вво-
дили	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	відбувається	подов-
ження	АЧТЧ	на	59	%	(див.	рис.	4.5)	та	зростання	міжнародного	нор-
малізованого	відношення	на	15	%	(див.	рис.	4.8),	порівняно	з	по-
казниками	групи	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності.	Введення	
L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	вагітним	самкам	з	АФС	
не	супроводжувалося	достовірними	змінами	показників	протром-
бінового	часу	та	протромбінового	індексу.	

Проте	при	порівнянні	отриманих	результатів	у	групі	тварин	з	
АФС,	яким	вводили	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	із	гру-
пою	 тварин	 з	 АФС,	 яким	 вводили	 окремо	 L-аргінін,	 виявлено	
зростання	 кількості	 тромбоцитів	 на	 24	 %,	 вкорочення	 АЧТЧ	 на	
25	%.	Встановлено,	що	за	комбінованого	застосування	L-аргініну	
та	аміногуанідину	у	вагітних	мишей	з	АФС	відбувається	зростання	
кількості	тромбоцитів	на	41	%,	подовження	АЧТЧ	на	47	%,	знижен-
ня	концентрації	фібриногену	на	20	%,	збільшення	протромбіново-
го	 часу	 на	 15	 %,	 зниження	 протромбінового	 індексу	 на	 42	 %,	
зростання	 міжнародного	 нормалізованого	 відношення	 на	 22	%,	
порівняно	із	показниками	групи	вагітних	тварин	із	АФС,	яким	вво-
дили	аміногуанідин.

Отже,	 попередник	нітроген	оксиду	 L-аргінін	 сприяє	 віднов-
ленню	 показників	 системи	 гемостазу,	 нормалізації	 кількості	
тромбоцитів	у	вагітних	та	невагітних	мишей	за	умов	АФС.	Вве-
дення	аміногуанідину	мишам	з	АФС	призводить	до	прогресуван-
ня	змін	коагулограми,	які	свідчать	про	зростання	схильності	до	
тромбоутворення.	Встановлено	позитивний	вплив	застосування	
L-аргініну	 та	аміногуанідину	при	 їх	 комбінованому	введенні	на	
показники	системи	гемостазу	в	невагітних	та	вагітних	мишей	за	
умов	АФС.
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При	 взаємодії	 антифосфоліпідних	 антитіл	 з	 фосфоліпідами	
мембран	розвивається	дисбаланс	компонентів	цитокінових	і	кіні-
нових	каскадів	[30,	226].	Згідно	з	сучасними	уявленнями	про	меха-
нізми	розвитку	АФС,	його	клінічні	прояви	під	час	вагітності	можуть	
бути	реалізованими	не	лише	через	надлишкове	тромбоутворен-
ня	[40,	227],	а	й	через	порушення	співвідношення	імуномодулю-
вальних	та	імуносупресивних	ефектів	у	організмі	матері,	які	впро-
довж	 гестаційного	 періоду	 здійснюють	 регуляторну	 функцію	 за	
допомогою	різних	механізмів,	спрямованих	на	збереження	і	роз-
виток	вагітності	[4].	

5.1. Дисрегуляція цитокінового балансу в механізмах 
розвитку антифосфоліпідного синдрому

Цитокіни	є	необхідними	трансмітерами	міжклітинної	взаємо-
дії	в	нормі	та	при	патології,	вони	утворюють	систему	комунікатив-
них	сигналів	між	клітинами	імунної	системи	й	клітинами	інших	ор-
ганів	і	тканин,	відіграють	важливу	роль	у	регуляції	запальних	ре-
акцій,	міжклітинних	взаємодій	в	ендометрії,	реалізації	ендокринних	
ефектів,	визначають	процес	інвазії	трофобласта	[4,	208,	228].	

Основними	джерелами	цитокінів	є	СD4+	Т-лімфоцити,	які	поді-
ляють	на	Т-хелпери	типу	1	(Тh1),	які	зумовлюють	формування	клі-
тинної	імунної	відповіді,	і	типу	2	(Th2),	які	синтезують	IL-4,	IL-5,	IL-6,	
IL-9,	 IL-10	 і	 зумовлюють	розвиток	 гуморальної	 імунної	 відповіді.	
При	аутоімунних	захворюваннях	в	основному	виявляється	акти-
вація	Тh1-клітинної	відповіді	[229].	Цитокіни,	синтезуючись	у	вог-
нищі	запалення,	впливають	практично	на	всі	клітини,	які	беруть	
участь	у	розвитку	запалення,	включаючи	гранулоцити,	макрофа-
ги,	 фібробласти,	 клітини	 ендотелію,	 епітелію,	 Т-	 та	 В-лімфоцити	
[208].	Цитокіни	зв’язуються	зі	специфічними	рецепторами	на	ци-
топлазматичній	мембрані	клітин-мішеней,	активуючи	каскад	ре-
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акцій,	що	веде	до	індукції,	посилення	або	пригнічення	активності	
регульованих	ними	генів	[228].	Процеси	запалення	контролюють	
прозапальні	(IL-1,	IL-2,	IL-6,	IL-8,	IL-12,	TNF-α,	IFN)	та	протизапальні	
(IL-4,	IL-10)	цитокіни	[230].	

Однією	з	ланок	патогенезу	АФС	є	дисрегуляція	цитокінового	
балансу.	За	даними	літератури,	розвиток	АФС	асоціюється	з	Th1	ти-
пом	імунної	відповіді.	Ключова	роль	належить	синтезу	прозапаль-
них	цитокінів	(Th1),	насамперед	TNF-α,	IL-6,	IL-1,	які	обумовлюють	
прояви	системної	відповіді	на	запалення	при	АФС,	активують	ен-
дотелійні	клітини	і	макрофаги,	індукуючи	експресію	молекул	адге-
зії,	регулюють	синтез	NO	ендотелійними	клітинами	[231,	232].	

Інтерлейкін-1	(IL-1)	активує	цитотоксичні	Т-лімфоцити	і	NK-клі-
тини	(природні	кілери);	впливає	на	диференціювання	Т-	і	В-лімфо-
цитів	та	інших	імунокомпетентних	клітин;	бере	участь	у	регуляції	
продукції	IL-2,	IL-4,	IL-6,	IL-8,	гранулоцитарно-макрофагального	ко-
лонієстимулювального	фактора	(GM-CSF)	та	інших	цитокінів.	У	ро-
дину	інтерлейкіну-1	об’єднують	IL-1α,	IL-1β,	рецепторний	антаго-
ніст	IL-1	(IL-1Ra),	рецептори	IL-1R	[228].	

Експресія	 iNOS,	 яка	регулюється	на	 етапі	 транскрипції	може	
відрізнятися	залежно	від	типу	клітини	або	виду.	Прозапальні	ци-
токіни,	такі	як	інтерлейкін-1	(IL-1),	фактор	некрозу	пухлин	α	(TNF-α),	
IFN-γ	та	LPS	зв’язуються	з	рецепторами	на	клітинній	поверхні	та	
активують	 кінази,	 що	 призводить	 до	 фосфорилювання	 різних	
внут	рішньоклітинних	білків	та	подальшої	активації	специфічних	
факторів	транскрипції,	включаючи	фактори	транскрипції	ядерно-
го	фактора	κB,	таких	як	перетворювач	ядерного	фактора	1	та	акти-
ватор	 транскрипції	 1a.	Потім	 активні	фактори	 транслокуються	 в	
ядро,	де	вони	зв’язуються	з	промоторною	ділянкою	гена	iNOS	та	
індукують	експресію	iNOS	[149].	Експресія	гена	IL-1	у	гліальних	клі-
тинах	викликає	вторинну	експресію	гена	iNOS,	що	призводить	до	
гіперпродукції	 NO,	 інгібування	 ензимів	 дихального	 ланцюга	 мі-
тохондрій	 та	 циклу	 Кребса,	 виснаження	 запасів	 нікотинамідаде-
ніндинуклеотиду	 і	 аденозинтрифосфату,	 загибелі	 нейронів	шля-
хом	 некрозу	 або	 апоптозу.	 Доведено,	що	 секреція	 IL-1β	 індукує	
синтез	IL-6,	S100B,	α1-антихімотрипсину	та	активує	ензими	iNOS,	
що	призводить	до	підвищеного	синтезу	NO	[228,	233].	

IL-1β	і	TNF-α	є	потужними	регуляторами-індукторами	молекул	
лейкоцитарно-ендотелійної	адгезії,	які	активують	IL-8	та	відіграють	
вирішальну	роль	у	запуску	міграції	лейкоцитів	із	судинного	просвіту	
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в	зону	фокальної	ішемії	з	інфільтрацією	ними	пошкодженої	ткани-
ни	[228].	IL-1,	TNF-α	та	ендотоксини	індукують	експресію	TF	у	кліти-
нах	ендотелію,	моноцитах,	макрофагах,	сприяючи	згортанню	крові	
[208,	234].	Інгібіторами	продукції	IL-1	є	IL-4,	IL-10,	IL-12,	TNF-α	[228].

Одним	із	головних	регуляторів	імунної	відповіді,	реакцій	гост-
рої	фази	запалення	і	гемопоезу	є	інтерлейкін	6	(IL-6).	IL-6	виконує	
роль	медіатора	захисних	процесів	від	інфекції	і	пошкодження	тка-
нин,	а	його	продукція	стимулюється	іншими	цитокінами:	IL-1,	IL-2,	
TNF-α	[4].	IL-6	діє	і	як	прозапальний	цитокін,	і	як	протизапальний	
міокін.	Протизапальний	ефект	IL-6	реалізується	через	інгібування	
синтезу	TNF-α	і	IL-1β	та	активацію	IL-1Ra	і	IL-10.	З	іншого	боку,	IL-6	
індукує	продукцію	гострофазних	білків,	сприяє	активації	Т-лімфо-
цитів	антигенпрезентуючими	клітинами,	посилює	В-клітинну	про-
ліферацію	та	 індукує	 утворення	 імуноглобулінів,	 стимулює	 гемо-
поез	та	утворення	тромбоцитів	[228,	235].	

TNF-α	продукується	обома	типами	Т-хелперів,	тому	може	віді-
гравати	як	захисну,	так	і	ушкоджувальну	роль.	TNF-α	активує	ендо-
телій,	сприяє	адгезії	лейкоцитів,	активує	лейкоцити,	 індукує	про-
дукцію	 інших	прозапальних	цитокінів:	 IL-1,	 IL-6,	 IFN,	GM-CSF,	 які	
мають	 синергічну	 з	 TNF-α	дію	 [228,	 234,	 236].	 TNF-α	 і	 розчинний	
TNF-α-рецептор	1	(рTNF	αR1)	беруть	участь	у	розвитку	аутоімунних	
захворювань,	апоптозу	[237,	238].	

Активація	В2ГПІ,	який	зв’язують	аФЛ,	відбувається	за	посеред-
ництвом	TNF-α,	IL-3,	IFN-γ	[208].	Після	активізації	ендотелійних	клі-
тин	регуляція	TF	може	бути	додатково	посилена	синергетичним	
ефектом	TNF-α	та	фактора	Xa,	відбувається	експресія	молекул	адге-
зії	 (ICAM-1,	VCAM-1,	 селектини	E	 і	P)	 [234].	Прозапальні	цитокіни	
TNF-α,	IFN-γ,	IL-2	індукують	синтез	iNOS	[239].	Водночас	в	експери-
ментальних	 умовах	 показано,	 що	 TNF-α	 може	 проявляти	 анти-
тромбоцитарну	активність	 [234].	Збільшення	концентрації	TNF-α	
пов’язують	із	невиношуванням	вагітності	при	АФС	[241],	актива-
цією	ендотеліоцитів	і	ампліфікацією	хемокінів,	що	призводить	до	
субендотелійної	акумуляції	лейкоцитів,	дисфункції	ендотелію,	по-
рушення	мікроциркуляції	[228,	240].	

Різні	 імунокомпетентні	 клітини	 регулюють	 прозапальний	
каскад,	що	призводить	до	цитокінового	дисбалансу	та	активова-
ного	 циркулюючого	 лімфоцитарного	 пулу	 при	 АФС.	 Цей	 проза-
пальний	процес	призводить	до	ендотелійної	дисфункції,	розвитку	
артеріальних	та	венозних	тромбозів.	IL-4	стимулює	В-	та	Т-клітин-
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ну	проліферацію.	Пошкодження	балансу	між	запальним	процесом	
та	протизапальною	відповіддю	може	призводити	до	імуносупресії	
[230].	 IL-10	пригнічує	секрецію	IL-4,	 IL-5	та	IFN,	факторів	росту	та	
хемокінів,	а	тому	діє	як	ключовий	регулятор	аутоімунних	процесів	
[226].	Однією	з	функцій	IL-10	є	пригнічення	синтезу	прозапальних	
цитокінів	(IL-1,	IL-6,	IL-12	і	TNF-α)	через	STAT3-залежний	механізм	
та	посилення	експресії	антагоніста	рецептора	IL-1.	Знижений	рі-
вень	IL-10	у	сироватці	крові	при	АФС,	порівняно	з	контролем,	під-
тверджує	факт,	що	при	АФС	процеси,	опосередковані	IL-10,	є	пору-
шеними,	що	призводить	до	пошкодження	судин	[226,	241,	242].

АФС	є	однією	із	причин	перинатальної	смертності,	пов’язаної	
з	такими	патологічними	станами	як	затримка	внутрішньоутроб-
ного	розвитку	плода,	передчасні	пологи,	 гестоз	 [117].	При	спон-
танному	розвитку	загрози	переривання	вагітності	найчастіше	від-
бувається	активація	IL-1,	IL-6,	TNF-α,	IL-8	[4].	

Імунологічні	 зміни,	 які	 виникають	 при	 вагітності,	 частково	
можна	пояснити	зміною	гормонального	рівня,	включаючи	проге-
стерон,	естрадіол,	простагландини.	У	той	час	як	вагітність	в	основ-
ному	характеризується	протизапальною	імунологічною	толерант-
ністю,	запальні	процеси	відбуваються	під	час	різних	фаз	вагіт	ності,	
включаючи	імплантацію,	плацентацію	та	підготовку	до	пологів.	Ві-
домо,	що	при	фізіологічній	вагітності	переважає	Th2-клітинна	від-
повідь,	тоді	як	підвищення	продукції	прозапальних	цитокінів	асо-
ціюється	з	розвитком	невиношування	вагітності	і	гестозів	[243].	

Антитіла	проти	β2ГПI	активують	продукцію	цитокінів	у	першо-
му	триместрі	вагітності	[208].	Під	час	другої	імунологічної	фази	ва-
гітності	материнський	організм,	плацента	і	плід	адаптуються	один	
до	одного	і	переважає	протизапальний	імунологічний	стан.	Умов-
ною	концепцією	цього	протизапального	стану	є	перехід	від	про-
дукції	запальних	цитокінів	Th1	до	протизапальних	цитокінів	Th2.	
Спостерігається	активація	цитокінів	IL-3,	IL-4,	IL-5,	IL-10,	що	мінімі-
зує	активацію	цитокінів	типу	Th1.	У	нормі	перебіг	вагітності	харак-
теризується	як	Th2-домінантний	стан.	Точний	механізм,	за	допо-
могою	якого	імунні	фактори	спричиняють	повторний	викидень,	є	
невизначеним,	але	може	включати	модуляцію	або	дисбаланс	між	
різними	клітинами	імунної	системи	[229,	233].

Домінування	 прозапальних	 цитокінів	 викликає	 патологію	
розвитку	плаценти	та	плода	і	може	зумовити	його	внутрішньомат-
кову	загибель.	Проте,	вони	також	можуть	запобігати	патологічно-
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му	розростанню	трофобласта,	а	TNF-α	здатний	захищати	фетопла-
центарний	комплекс	[208].	аФЛ-індуковане	запалення	трофоблас-
тів	призводить	до	синтезу	прозапальних	IL-1β	та	IL-8	за	допомогою	
активації	Toll-подібного	рецептора	4	та	його	адаптерного	протеїну	
MyD88	 [244].	 Ендотелійні	 клітини	 одночасно	 є	 продуцентами	 та	
ефекторами	IL-1,	IL-6,	IL-8	і	при	активації	впливають	на	синтез	цих	
цитокінів.	 IL-1	 стимулює	 продукцію	 простагландинів	 децидуаль-
ною	оболонкою	міометрія	[4].	

Роль	експресії	IL-6	під	час	вагітності,	а	також	її	прогностичне	
значення	для	результату	вагітності,	вивчені	недостатньо	[229].	У	
нормі	спостерігається	мінімальна	продукція	IL-6,	який	є	маркером	
інфекції	під	час	вагітності	[4].

Визначена	провідна	роль	TNF-α	як	одного	з	головних	медіато-
рів	 запальної	 відповіді	 у	 розвитку	 акушерських	 ускладнень	 при	
АФС.	 аФЛ	 викликають	 швидке	 підвищення	 децидуальних	 та	
системних	рівнів	TNF-α.	TNF-α	–	це	посередник,	який	зв’язує	взає-
модію	комплементу	C5a-C5aR	та	аФЛ	з	ураженням	плода	[244].	Ві-
домі	різні	механізми,	через	які	TNF-α	може	спричиняти	втрату	ва-
гітності.	TNF-α	підсилює	синтез	простагландинів,	що	призводить	
до	скорочення	матки	[4].	Інший	механізм	–	це	участь	TNF-α	у	про-
цесах	апоптозу.	Підвищений	рівень	TNF-α	негативно	впливає	на	
імплантацію	ембріона	і	зменшує	приплив	крові	до	нього,	що	при-
зводить	до	тромбозу	в	судинах.	Висока	концентрація	TNF-α	може	
бути	пов’язана	з	розвитком	таких	ускладнень	як	гестоз	та	геста-
ційний	цукровий	діабет	[229].	

За	даними	І.	Б.	Венцківської	[40],	вагітні	з	АФС	мали	вірогідно	
менші	 концентрації	 протизапальних	 IL-4	 та	 IL-10,	 ніж	 пацієнтки	
контрольної	 групи.	Успішна	вагітність	 залежить	від	балансу	між	
Th1	і	Th2,	які	беруть	участь	у	рості	та	розвитку	плода.	У	дослідженні	
на	здорових	вагітних	було	встановлено	зниження	прозапальних	
цитокінів,	таких	як	TNF-α,	IL-1β,	та	збільшення	концентрації	проти-
запальних	цитокінів,	таких	як	IL-10	[229].	Під	час	вагітності	відбува-
ється	ряд	змін,	спрямованих	на	її	збереження	і	запобігання	відторг-
ненню	плідного	яйця.	До	цих	змін	належить	посилення	гумораль-
ного	 імунітету	 і	 продукції	 цитокінів	 Th2	 (IL-4,	 IL-10)	 [4].	 Роль	
протизапальних	 цитокінів	 при	 вагітності,	 крім	 пригнічення	 клі-
тинної	ланки	імунної	системи,	полягає	ще	й	в	антагонізмі	з	проза-
пальними	цитокінами	відносно	сполучнотканинних	компонентів	
шийки	матки[40].	
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Отже,	важливим	фактором	 імунопатогенезу	АФС	є	дисрегу-
ляція	цитокінового	балансу	 із	збільшенням	синтезу	прозапаль-
них	 цитокінів.	 Незважаючи	 на	 існування	 ряду	 наукових	 дослі-
джень,	присвячених	цьому	питанню,	патобіохімічні	зміни	рівня	
цитокінів	 за	 умов	АФС	 залишаються	недостатньо	 з’ясованими,	
як	і	роль	системи	NO	у	підтриманні	їх	балансу	під	час	вагітності	
при	АФС.

5.2. Цитокіновий профіль при антифосфоліпідному 
синдромі у невагітних та вагітних мишей

Результати	досліджень	показали	[245],	що	при	АФС	у	мишей	
BALB/с	відбувається	зростання	концентрації	IL-1	β	у	3,2	раза	та	IL-6	
у	2,3	раза,	порівняно	із	показниками	інтактних	тварин	(табл.	5.1).	
Секреція	IL-1β	індукує	синтез	IL-6,	S100B,	α1-антихімотрипсину	та	
активує	ензим	 iNOS,	що	призводить	до	підвищеного	синтезу	ні-
троген	оксиду	[246].	

Як	свідчать	отримані	нами	результати,	вміст	TNF-α	у	сироватці	
крові	мишей	BALB/c	із	АФС	зростає	в	4,5	раза	відносно	контролю	
(див.	табл.	5.1).	Отримані	нами	результати	щодо	підвищення	кон-

Показник
Група	тварин

до	вагітності на	18-й	день	вагітності
контроль АФС контроль АФС

IL-1β,	пг/мл 14,22±0,55 46,11±2,86
p<0,001

12,64±0,69 58,72±2,22
p<0,001

IL-6,	пг/мл 8,23±0,22 19,02±0,79
p<0,001

9,96±0,47 34,97±1,63
p<0,001

TNF-α,	пг/мл 16,39±0,89 73,88±1,78
p<0,001

13,94±0,70 66,90±2,33
p<0,001

IL-4,	пг/мл 29,46±1,01 15,81±0,88	
p<0,001

77,35±5,18 36,33±1,61
p<0,001

IL-10,	пг/мл 67,88±4,44 30,59±1,57
p<0,001

117,13±4,73 67,37±2,05
p<0,001

Примітка.	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	контрольній	групі.

Таблиця 5.1
Вміст	цитокінів	у	сироватці	крові	контрольних	мишей	лінії	BALB/c		
та	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	(M±m,	n=10)
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центрації	 прозапальних	цитокінів	 (IL-1β,	 IL-6,	 TNF-α)	 у	 сироватці	
крові	при	АФС	узгоджуються	з	даними	інших	авторів	[247,	248].	

Встановлено	зниження	концентрації	протизапальних	цитокі-
нів	IL-4	в	1,9	раза	та	IL-10	у	2,2	раза	у	сироватці	крові	мишей	BALB/c	
з	АФС,	порівняно	із	показниками	контролю	(див.	табл.	5.1).

Цитокіни	відіграють	важливу	роль	у	збереженні	вагітності,	бе-
руть	участь	в	ембріогенезі,	процесі	закладки	та	розвитку	ряду	ор-
ганів,	у	тому	числі	й	імунної	системи	[249].	

У	мишей	BALB/с	 з	 АФС	на	 18-й	 день	 вагітності	 встановлено	
зростання	концентрації	прозапальних	цитокінів	 IL-1β	у	4,6	раза,	
IL-6	–	у	3,5	раза,	TNF-α	–	у	4,8	раза,	порівняно	із	показниками	вагіт-
них	тварин	без	АФС	(див.	табл.	5.1).	

У	вагітних	мишей	BALB/с	з	АФС	встановлено	зниження	кон-
центрації	протизапальних	цитокінів:	 IL-4	–	у	2,1	раза	та	 IL-10	–	в	
1,7	 раза,	 порівняно	 із	 показниками	 вагітних	 тварин	 без	 АФС	
(див.	 табл.	5.1).	Отримані	результати	узгоджуються	з	даними	 ін-
ших	науковців	[40].

Під	час	вагітності	відбувається	ряд	змін,	спрямованих	на	її	збе-
реження	і	запобігання	відторгненню	плідного	яйця,	до	яких	нале-
жать	посилення	гуморального	імунітету	і	продукції	цитокінів	Th2	
(IL-4,	IL-10)	[4,	229].

Отже,	встановлено,	що	у	сироватці	крові	вагітних	та	невагіт-
них	мишей	BALB/с	за	умов	АФС	відбувається	зростання	концен-
трації	прозапальних	цитокінів	(IL-1β,	IL-6,	TNF-α)	та	зниження	кон-
центрації	протизапальних	цитокінів	(ІL-4	та	IL-10),	порівняно	із	по-
казниками	контролю.

5.3. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на цитокіновий 
профіль при антифосфоліпідному синдромі у невагітних  
та вагітних мишей

Одним	із	факторів	патогенезу	АФС	є	дисрегуляція	цитокіново-
го	 балансу	 із	 збільшенням	 вмісту	 прозапальних	 цитокінів	 [30].	
Прозапальні	Th1	цитокіни,	TNF-α,	 IL-1β,	 IFN-γ	 і	 IL-18,	синтез	який	
опосередковано	β2ГПI,	компоненти	комплементу	(С3b,	С3b	і	С5а,	
С5b-9)	і	аутоантитіла	активують	ендотелійні	клітини	і	макрофаги,	ін-
дукуючи	 експресію	молекул	 адгезії	 (VCAM-1,	 ICAM-1,	 P-селектин,	
Е-селектин),	регулюють	синтез	NO	ендотелійними	клітинами	[111].	
На	сьогодні	недостатньо	відомостей	про	роль	змін	активності	сис-
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теми	NO	у	балансі	про-	і	протизапальних	цитокінів	при	АФС.	Від-
повідно,	пошук	серед	модуляторів	синтезу	NO	ефективних	засобів	
корекції	порушень,	що	виникають	при	вагітності	на	фоні	АФС,	є	
актуальним	завданням.	Важливість	його	підтверджується	відсут-
ністю	єдиного	погляду	на	роль	системи	NO	у	розвитку	АФС.

У	 результаті	 проведених	 експериментів	 нами	 встановлено	
[245],	що	за	введення	попередника	NO	L-аргініну	тваринам	з	АФС	
відбувається	зниження	вмісту	IL-1β	на	25	%	та	вмісту	IL-6	на	20	%,	
порівняно	з	показниками	тварин	з	АФС	(табл.	5.2).	

При	введенні	L-аргініну	встановлено	зниження	TNF-α	на	13	%,	
порівняно	з	показниками	групи	тварин	з	АФС	(табл.	5.2).	Отримані	
результати	можна	пояснити	тим,	що	L-аргінін	бере	участь	у	синте-
зі	 глутаміну,	 який	 відіграє	 важливу	 роль	 у	 метаболізмі,	 а	 також	
може	знижувати	рівень	розчинних	рецепторів	TNF-α	[250].	Водно-
час	зростала	концентрація	протизапального	цитокіну	IL-4	на	28	%,	
порівняно	з	показниками	групи	тварин	з	АФС.	

За	 застосування	 інгібітора	 iNOS	 аміногуанідину	 відбувалося	
зниження	концентрації	TNF-α	на	57	%,	порівняно	з	показниками	
тварин	з	АФС	(табл.	5.2).	Введення	аміногуанідину	не	викликало	
достовірних	змін	концентрації	IL-1β,	IL-6,	IL-4	та	IL-10	у	сироватці	
крові	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС,	порівняно	з	групою	мишей	з	АФС.

Наступним	 завданням	 нашого	 дослідження	 було	 вивчення	
впливу	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	
на	показники	цитокінового	профілю	при	АФС.	

За	 застосування	 попередника	 NO	 L-аргініну	 в	 комбінації	 з	
аміногуанідином	встановлено	достовірне	зниження	концентрації	
IL-1β	на	30	%,	IL-6	на	16	%,	TNF-α	на	59	%,	порівняно	з	показниками	
групи	тварин	з	АФС	(див.	табл.	5.2).	Водночас	зростала	концентра-
ція	протизапальних	цитокінів	IL-4	на	35	%	та	IL-10	на	25	%,	порівня-
но	з	показниками	тварин	з	АФС.	Результати	дослідження	показа-
ли,	що	 за	 комбінованого	 введення	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	
спостерігалося	зниження	концентрації	IL-1β	на	22	%,	IL-6	на	23	%	та	
зростання	концентрації	IL-4	на	32	%	та	IL-10	на	19	%,	порівняно	з	
показниками	4-ї	групи	тварин,	яким	вводили	аміногуанідин.	Уста-
новлено	зниження	концентрації	TNF-α	на	53	%,	порівняно	з	показ-
никами	мишей	лінії	BALB/с,	яким	вводили	L-аргінін	(див.	табл.	5.2).	
Отже,	на	фоні	 інгібування	 індуцибельної	NO-синтази	аміногуані-
дином	спостерігається	збереження	позитивного	впливу	L-аргініну	
на	цитокіновий	профіль,	змінений	при	АФС.	
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При	АФС	наявні	порушення	як	у	ланці	Тh1,	так	 і	в	ланці	Th2.	
При	 фізіологічній	 вагітності	 переважає	 Th2-клітинна	 відповідь,	
тоді	як	підвищення	продукції	прозапальних	цитокінів	асоціюється	
з	розвитком	невиношування	вагітності	та	гестозів	[243],	що	є	однією	
з	типових	ознак	АФС.

На	 18-й	 день	 вагітності	 при	 застосуванні	 попередника	 NO	
L-аргініну	встановлено	зниження	концентрації	прозапальних	ци-
токінів	IL-1β	на	13	%,	IL-6	на	41	%,	TNF-а	на	15	%,	порівняно	з	показ-

Таблиця 5.2
Вплив	L-аргініну	і	аміногуанідину	на	показники	цитокінового	профілю	
мишей	лінії	BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС+
L-аргінін

АФС+	аміно-
гуанідин

АФС+
L-аргінін+	

аміно	гуанідин
IL-1β,	
пг/мл

46,11±2,86
p<0,001

34,71±1,61
p1<0,05

41,22±1,68
p1>0,05

32,14±2,04
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,05

IL-6,	
пг/мл

19,01±0,80
p<0,001

15,17±0,84
p1<0,05

20,74±1,21
p1>0,05

15,94±0,66
p1<0,05
p2>0,05
p3<0,05

TNF-α,	
пг/мл

73,88±1,78
p<0,001

64,21±2,43
p1<0,05

32,04±2,45
p1<0,001

30,15±1,93	
p1<0,001	
p2<0,05
p3>0,05

IL-4,	
пг/мл

15,81±0,88
p<0,001

20,17±1,08
p1<0,05

16,28±0,95
p1>0,05

21,41±1,15
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,05

IL-10,	
пг/мл

30,59±1,57
p<0,001

34,38±2,36
p1>0,05

32,17±1,64
p1>0,05

38,21±0,52
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,05

Примітка.	Тут	і	в	наступних	таблицях	розділу.	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	зна-
чень	у	контрольній	групі;	p1	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	
з	АФС;	p2	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	з	АФС,	яким	вво-
дили	L-аргінін;	p3	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	аміногуанідин.
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никами	групи	вагітних	тварин	з	АФС	(табл.	5.3).	Водночас	концен-
трація	протизапальних	цитокінів	IL-4	зростала	на	29	%,	IL-10	–	на	
18	%,	порівняно	з	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС.	

За	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	
сироватці	крові	мишей	BALB/c	із	АФС	на	18-й	день	вагітності	вста-
новлено	зниження	концентрації	IL-1β	на	25	%,	IL-6	на	35	%,	TNF-α	
на	54	%,	порівняно	з	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС.	
Водночас	зростала	концентрація	протизапальних	цитокінів:	 IL-4	
на	65	%	та	IL-10	на	34	%	(табл.	5.3).

Установлено	також,	що	при	комбінованому	введенні	L-аргіні-
ну	 та	аміногуанідину	в	 сироватці	крові	мишей	BALB/c	 із	АФС	на	
18-й	день	вагітності	відбувається	зниження	концентрації	IL-1β	на	

Показник

Група	тварин

АФС АФС	+		
L-аргінін

АФС	+	
аміногуанідин

АФС	+		
L-аргінін	+	

аміно	гуанідин
IL-1β,	пг/мл 58,72±2,22

p<0,001
51,05±1,34

p1<0,05
56,36±3,00	

p1>0,05
44,18±1,60	

p1<0,01
p2<0,05
p3<0,05

IL-6,
пг/мл

34,97±1,63
p<0,001

20,51±0,82	
p1<0,001

32,17±1,26
p1>0,05

22,84±0,84	
p1<0,01
p2>0,05

p3<0,001

TNF-α,	пг/мл 66,90±2,33
p<0,001

57,07±2,09	
p1<0,05

37,91±2,33	
p1<0,001

31,11±1,27	
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

IL-4,	
пг/мл

36,33±1,61
p<0,001

46,73±2,61	
p1<0,05

43,79±2,44	
p1<0,05

59,87±2,90	
p1<0,001
p2<0,05
p3<0,01

IL-10,	пг/мл 67,37±2,05
p<0,001

79,46±2,93	
p1<0,05

74,44±2,70	
p1>0,05

90,05±1,87	
p1<0,001
p2<0,05
p3<0,01

Таблиця 5.3
Вплив	L-аргініну	і	аміногуанідину	на	показники	цитокінового	профілю	
мишей	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	на	18-й	день	вагітності	

(M±m,	n=10)
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21	%,	IL-6	на	29	%,	TNF-α	на	18	%	та	зростання	концентрації	IL-4	на	
37	%	та	IL-10	на	21	%,	порівняно	з	показниками	мишей,	яким	вво-
дили	 тільки	 аміногуанідин.	Встановлено	 зниження	 концентрації	
IL-1β	на	14	%,	TNF-α	на	46	%	та	зростання	концентрації	протиза-
пальних	цитокінів	IL-4	на	28	%	та	IL-10	на	13	%,	порівняно	з	показ-
никами	групи	тварин,	яким	вводили	лише	L-аргінін	(див.	табл.	5.3).

У	вагітних	тварин	з	АФС	комбіноване	введення	попередника	
нітроген	оксиду	та	блокатора	іNOS	також	супроводжувалось	збе-
реженням	позитивного	впливу	L-аргініну	на	цитокіновий	профіль.	
Більше	того,	при	застосуванні	такої	комбінації	чинників	корекції	
спостерігалось	суттєве	наростання	рівня	протизапальних	цитокі-
нів,	порівняно	з	групою	тварин,	які	отримували	лише	L-аргінін.

Результати	дослідження	показали,	що	при	застосуванні	L-аргі-
ніну	у	вагітних	та	невагітних	мишей	при	АФС	відбувалось	знижен-
ня	концентрації	прозапальних	цитокінів	та	зростання	концентра-
ції	протизапальних	цитокінів.	Введення	аміногуанідину	супрово-
джувалося	 зниженням	 лише	 концентрації	 TNF-α	 у	 вагітних	 та	
невагітних	тварин	з	АФС	й	зростанням	концентрації	IL-4	у	вагітних	
самок	з	АФС.	Найефективнішим	із	трьох	досліджуваних	способів	
корекції	порушень	балансу	про-	та	протизапальних	цитокінів,	які	
виникають	у	вагітних	та	невагітних	мишей	при	АФС,	виявилось	
комбіноване	застосування	попередника	NO	L-аргініну	та	інгібіто-
ра	iндуцибельної	NOS	аміногуанідину.
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Апоптоз	–	це	запрограмований	та	генетично	врегульований	
процес	 загибелі	 клітин	 [251].	 Молекулярні	 білково-фосфоліпідні	
комплекси,	що	утворюються	під	час	апоптозу,	є	мішенню	для	аФЛ.	
Зв’язування	апоптотичних	клітин	цими	аутоантитілами,	ймовір-
но,	 ще	 більше	 посилює	 аФЛ-опосередковану	 імунну	 відповідь.	
аФЛ	зазвичай	відсутні	на	зовнішній	поверхні	клітинних	мембран,	
при	 апоптозі	 вони	 перерозподіляються	 від	 внутрішньої	 до	 зов-
нішньої	сторони	біомембрани	[252,	253].	

6.1. Апоптоз при антифосфоліпідному синдромі,  
вплив нітроген оксиду на процеси реалізації апоптозу

Апоптоз,	або	програмована	загибель	клітин,	–	значно	поши-
рене	явище,	що	стосується	будь-якого	ядерного	типу	клітин	та	є	
головним	елементом	гомеостазу	імунної	системи.	Різні	подразни-
ки	фізіологічного	або	патогенного	характеру	можуть	спровокува-
ти	апоптоз	через	зовнішній	шлях	рецептора	смерті	або	внутріш-
ній	мітохондрійний	шлях.	Індукція	та	реалізація	апоптозу	вимага-
ють	 співпраці	 низки	 молекул,	 включаючи	 сигнальні	 молекули,	
рецептори,	ензими	та	гени,	що	регулюють	білки.	Серед	них	життє-
во	важливою	у	механізмах	апоптозу	є	сигнальна	система	каскаду	
каспаз,	яка	регулюється	різними	молекулами,	такими	як	інгібітор	
білка	апоптозу	(IAP),	білки	родини	Bcl-2	та	кальпаїн	[251,	254].	

Каспази,	родина	аспартат-специфічних	цистеїнових	протеаз,	
мають	 вирішальне	 значення	 в	 ініціації	 та	 здійсненні	 апоптозу.	
Каспази,	що	беруть	участь	в	апоптозі,	зазвичай	поділяють	на	дві	
категорії:	ініціаторні	каспази,	до	яких	належать	каспаза-2,	-8,	-9	та	
-10,	 і	ефекторні	каспази,	до	яких	належать	каспаза-3,	 -6	та	-7.	Усі	
каспази	синтезуються	в	клітинах	як	каталітично	неактивні	зимоге-
ни	і	повинні	пройти	протеолітичну	активацію	під	час	апоптозу.	Ак-
тивація	ефекторної	каспази	(наприклад,	каспази-3	або	-7)	викону-

АПОПТОЗ У МЕХАНІЗМАХ РОЗВИТКУ 
АНТИФОСФОЛІПІДНОГО СИНДРОМУ
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ється	ініціаторною	каспазою	(такою,	як	каспаза-9)	шляхом	розщеп-
лення	на	специфічних	внутрішніх	залишках	аспарагінової	кислоти.	
Ініціаторні	 каспази	 аутоактивуються.	 Оскільки	 активація	 каспа-
зи-ініціатора	в	клітинах	неминуче	запускає	каскад	активації	кас-
паз,	 вона	 жорстко	 регулюється	 і	 часто	 вимагає	 участі	 багатьох	
компонентів	апоптозу.	Активації	прокаспази-9	сприяють	Apaf-1	 і	
цитохром	C,	які	утворюють	комплекс,	що	називається	апоптосо-
мою,	за	участі	дезоксиаденозинтрифосфату	або	аденозинтрифос-
фату.	Після	активації	ефекторні	каспази	відповідають	за	протеолі-
тичне	 розщеплення	 широкого	 спектра	 клітинних	 мішеней,	 що	
зрештою	призводить	до	загибелі	клітин.	Відомі	клітинні	субстрати	
каспаз	–	це	різноманітні	внутрішньоклітинні	поліпептиди,	вклю-
чаючи	основні	структурні	елементи	цитоплазми	та	ядра	 (такі	як	
актин	 та	ядерний	ламін),	 компоненти	ДНК,	регуляторні	білки	 та	
ряд	протеїнкіназ.	У	результаті	ці	процеси	руйнують	механізми	ви-
живання	та	дезорганізують	важливі	архітектурні	компоненти	клі-
тини,	викликаючи	типові	морфологічні	та	біохімічні	зміни,	що	ха-
рактеризують	апоптотичну	загибель	клітин.	Ключовим	фактором	
апоптозу	вважають	каспазу-3	[254–256].

Активність	 каспаз	 піддається	 гальмуванню	 родиною	 білків	
IAP.	Ідентифіковано	вісім	чітких	IAP	ссавців,	мішенню	для	яких	є	
ініціаторна	 каспаза-9	 та	 ефекторні	 каспази-3	 та	 -7.	 Ці	 інгібітори	
апоптозу	не	впливають	на	інші	каспази:	-6	або	-8.	Дослідження	то-
пології	ліпідів	у	клітинах	еукаріотів	демонструє	фізіологічну	аси-
метрію	розподілу	фосфоліпідів	у	клітинних	мембранах.	Фосфати-
дилхолін	та	сфінгомієлін	розташовані	у	зовнішньому	шарі	плазма-
тичної	мембрани,	тоді	як	фосфатидилсерин	та	70	%	фосфатидил-
етаноламіну	розташовані	у	внутрішньому	шарі.	Кардіоліпін	(КЛ)	у	
нормі	 здебільшого	 знаходиться	 в	 мітохондрійній	 мембрані.	
aКЛ	IgG,	отриманий	з	сироватки	пацієнтів	з	АФС,	зв’язується	з	КЛ	
на	поверхні	апоптотичних	клітин.	Вивільнення	TNF-α	може	поси-
лити	цей	процес,	викликаючи	подальший	апоптоз	[252].	

Показано,	що	мішенню	багатьох	аФЛ	є	комплекс	між	аніон-
ним	ФЛ	та	β2ГПІ	[257].	Хоча	аніонні	ФЛ	на	зовнішній	поверхні	клі-
тинних	мембран	зазвичай	відсутні,	при	апоптозі	вони	перерозпо-
діляються	 від	 внутрішнього	до	 зовнішнього	шару	біомембрани.	
β2ГПІ	селективно	зв’язується	з	поверхнею	апоптотичних,	але	не	
життєздатних,	клітин,	при	цьому	утворюється	епітоп,	який	розпіз-
нається	аФЛ	від	пацієнтів	як	з	первинним	АФС,	так	і	з	СЧВ	[258].	
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Специфічні	зміни	ліпідного	складу	відбуваються	не	тільки	на	
плазматичній	мембрані,	 а	 й	 у	 внутрішньоклітинних	мембранах.	
Одним	із	важливих	аспектів	апоптотичних	змін	клітинних	ліпідів	є	
перерозподіл	специфічного	для	мітохондрій	фосфоліпіду	–	КЛ,	який	
переважно	 знаходиться	 у	 внутрішній	 мітохондрійній	 мембрані	
[259].	Після	стимуляції	рецепторів	смерті	КЛ	концентрується	у	мі-
тохондрійних	«raft-like»	мікродоменах	у	місцях	контактів	між	внут-
рішньою	та	 зовнішньою	мітохондрійними	мембрана	ми,	що	при-
зводить	до	локальної	 олігомеризації	 проапоптотичних	 білків.	Це	
пов’язано	із	шляхами	ремоделювання	КЛ,	які	взаємодіють	із	мемб-
ранними	 потоками,	 залежними	 від	 бета-актину	 клітинного	 цито-
скелета.	 При	 АФС	 під	 час	 опосередкованого	 рецептором	 смерті	
апоптозу	КЛ	переміщується	на	клітинну	поверхню,	де	реагує	з	си-
роватковими	аутоантитілами.	Під	час	апоптозу	КЛ	та	його	метабо-
літи	переміщаються	з	мітохондрій	в	інші	внутрішньоклітинні	орга-
нели	з	перетворенням	на	немітохондрійні	ліпіди	[252,	259,	260].

NO	має	як	про-,	так	і	антиапоптотичну	дію,	що	визначаються	
його	 концентрацією,	 джерелом	 синтезу	 та	 біологічним	 середо-
вищем.	 NO	 індукує	 апоптоз	 за	 допомогою	модуляції	 численних	
рецепторів	 сигнальних	 шляхів,	 включаючи	 обидва	 –	 рецептор	
смерті	і	мітохондрійні	шляхи.	Fas	(APO-1	/	CD95)	належить	до	су-
перродини	 рецептора	 фактора	 некрозу	 пухлин.	 Зв’язування	
Fas-ліганду	з	цим	рецептором	за	участі	NO	ініціює	утворення	сиг-
нального	комплексу,	який	 індукує	смерть,	активує	протеолітичні	
каскади	каспази-8	і	запускає	апоптоз.	Дослідники	виявили,	що	NO	
може	модифікувати	цитоплазматичний	домен	Fas	шляхом	S-ніт-
розилювання	залишків	цистеїну	199	та	304.	Bcl-2	є	ключовим	регу-
ляторним	білком	апоптозу	мітохондрійного	шляху,	експресія	яко-
го	значною	мірою	контролюється	посттрансляційними	модифіка-
ціями.	Bcl-2	зазнає	S-нітрозилювання	ендогенним	NO	у	відповідь	
на	численні	апоптотичні	медіатори	[191,	261,	262].	

І	 мітохондрійно	 залежні,	 і	 незалежні	 апоптотичні	 сигнальні	
шляхи	опосередковують	 дихотомічну	 клітинну	 відповідь	на	NO.	
Молекулярні	механізми,	що	стоять	за	цими	ефектами,	є	складни-
ми	і	включають	ряд	молекул,	пов’язаних	з	NO,	які	більш	реактивні,	
ніж	сам	NO.	Місцеве	клітинне	середовище	відіграє	динамічну	роль	
у	визначенні	природи	та	концентрації	цих	молекул.	До	важливих	
компонентів	мікросередовища	належать:	клітинний	окиснюваль-
но-відновний	стан,	глутатіон,	перехідні	метали	та	наявність	інших	
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радикалів.	Зокрема,	редокс-чутливі	нітрозуючі	сполуки	сприятли-
во	генеруються	у	фізіологічних	умовах	і	здатні	модифікувати	де-
кілька	клітинних	сигнальних	шляхів	за	допомогою	зворотних	ре-
акцій	S-нітрозування	[263].

Вивільнення	цитохрому	C	із	мітохондрій	є	важливим	механіз-
мом	активації	каспази-3	та	ініціювання	загибелі	клітин	у	відповідь	
на	«внутрішні»	проапоптоптичні	подразники.	У	свою	чергу,	каспа-
зи	та	пов’язані	з	мітогеном	протеїн-кінази	можуть	модулювати	ви-
вільнення	цитохрому	C	завдяки	їх	впливу	на	білки	родини	Bcl-2.	
Клітинне	середовище	відіграє	важливу	роль	у	визначенні	ролі	NO	
та	здатності	S-нітрозування	регулювати	мітохондрійно-залежний	
апоптоз	[264].

NO-опосередкована	ініціація	активації	каспаз	була	виявлена	в	
клітинах	гладкої	мускулатури	судин	і	гангліях	сітківки	ока.	Механіз-
ми	 її	 пов’язані	 з	 інактивацією	 інгібітора	 апоптозу	 (XIAP)	 [256].	
XIAP	–	це	найширше	експресований	інгібітор	апоптозу,	який	регу-
лює	 виживання	 клітин	 за	 рахунок	 зв’язування	 з	 каспазами.	 До-
слідники	продемонстрували,	що	S-нітрозилювання	XIAP	погіршує	
його	здатність	інгібувати	активність	каспази-3.	Антиапоптотична	
дія	 NO	 включає	 як	 рецептор	 смерті,	 так	 і	 мітохондрійні	 шляхи	
апоптозу.	 Активність	 каспази-3	 інгібується	 її	 посттрансляційним	
S-нітрозилюванням	[263].

Активацію	каспаз,	індукцію	iNOS	та	рівень	апоптозу	досліджу-
вали	в	клітинній	культурі,	обробленій	TNF-α.	Інкубація	з	TNF-α	при-
звела	до	активації	каспазного	каскаду	і	супроводжувалася	апопто-
зом.	 Одночасно,	 TNF-α	 стимулював	 індукцію	 iNOS	 та	 генерацію	
NO.	Інгібітори	каспази	ефективно	гальмували	активацію	каспаз	та	
запобігали	апоптозу.	Загибель	апоптотичних	клітин	зменшилась	
до	аналогічного	ступеня	після	інгібування	iNOS	L-нітро-аргінін-ме-
тил-ефіром	(L-NAME).	Пригнічення	загибелі	клітин	шляхом	інгібу-
вання	 каспаз	 не	 призвело	 до	 зниження	 активності	 iNOS.	 Також	
профілактика	апоптозу,	залежна	від	L-NAME,	не	була	пов’язана	з	
інактивацією	каспаз.	У	підсумку,	TNF-α	індукує	апоптоз	у	клітинній	
культурі,	 ініціюючи	двосторонній	ефекторний	шлях,	що	включає	
індукцію	 iNOS	 та	 активацію	 каспази-1	 та	 -3.	 Обидва	 механізми,	
ймовірно,	однаково	важливі	для	здійснення	апоптозу	[265].

Деякі	вчені	[30]	постулюють	більш	високі	рівні	у	плазмі	залеж-
ного	від	TNF-фактора	ліганду,	що	індукує	апоптоз	(sTRAIL),	IL-10	та	
TNF-α	в	осіб	з	первинним	АФС,	порівняно	зі	здоровими	людьми,	
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але	відмічають	відсутність	значної	різниці	в	апоптозі	лімфоцитів/
моноцитів	у	крові	між	пацієнтами	з	первинним	АФС	та	здоровим	
контролем.

NO	відіграє	важливу	роль	у	апоптозі	клітин	печінки.	Існує	зв’я-
зок	між	зниженням	рівня	NO	та	пригніченням	апоптозу	гепатоцитів	
під	 час	 ураження	печінки	 [266,	 267].	Показано	 зв’язок	між	підви-
щеним	рівнем	NO	та	апоптозом	гепатоцитів	під	час	ураження	пе-
чінки.	Доведено,	що	зниження	рівня	NO	може	впливати	на	апоптоз	
печінки,	сприяючи	або	інгібуючи	сигнальний	шлях	за	участю	роди-
ни	каспаз,	Bcl-2,	мітохондрій,	окисного	стресу,	рецепторів	смерті	та	
протеїнкіназ,	активованих	мітогеном	тощо.	NO,	що	утворюється	ен-
догенними	синтазами	NO	або	при	застосуванні	донорів	NO,	може	
сприяти	 або	 запобігати	 апоптозу,	 індукованому	 різними	 про-
апоптотичними	стимулами,	в	моделях	клітинної	культури	[268].

Отже,	 NO	 чинить	 суперечливі	 ефекти	 у	 регуляції	 апоптозу.	
Част	ково	причина	полягає	в	тому,	що	дія	NO	опосередковується	
різними	шляхами	і	активується	різними	концентраціями	NO.	Про-
апоптотичні	 ефекти,	 ймовірно,	 пов’язані	 з	 патофізіологічними	
станами,	коли	iNOS	виробляє	велику	кількість	NO.	Навпаки,	про-
дукція	NO	за	допомогою	eNOS	та	nNOS	пригнічує	апоптоз	і	спри-
чиняє	фізіологічні	ефекти	NO.

Таким	чином,	молекули	кардіоліпіну	можуть	експресуватися	
на	клітинній	поверхні	після	появи	апоптотичних	стимулів.	Дове-
дена	потенційна	роль	окиснення	в	генеруванні	епітопів,	які	відпо-
відають	 за	розпізнавання	 та	 індукцію	аФЛ.	Апоптотичні	 клітини	
можуть	відігравати	подвійну	роль	в	АФС:	як	імуногени	для	індукції	
аФЛ	та	як	мішені	для	аФЛ,	що	призводить	до	хронізації	запалення	
та	розвитку	аутоімунних	захворювань	[269].

6.2. Показники процесу апоптозу, продукції активних 
форм Оксигену у лейкоцитах крові та вміст каспази-3  
у печінці невагітних та вагітних мишей  
при антифосфоліпідному синдромі

Оцінку	апоптозу	в	популяції	лейкоцитів	крові	проводили	ви-
користовуючи	 анексин	 V	 (AV)	 кон’югований	 з	 GFP	 (green	 fluo-
rescent	protein)	та	пропідій	йодид	(РІ)	згідно	з	методикою	[270].	
Зразки	аналізували	за	допомогою	протокового	цитофлуоримет-
ра	COULTER	EPICS	XL	(Beckman	Coulter,	США)	з	аргоновим	лазе-
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ром.	Флуоресцентні	сигнали	досліджуваних	зразків	реєстрували	
за	 каналом	 FL1	 (515–535	 нм)	 для	 анексину	 V-GFP	 та	 FL3	 (620–
630	нм)	для	РІ.	Було	проаналізовано	більше	20	000	подій	із	кожно-
го	зразка.	Оцінку	перерозподілу	між	різними	популяціями	лейко-
цитів	проводили	з	використанням	двох	параметрів	протокового	
цитофлуориметра	COULTER	EPICS	XL	(Beckman	Coulter,	США):	за	
величиною	прямого	(FS,	розмір	клітин)	та	бічного	світлорозсію-
вання	(SS,	гранулярність	клітин).	Обробку	результатів	проводили	
за	 допомогою	 програми	 FCS	 Express	 V3.	 Отримані	 результати	
представляли	у	відсотках.

У	результаті	проведених	нами	досліджень	встановлено	[271],	
що	при	АФС	 знижується	життєздатність	лейкоцитів	 крові	 вагіт-
них	 та	 невагітних	 мишей	 лінії	 BALB/c,	 порівняно	 з	 контролем	
(рис.	6.1).	Ймовірно,	що	їх	смерть	частково	зумовлена	активацією	
апоптозу,	оскільки	відомо,	що	лейкоцити	гинуть	унаслідок	індук-
ції	апоптозу	[272].	

Отримані	 нами	 результати	 свідчать	 про	 перерозподіл	 між	
двома	 основними	 типами	 лейкоцитів	 у	 мишей	 за	 умов	 АФС	
(рис.	6.2).	Спостерігалось	збільшення	кількості	гранулоцитів	у	кро-
ві	невагітних	мишей	при	АФС	на	48	%	й	під	час	вагітності	на	55	%.	
Ймовірно,	це	пов’язано	із	активацією	запальних	процесів	у	орга-
нізмі	тварин.	Зміни	в	перерозподілі	лейкоцитів	можуть	бути	обу-
мовлені	захворюваннями	системи	крові	та	розвитком	запальної	
реакції	при	різних	патологічних	станах	[272].	Отримані	нами	ре-
зультати	узгоджуються	з	даними	 інших	авторів	 [273]	про	те,	що	
розвиток	 запальних	 реакцій	 відіграє	 важливу	 роль	 у	 патогенезі	
АФС,	незважаючи	на	те,	що	запалення	не	є	ключовою	особливістю	
клінічної	картини	розвитку	АФС.	

Ключова	роль	у	розвитку	апоптозу	належить	каспазі-3	[192].	
Визначення	вмісту	каспази-3	та	β-актину	у	тканині	печінки	вико-
нували	методом	Вестерн-блот	аналізу	[274,	275].	Вміст	загального	
протеїну	лізатів	визначали	за	методом	Bradford	[276]. Електрофо-
ретичне	 розділення	 протеїнів	 лізатів	 у	 поліакриламідному	 гелі	
(ПААГ)	(12,5	%)	проводили	в	буферній	системі	Леммлі	(100	мкг	про-
теїну	 на	 лунку)	 при	 силі	 струму	 20	 мА	 –	 концентруючий	 гель,	
30	мА	 –	розділяючий	 гель	 за	методом	Laemmli	 [277].	Для	детек-
тування	каспази-3	мембрану	інкубували	протягом	ночі	при	+4оС	
з	 первинними	 моноклональними	 анти	 каспази-3	 антитілами	
(sc-373730,	Santa	Cruz	Biotechnology,	USA)	у	розведенні	1:300.	
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Рис. 6.1.	 Точкові	 діа-
грами	 розподілу	 апо-
птотичних	 і	 життє-
здатних	 клітин	 кон-
трольних	мишей	 лінії	
BALB/c	(А,	В)	та	мишей	
з	 АФС	 (Б,	 Г)	 до	 вагіт-
ності	та	при	вагітності	
в	 режимі	 DotPlot	 (ін-
тенсивність	 флуорес-
ценції	 за	каналом	FL1	
(515–535	 нм)	 і	 FL3	
(620–630	нм)).
Примітка.	 Чорним	 кольо-
ром	позначено	живі	кліти-
ни,	 червоним	 кольором	 –	
клітини	 РІ-позитивні	 й	
анексин	 V-GFP-позитивні	
(некротичні),	 а	 зеленим	 –	
тільки	анексин	V-GFP-пози-
тивні	(апоптотичні).
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Рис. 6.2.	Перерозподіл	лейкоцитів	крові	у	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	анти-
фосфоліпідного	синдрому	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б).
Примітка.	Умовні	позначення:	*	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	кон-
трольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	контрольній	
групі	(на	18-й	день	вагітності)	(р<0,05).

БА

Як	 вторинні	 антитіла	 використовували	 anti-mouse	 антитіла	
(A9917,	 Sigma,	 USA),	 кон’юговані	 з	 пероксидазою	 хрону	 (HRP)	 у	
розведенні	1:40	000,	з	якими	мембрану	інкубували	протягом	1	год	
при	кімнатній	температурі.	Для	контролю	однакового	вмісту	про-
теїнів	 у	 пробах	 мембрану	 інкубували	 з	 моноклональними	 ан-
ти-β-актин	антитілами	у	розведенні	1:40	000.	Імунореактивні	сиг-
нали	на	мембрані	виявляли	за	допомогою	інкубування	мембрани	
з	реактивами	для	посиленої	хемілюмінесценції.	Мембрану	експо-
нували	на	рентгенівську	плівку,	яку	проявляли	й	фіксували	стан-
дартними	 фотопроявником	 та	 фіксажем.	 Інтенсивність	 сигналів	
на	рентгенівських	плівках	обраховували	за	допомогою	програми	
GELPRO32.

У	 результаті	 проведених	 досліджень	 встановлено	 [278]	 зро-
стання	вмісту	активної	форми	каспази-3	(р17)	на	48	%	в	печінці	ми-
шей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	(рис.	6.3).	У	печінці	вагітних	мишей	
BALB/c	за	умов	АФС	вміст	активної	форми	каспази-3	(р17)	був	ви-
щим	у	2,9	раза,	ніж	у	печінці	мишей	контрольної	групи	(рис.	6.3)	
[279].

Підвищення	 вмісту	 каспази-3,	 ймовірно,	 зумовлено	 актива-
цією	мітохондрійного	шляху	апоптозу,	який	пов’язаний	з	надхо-
дженням	проапоптогенних	сигналів,	до	яких	належать	АФО	[280].	
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Білки	цитоскелета	клітин	та	зв’язані	з	ними	регуляторні	про-
теїни	необхідні	для	підтримання	нормальної	структури	клітин	та	їх	
росту.	β-актин	–	 головний	компонент	цитоскелета,	який	відіграє	
важливу	роль	 у	 багатьох	цитоплазматичних	 і	 ядерних	функціях	
клітини,	зокрема	у	забезпеченні	процесів	сигнал/відповідь,	мото-
рики,	ендоцитозу,	функціонування	органел	[281,	282].	

У	результаті	проведених	нами	досліджень	встановлено,	що	у	
печінці	мишей	лінії	 BALB/c	 за	 умов	АФС	відбувається	 зростання	

Рис. 6.3. Вестерн-блот	аналіз	вмісту	активної	форми	каспази-3	та	β-актину	
в	печінці	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	та	експериментальних	мишей	
з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності:	блотограма	(А)	та	результа-
ти	денситометрії	(Б).	Дані	наведено	у	відсотках	від	контролю	(n=10).
Примітка.	І	–	Контроль;	ІІ	–	АФС;	Іа	–	контроль	(вагітність);	ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагіт-
ності).	 Умовні	 позначення:	 *	 –	 достовірна	 відмінність	 від	 відповідних	 значень	 у	 кон-
трольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	контрольній	
групі	(на	18-й	день	вагітності)	(р<0,05).
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вмісту	β-актину	в	1,6	раза,	порівняно	із	показниками	групи	конт-
рольних	тварин	(див.	рис.	6.3).	У	печінці	вагітних	мишей	BALB/c	за	
умов	АФС	вміст	β-актину	був	у	1,8	раза	вищим,	ніж	у	печінці	вагіт-
них	мишей	без	АФС.	

β-актин	регулює	апоптоз,	стабілізуючи	рецептори	TNF-α	[283].	
У	мітохондріях	β-актин	регулює	транскрипцію	mtDNA	і	підтриман-
ня	їх	мембранного	потенціалу	[284].	Ремоделювання	β-актину	необ-
хідне	для	процесів	міграції,	інфільтрації	лімфоцитів	та	апоптозу	[283].	

Одним	 із	важливих	компонентів	патогенезу	АФС,	що	сприяє	
дисфункції	імунокомпетентних	клітин	і	синтезу	аутоантитіл,	є	утво-
рення	АФО	[285,	286,	287].	Оцінку	продукції	активних	форм	оксиге-
ну	в	лейкоцитах	крові	проводили	методом	проточної	лазерної	ци-
тофлуориметрії,	використовуючи	2’,7’-дихлорофлуоресцеїн	діаце-
тат	(2′,7′-Dichlorofluorescin	diacetate	MW	485.27,	35845,	Sigma-Aldrich)	
у	кінцевій	концентрації	25	мкмоль,	згідно	з	методикою	[272].	Під	
дією	естераз	2’,7’-дихлорофлуоресцеїн	діацетат	пасивно	проникає	
в	клітину	і,	відщеплюючи	ацетатну	групу,	перетворюється	на	по-
лярну	сполуку,	яка	втрачає	здатність	до	дифузії	з	клітини.	Взаємо-
діючи	з	активними	формами	оксигену,	в	основному	після	реакції	з	
гідроген	пероксидом,	2,7-дигідродихлорфлуоресцеїн	окиснюється	
до	 2,7-дихлорфлуоресцеїну,	 який	 є	 флуоресціюючою	 сполукою	
[288].	 Інтенсивність	випро	мінювання	досліджуваних	зразків	реє-
стрували	 за	 каналом	 log	 FL1	 (515–53	 нм)	 на	 протоковому	 цито-
флуориметрі	COULTER	EPICS	XL	(Beckman	Coulter,	США),	оснащено-
му	аргоновим	лазером	 (λзбудж.	 =	 488	нм).	 Було	проаналізовано	
більше	10	000	подій	із	кожного	зразка.	Обробку	результатів	прово-
дили	за	допомогою	програми	FCS	Express	V3.	Оцінку	перерозподі-
лу	між	різними	популяціями	лейкоцитів	проводили	з	використан-
ням	 двох	 парамет	рів	 протокового	 цитофлуориметра	 COULTER	
EPICS	XL	(Beckman	Coulter,	США):	за	величиною	прямого	(FS,	роз-
мір	 клітин)	 та	 бічного	 світлорозсіювання	 (SS,	 гранулярність	 клі-
тин).	Значення	досліджуваного	параметра	виражали	в	ум.од.

Під	час	оцінки	ступеня	утворення	АФО	в	лейкоцитах	мишей	
BALB/c	 із	АФС	встановлено	 [271],	що	базальний	рівень	продуку-
вання	АФО	у	гранулоцитах	знижується	на	27	%,	а	в	агранулоци-
тах	–	на	19	%,	порівняно	із	контрольною	групою	(рис.	6.4,	А,	6.5,	А).	
У	 групі	вагітних	мишей	з	АФС	встановлено	подальше	зниження	
АФО	в	гранулоцитах	на	36	%	та	в	агранулоцитах	на	22	%,	відносно	
показників	вагітних	тварин	(рис.	6.4,	Б,	6.5,	Б).
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Рис. 6.4.	 Типові	 гістограми	 флуоресценції	 DCF-DA	 в	 зразках	 лейкоцитів	
крові	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	і	експериментальних	мишей	з	АФС	
до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	за	каналом	log	FL1.

А

Кі
ль

кі
ст

ь 
по

ді
й

Флуоресценція за каналом FL1, ум. од.

Б

Кі
ль

кі
ст

ь 
по

ді
й

Флуоресценція за каналом FL1, ум. од.

190

188



— 77 — 

Таким	чином,	 встановлено,	що	 у	 вагітних	 та	невагітних	ми-
шей	 при	 АФС	 відбувається	 перерозподіл	 між	 гранулоцитами	 та	
агранулоцитами	із	збільшенням	кількості	гранулоцитів.	Розвиток	
АФС	супроводжується	дефіцитом	продукування	АФО	в	гранулоци-
тах	та	агранулоцитах	у	мишей	лінії	BALB/c.	Встановлено,	що	при	
АФС	знижується	життєздатність	лейкоцитів	крові	вагітних	та	не-
вагітних	мишей,	порівняно	з	контролем.	Ймовірно,	що	їх	смерть	
частково	зумовлена	активацією	апоптозу.	Про	активацію	апопто-
зу	при	АФС	свідчить	і	зростання	вмісту	активної	форми	каспази-3	
та	β-актину	у	печінці	вагітних	та	невагітних	тварин.	

6.3. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на показники 
процесу апоптозу та продукції активних форм оксигену 
у лейкоцитах крові та вміст каспази-3 у печінці невагітних 
та вагітних мишей при антифосфоліпідному синдромі

Роль	імуногенів	для	 індукції	аФЛ	відіграють	апоптотичні	клі-
тини,	 водночас	 фосфоліпіди	 та	 білково-фосфоліпідні	 комплекси,	
що	утворюються	під	час	апоптозу,	є	мішенню	для	аФЛ	[252,	253,	
259,	269].	NO	індукує	апоптоз	за	допомогою	модуляції	численних	
рецепторів	сигнальних	шляхів,	включаючи	рецептор	смерті	 і	мі-
тохондрійні	шляхи	[261].	NO	бере	участь	як	у	процесах	апоптозу,	

Рис. 6.5.	Рівень	АФО	у	лейкоцитах	крові	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	
та	мишей	з	АФС	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	(M±m,	n=10).
Примітка.	Умовні	позначення:	*	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	кон-
трольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	значень	у	контрольній	
групі	(на	18-й	день	вагітності)	(р<0,05).
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так	і	в	процесах	некрозу,	залежно	від	редокс-форми	нітроген	окси-
ду	та	його	вмісту	(високі	рівні	NO	запускають	некроз,	тоді	як	трива-
лий	вплив	низьких	концентрацій	–	апоптоз)	[289].

У	 результаті	 проведених	 досліджень	 встановлено	 [271],	 що	
при	застосуванні	попередника	NO	L-аргініну	в	лейкоцитах	крові	
мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	знижувався	показник	АV-GFP+,	який	від-
повідає	за	ранній	апоптоз,	на	46	%,	та	вміст	PI+-клітин,	які	характе-
ризують	інтенсивність	некротичних	процесів,	на	41	%,	порівняно	з	
показниками	групи	тварин	з	АФС	(рис.	6.6).	

При	 введенні	 інгібітора	 iNOS	 аміногуанідину	 мишам	 з	 АФС	
встановлено	 зниження	 вмісту	 АV-GFP+	на	 38	%,	 та	 вмісту	 PI+	 на	
37	%	у	лейкоцитах	крові,	порівняно	із	показниками	тварин	з	АФС.	
За	комбінованого	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	мишам	з	
АФС	встановлено	зниження	вмісту	АV-GFP+	на	55	%,	та	вмісту	PI+	
на	31	%	у	лейкоцитах	крові,	порівняно	 із	показниками	тварин	з	
АФС.	Встановлено,	що	у	вагітних	мишей	за	умов	АФС	застосування	
L-аргініну	та	аміногуанідину,	окремо	та	при	їх	комбінованому	вве-
денні,	приводить	до	нормалізації	показників	життєздатності	лей-
коцитів	(рис.	6.7).

Антиапоптотична	дія	NO	також	включає	як	рецептор	смерті,	
так	і	мітохондрійні	шляхи	апоптозу	[263].	Медіатори	запалення	ві-
діграють	роль	в	індукції	ендотелійної	дисфункції	при	АФС	та	акти-
вації	лейкоцитів	[273].

Отримані	нами	результати	[271]	свідчать	про	перерозподіл	між	
двома	основними	типами	лейкоцитів	–	гранулоцитами	та	аграну-
лоцитами	–	у	невагітних	та	вагітних	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	
АФС	під	впливом	чинників	корекції	(рис.	6.8).	Встановлено,	що	при	
введенні	L-аргініну	тваринам	з	АФС	у	крові	відбувається	подальше	
зростання	кількості	гранулоцитів,	що	на	19	%	вище	(р<0,05),	ніж	у	
тварин	з	АФС.	Кількість	агранулоцитів	знижувалася	на	25	%	(р<0,05)	
відносно	 групи	 тварин	 з	 АФС.	 У	 вагітних	мишей,	 яким	 вводили	
L-аргінін,	 встановлено	 зниження	 кількості	 гранулоцитів	 на	 23	%	
(р<0,01)	та	зростання	кількості	агранулоцитів	на	34	%	(р<0,01),	по-
рівняно	з	групою	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності.

При	 введенні	 аміногуанідину	 не	 виявлено	 достовірних	 змін	
кількості	гранулоцитів	у	крові	мишей	з	АФС,	а	кількість	агрануло-
цитів	знижувалася	на	14	%	(р<0,05),	порівняно	із	показниками	групи	
тварин	з	АФС.	Введення	аміногуанідину	вагітним	тваринам	з	АФС	
не	впливало	на	кількість	гранулоцитів	та	агранулоцитів	у	крові.
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Рис. 6.6.	Точкові	діагра-
ми	 розподілу	 апопто-
тичних	і	життєздатних	
клітин	 лейкоцитів	 ми-
шей	 лінії	 BALB/c	 за	
умов	АФС	та	при	засто-
суванні	L-аргініну	і	амі-
ногуанідину	 в	 режимі	
DotPlot	 (інтенсивність	
флуоресценції	за	кана-
лами	FL1	(515–535	нм)	і	
FL3	(620–630	нм)).
Примітка.	 Тут	 і	 на	 рисун-
ку	 6.7.	 Чорним	 кольором	
позначено	 живі	 клітини,	
червоним	 кольором	 –	 клі-
тини	 РІ-позитивні	 і	 анек-
син	 V-GFP-позитивні	 (не-
кротичні),	а	зеленим	–	тіль-
ки	анексин	V-GFP	позитивні	
(апоптотичні).	Позначення	
груп:	 А	 –	 Антифосфоліпід-
ний	 синдром	 (АФС);	 Б	 –	
АФС	 +	 L-аргінін;	 В	 –	 АФС	 +	
аміногуанідин;	 Г	 –	 АФС	 +	
L-аргінін	+	аміногуанідин.
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Рис. 6.7.	Точкові	діагра-
ми	 розподілу	 апопто-
тичних	і	життєздатних	
клітин	 лейкоцитів	 ми-
шей	 лінії	 BALB/c	 за	
умов	АФС	на	18-й	день	
вагітності	та	при	засто-
суванні	L-аргініну	і	амі-
ногуанідину	 в	 режимі	
DotPlot	 (інтенсивність	
флуоресценції	за	кана-
лами	FL1	(515–535	нм)	і	
FL3	(620–630	нм)).
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Відновлення	рівноваги	між	кількістю	гранулоцитів	та	аграну-
лоцитів	 до	 рівня	 контролю	під	 впливом	 комбінованого	 застосу-
вання	L-аргініну	і	аміногуанідину	відбувається	у	вагітних	та	нева-
гітних	мишей	з	АФС	(див.	рис.	6.8).	При	введенні	L-аргініну	в	комбі-
нації	 з	аміногуанідином	тваринам	з	АФС	встановлено	зниження	
кількості	 гранулоцитів	 на	 28	 %	 (р<0,001)	 та	 зростання	 кількості	
агранулоцитів	на	36	%	(р<0,001).	При	комбінованому	застосуванні	
L-аргініну	й	аміногуанідину	у	мишей	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	
встановлено	зниження	кількості	гранулоцитів	на	39	%	(р<0,01)	та	
зростання	кількості	агранулоцитів	на	77	%	 (р<0,01),	порівняно	 із	
показниками	вагітних	тварин	з	АФС.	Зміни	в	перерозподілі	лейко-
цитів	можуть	бути	обумовлені	розвитком	запальної	реакції	[272].	

Одним	 із	важливих	компонентів	патогенезу	АФС,	що	сприяє	
дисфункції	імунокомпетентних	клітин	і	синтезу	аутоантитіл,	є	окси-
дативний	стрес,	розвиток	якого	безпосередньо	пов’язаний	з	акти-
вацією	програмованої	клітинної	загибелі	–	апоптозу	[251].	Відомо,	
що	у	механізмах	розвитку	апоптозу	клітин	важливу	роль	відігра-
ють	мітохондрії,	які	продукують	АФО,	 інтегрують	внутрішньоклі-

Рис. 6.8.	Перерозподіл	лейкоцитів	крові	у	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	
до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	і	при	застосуванні		L-аргініну	
й	аміногуанідину.
Примітка.	І	–	Контроль;	ІІ	–	АФС;	ІІІ	–	АФС	+	L-аргінін;	ІV	–	АФС	+	аміногуанідин;	V	–	АФС	+	
L-аргінін	+	аміногуанідин;	Іа	–	контроль	(вагітність);	ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	
ІІІа	–	АФС	+	L-аргінін	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІVа	–	АФС	+	аміногуанідин	(на	18-й	
день	вагітності);	Vа	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагітності).	
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тинні	 сигнальні	шляхи	 [280].	Порушення	біодоступності	NO	при	
АФС	може	бути	пов’язано	зі	зниженням	концентрації	субстрату	–	
L-аргініну,	 а	 також	 зі	 зростанням	 утворення	 супероксид-аніона,	
який	 швидко	 зв’язує	 і	 інактивує	 NO	 з	 утворенням	 токсичного	
перок	синітриту	[26].	

Під	час	оцінки	ступеня	утворення	АФО	в	лейкоцитах	мишей	
лінії	 BALB/c	 з	 АФС,	 яким	 вводили	 L-аргінін	 [271],	 встановлено	
зростання	вмісту	АФО	у	гранулоцитах	на	16	%	та	в	агранулоцитах	
на	34	%,	порівняно	з	показниками	групи	мишей	з	АФС	(рис.	6.9).	

У	групі	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	виявле-
но	зростання	вмісту	АФО	в	гранулоцитах	на	37	%	та	в	агранулоци-
тах	на	29	%,	порівняно	з	показниками	мишей	з	АФС	на	18-й	день	
вагітності	(див.	рис.	6.9).	

Рис. 6.9. Рівень	АФО	у	лейкоцитах	крові	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	до	
вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	та	при	застосуванні	L-аргініну	й	
аміногуанідину	(M±m,	n=10).
Примітка.	Тут	і	в	наступних	рисунках	розділу:	І	–	Контроль;	ІІ	–	АФС;	ІІІ	–	АФС	+	L-аргінін;	
ІV	–	АФС	+	аміногуанідин;	V	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин;	Іа	–	контроль	(вагітність);	
ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІІІа	–	АФС	+	L-аргінін	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІVа	–	
АФС	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагітності);	Vа	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин	(на	
18-й	день	вагітності).	Умовні	позначення:	*	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	зна-
чень	у	контрольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	
тварин	з	АФС	(р<0,05).
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При	введенні	аміногуанідину	вміст	АФО	збільшувався	в	грану-
лоцитах	на	21	%	та	агранулоцитах	на	31	%,	порівняно	із	показника-
ми	тварин	з	АФС	(див.	рис.	6.9).	У	вагітних	мишей	з	АФС	не	вста-
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новлено	достовірних	змін	вмісту	АФО	в	гранулоцитах	та	агрануло-
цитах.	 Комбіноване	 застосування	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 в	
мишей	з	АФС	призводило	до	зростання	вмісту	АФО	в	гранулоци-
тах	на	32	%	та	в	агранулоцитах	на	16	%,	порівняно	з	показниками	
тварин	 з	 АФС.	 Водночас	 відбувалася	 нормалізація	 показників	
вмісту	АФО	в	гранулоцитах	та	агранулоцитах,	порівняно	з	показ-
никами	контрольної	групи	тварин.	У	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	
вводили	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	встановлено	зро-
стання	вмісту	АФО	в	гранулоцитах	на	46	%	та	в	агранулоцитах	на	
37	%,	порівняно	з	показниками	мишей	з	АФС	на	18-й	день	вагітності.

Дисбаланс	між	рівнями	АФО	та	NO	призводить	до	апоптозу	та	
подальшої	дисфункції	ендотелію	[145],	що	підтверджено	в	умовах	
in vivo	та	in vitro	[173].	NO	характеризується	протективним	ефектом	
на	 Fas-R-індукований	 апоптоз	 у	 гепатоцитах	 та	 в	 активованих	
Т-лімфоцитах.	 NO-індукований	 апоптоз	 може	 супроводжуватися	
акумуляцією	гена-супресора	пухлин	р53,	змінами	в	експресії	анти-
апоптотичних	Всl-2,	транслокацією	цитохрому	с,	активацією	кас-
паза-3-подібних	протеаз	[289].	

Під	впливом	попередника	NO	L-аргініну	у	тканині	печінки	ми-
шей	з	АФС	встановлено	зниження	вмісту	каспази-3	на	16	%	та	β-ак-
тину	 на	 20	 %,	 порівняно	 з	 показниками	 групи	 тварин	 з	 АФС	
(рис.	6.10,	6.11,	А,	6.12,	А)	[278].	У	групі	вагітних	мишей	з	АФС	вве-
дення	L-аргініну	супроводжувалося	зниженням	вмісту	каспази-3	на	
44	%	та	β-актину	на	10	%	у	тканині	печінки,	порівняно	з	показниками	
тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	(рис.	6.10,	6.11,	Б,	6.12,	Б)	[279].	

Ймовірно,	що	зниження	вмісту	каспази-3	у	печінці	 тварин	з	
АФС	 опосередковується	 цГМФ-залежною	 кіназою.	 Інші	 анти-
апоптотичні	механізми	дії	NO	пов’язані	з	індукцією	синтезу	білків	
теплового	шоку,	які	пригнічують	активність	каспаз	і	стабілізують	
мембрани	мітохондрій	[152].	NO	може	інгібувати	мітохондрійний	
шлях	апоптозу	через	блокування	вивільнення	проапоптотичних	
білків:	цитохрому	с,	АІF,	Omi/HtrA2,	Diablo/Smac	[289].	

Як	 показали	 результати	 досліджень,	 введення	 мишам	 лінії	
BALB/c	з	АФС	інгібітора	іNOS	аміногуанідину	не	викликало	досто-
вірних	змін	вмісту	каспази-3,	а	вміст	β-актину	знижувався	на	24	%	
у	 тканині	 печінки,	 порівняно	 із	 показниками	 тварин	 з	 АФС	
(див.	рис.	6.11,	А,	6.12,	А).	Разом	з	тим,	встановлено,	що	введення	
аміногуанідину	вагітним	мишам	з	АФС	супроводжувалось	знижен-
ням	вмісту	каспази-3	на	63	%	та	не	впливало	на	вміст	β-актину,	



— 84 —

порівняно	 з	 показниками	мишей	 з	 АФС	 на	 18-й	 день	 вагітності	
(див.	рис.	6.11,	Б,	6.12,	Б).	За	даними	Dingman	А.	et	al.	[290],	інгібу-
вання	iNOS	аміногуанідином	пригнічує	експресію	каспази-3,	що	під-
тверджується	результатами,	отриманими	у	нашому	дослідженні.

Установлено,	що	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	
та	аміногуанідину	за	умов	АФС	у	тканині	печінки	відбувається	зни-
ження	вмісту	каспази-3	на	22	%	та	зростання	вмісту	β-актину	на	
14	%,	порівняно	з	показниками	групи	тварин	з	АФС	(див.	рис.	6.11,	А,	
6.12,	А)	[278].	За	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуа-
нідину	в	печінці	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	
встановлено	 зниження	 вмісту	 каспази-3	 на	 77	%	 та	 β-актину	 на	

Рис. 6.10. Вестерн-блот	аналіз	вмісту	активної	форми	каспази-3	та	β-акти-
ну	в	печінці	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	
вагітності	і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину.

Рис. 6.11.	Результати	Вестерн-блот	аналізу	вмісту	активної	форми		каспази-3	
в	печінці	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	до	вагітності	(А)	та	на		18-й	день	
вагітності	(Б)	і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10).
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Рис. 6.12. Результати	Вестерн-блот	аналізу	вмісту	β-актину	в	печінці	ми-
шей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	
і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10).

29	 %,	 порівняно	 із	 показниками	 групи	 вагітних	 мишей	 з	 АФС	
(див.	рис.	6.11,	Б,	6.12,	Б)	[279].	

Активність	каспази-3	інгібується	її	посттрансляційним	S-нітро-
зилюванням	[263,	291].

При	порівнянні	отриманих	результатів	у	групі	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	із	групою	
тварин	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін,	виявлено,	що	у	пе-
чінці	вміст	каспази-3	достовірно	не	змінювався,	а	вміст	β-актину	
зростав	на	42	%.	При	комбінованому	введенні	L-аргініну	та	аміно-
гуанідину	у	печінці	мишей	з	АФС	вміст	каспази-3	знижувався	на	
21	%,	а	вміст	β-актину	зростав	на	49	%	відносно	показників	групи	
тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.

Результати	дослідження	показали,	що	за	комбінованого	вве-
дення	L-аргініну	 та	аміногуанідину	вагітним	мишам	з	АФС	вміст	
каспази-3	був	на 59	%,	а	β-актину	–	на	21	%	нижчим,	ніж	у	групі	тва-
рин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності,	яким	вводили	L-аргінін.	Вста-
новлено	також,	що	при	комбінованому	введенні	L-аргініну	та	амі-
ногуанідину	вміст	каспази-3	у	печінці	був	на	38	%,	а	β-актину	на	
26	%	нижчим,	ніж	у	групі	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	амі-
ногуанідин.

Таким	 чином,	 співвідношення	 між	 токсичними	 і	 захисними	
механізмами	NO	визначає	його	роль	у	пошкодженні	клітин	та	ме-
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ханізмах	розвитку	апоптозу.	Баланс	між	про-	і	антиапоптотични-
ми	сигнальними	механізмами,	їх	активація	або	пригнічення	в	ре-
зультаті	синтезу	NO	супроводжується	або	збереженням	структури	
тканини,	або	загибеллю	клітин	у	результаті	апоптозу	[152].

Отже,	у	нашому	дослідженні	встановлено,	що	найефективні-
шим	із	досліджуваних	трьох	способів	корекції	порушень	процесів	
реалізації	апоптозу,	які	виникають	у	вагітних	та	невагітних	мишей	
при	АФС,	є	комбіноване	застосування	попередника	NO	L-аргініну	
та	інгібітора	iндуцибельної	NOS	аміногуанідину.

Встановлено,	що	 застосування	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину,	
окремо	 та	при	комбінованому	введенні,	 вагітним	 та	невагітним	
мишам	 з	 АФС	приводить	 до	нормалізації	 показників	життєздат-
ності	гранулоцитів	та	агранулоцитів.

Комбіноване	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	вагіт-
ним	та	невагітним	мишам	лінії	BALB/c	з	АФС	більшою	мірою,	ніж	їх	
окреме	введення,	 супроводжується	відновленням	рівноваги	між	
кількістю	 гранулоцитів	 та	 агранулоцитів	 до	 рівня	 контролю	 та	
нормалізацією	показників	вмісту	АФО	у	гранулоцитах	та	агрануло-
цитах.	
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Для	КАФС	найхарактерніші	ниркові,	легеневі,	церебральні	та	
гастроінтестинальні	 тромбози.	 У	 незначної	 кількості	 пацієнтів	 з	
КАФС	розвиваються	 тромбози	 великих	 судин	 (вен	нижніх	 кінці-
вок,	коронарних	і	церебральних	артерій),	тобто	прояви,	характер-
ні	для	класичного	АФС.	При	АФС	порушуються	функції	ЦНС,	нирок,	
печінки,	ендокринних	залоз,	серцево-судинної	системи,	шлунко-
во-кишкового	тракту	[6,	292].

7.1. Механізми виникнення поліорганної недостатності 
при катастрофічному антифосфоліпідному синдромі

Поліорганні	ураження	найяскравіше	проявляються	при	КАФС,	
який	 характеризується	швидким	розвитком	 та	 супроводжується	
поліорганною	 недостатністю	 на	 фоні	 високого	 титру	 антитіл	 до	
фосфоліпідів	[19].	

Активація	ендотелійних	клітини,	ймовірно,	сприяє	утворенню	
підготовчого	сигналу	для	КАФС	–	комплексу	імунних	стимулів,	що	
включає	 цитокіни	 (TNF-a,	 IL-1β,	 IFN),	 компоненти	 комплементу	
(СЗb,	СЗb	і	С5а,	С5b-9)	і	аутоантитіла	[111,	293,	294].	аФЛ	мають	про-
коагулянтну	 і	прозапальну	активність,	реалізуючи	свій	вплив	на	
гуморальному	і	клітинному	рівнях.	Антитіла	до	β2ГПІ	забезпечу-
ють	транслокацію	фактора	транскрипції	NF-kB	в	ядро	ендотелій-
ної	клітини,	що	призводить	до	активації	експресії	прозапальних	
цитокінів	 (TNF-α,	 IL-1β,	 IL-6,	 IL-8)	 і	прокоагулянтних	факторів	 (TF,	
інгібітора	активатора	плазміногену	PAI-1)	[294].	

Отже,	КАФС	є	тромботичним	мікроангіопатичним	станом,	що	
характеризується	 дифузною	 тромботичною	мікроваскулопатією.	
Подібні	порушення	можуть	виникати	і	при	таких	захворюван	нях	
як	 гемолітичний	 уремічний	 синдром,	 злоякісна	 гіпертензія,	
HELLP-синдром,	післяпологова	ниркова	недостатність	і	преекламп-
сія.	Тромботична	мікроангіопатія,	що	супроводжується	наявністю	

ПОЛІОРГАННІ УРАЖЕННЯ  
ПРИ АНТИФОСФОЛІПІДНОМУ СИНДРОМІ

РОЗДІЛ	7
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аФЛ	у	крові,	описана	при	всіх	перерахованих	вище	станах,	що	
дозволило	сформулювати	концепцію	«мікроангіопатичного	анти-
фосфоліпід-асоційованого	синдрому».	Однак	джерело	і	патогене-
тичний	потенціал	аФЛ	у	таких	хворих	залишаються	невідомими.	
Вважають,	що	аФЛ	можуть	викликати	пошкодження	ендотелійних	
клітин,	 що	 призводить	 до	 катастрофічних	 наслідків.	 Своєчасна	
ідентифікація	 хворих	 з	 АФС	 із	 високим	 ризиком	 розвитку	 КАФС	
може	мати	велике	значення	для	запобігання	катастрофічним	ви-
падкам	у	хворих	з	аФЛ	[295,	296].

На	10-му	Міжнародному	конгресі	з	АФС	(Сицилія,	2002)	були	
прийняті	критерії	класифікації	КАФС:	клінічні	прояви	оклюзії	су-
дин	трьох	або	більше	органів;	розвиток	клінічних	проявів	одно-
часно	або	з	проміжком	не	більше	одного	тижня;	гістологічне	під-
твердження	оклюзії	судин	дрібного	калібру	щонайменше	в	одно-
му	органі;	лабораторне	підтвердження	наявності	аФЛ	(ВА,	 і/або	
аКЛ,	і/або	β2ГПІ).	КАФС	характеризується	високим	ризиком	ати-
пових	тромбозів	(кісткового	мозку,	органів	репродуктивної	систе-
ми),	розвитком	тромбозів	за	короткий	період	часу	(менше	одного	
тижня),	поліорганної	недостатності,	синдрому	системної	запаль-
ної	відповіді,	утворенням	тромбів	у	дрібних	судинах.	Ряд	авторів	
вважають,	 що	 такі	 акушерські	 ускладнення	 як	 HELLP-синдром,	
еклампсія,	 передчасне	 відшарування	 нормально	 розташованої	
плаценти	можуть	бути	проявами	КАФС	[297,	298].

Неврологічна	дисфункція	може	бути	пов’язана	з	безліччю	іму-
ноопосередкованих	 судинних,	 запальних	 та	 прямих	 нейронних	
ефектів.	аФЛ	можуть	активувати	ендотелійні	клітини,	тромбоцити	
та	каскади	згортання	крові.	Зокрема,	аФЛ	індукують	прозапальні	
та	 прокоагулянтні	 процеси	 в	 ендотелійних	 клітинах	 мік-
роциркуляторного	русла	мозку	[299,	300].	У	багатьох	хворих	з	АФС	
спостерігаються	неврологічні	порушення,	зумовлені	пошкоджен-
ням	головного	мозку	[18,	19,	301,	292].	При	експериментальному	
АФС	у	мишей	розвивається	дисфункція	головного	мозку:	відбува-
ється	зв’язування	аФЛ	із	ендотелієм	судин	мозку,	викликаючи	мік-
ротромбоз,	дисфункцію	ендотелію	та	витікання	IgG	через	гемато-
енцефалічний	бар’єр;	продукування	цитокінів	запальними	кліти-
нами	призводить	до	подальшого	порушення	гематоенцефалічно-
го	 бар’єру	 [302].	 Зв’язування	 аФЛ	 з	 β2ГПІ	 супроводжується	
пригніченням	цереброваскулярного	атерогенезу.	В	експеримен-
тальних	моделях	це	призводить	до	пошкодження	мембран	ней-
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ронів	та	астроцитів	і	знижує	життєздатність	клітин.	аФЛ	також	де-
поляризують	 синаптичні	 екстракти	 мозку,	 чинять	 нейротоксич-
ний	вплив	на	клітини	через	перенапруження	рецепторів	глутама-
ту	або	шляхом	прямої	реакції	з	ліпідами	головного	мозку	[300].	

Неврологічні	прояви	АФС	найчастіше	представлені	церебро-
васкулярними	порушеннями	–	рецидивними	ішемічними	атака-
ми	та	ішемічними	інсультами	[303].	Інсульти	при	АФС	трапляються	
переважно	у	жінок.	Деякі	порушення	мозкового	кровообігу	пере-
бігають	безсимптомно	і	їх	випадково	виявляють	при	магнітно-ре-
зонансній	 томографії.	 Множинні	 мікроінфаркти	 призводять	 до	
атрофії	 кори.	Рецидивні	 інсульти	призводять	до	розвитку	муль-
тиінфарктної	деменції.	Психічні	порушення	при	АФС	пребігають	
за	типом	прогресуючого	недоумства:	погіршуються	пам’ять	і	ког-
нітивні	 здібності,	порушуються	емоційний	контроль	 і	 соціальна	
поведінка	[304,	305].	

Ряд	неврологічних	порушень	при	АФС	не	пов’язані	з	ішемією,	
а	 є	 наслідком	 первинного	 імуноопосредованого	 пошкодження	
мозку	і	периферійної	нервової	системи	[306,	307].	З	цим	механіз-
мом	 пов’язане	 виникнення	 епілептичних	 нападів,	 головного	
болю,	хореї,	синдрому,	що	імітує	розсіяний	склероз,	невропатій	та	
деяких	інших	розладів	[308,	309].

Епілептичні	напади	є	другим	за	частотою	неврологічним	про-
явом	АФС.	Епілептичні	напади	частіше	виникають	у	жінок,	ніж	у	
чоловіків.	Очевидно,	мають	значення	і	гормональні	порушення,	
а	 саме	перевага	естрогенів	над	прогестероном,	що	призводить	
до	підвищення	судомної	готовності	мозку.	Найчастіше	епілептич-
ні	напади	при	АФС	виникають	після	20–30	років.	Цереброваску-
лярні	порушення,	ішемічна	хвороба	серця,	тромбози	периферій-
них	вен,	тромбоцитопенія	й	ускладнений	акушерський	анамнез	є	
у	80	%	хворих	з	АФС	до	моменту	розвитку	першого	епілептичного	
нападу	[220,	308,	310].

Неврологічні	прояви	АФС,	що	імітують	розсіяний	склероз,	не-
рідко	помилково	розцінюють	як	розсіяний	склероз.	При	АФС	за	
умов	неврологічних	проявів,	які	імітують	розсіяний	склероз,	час-
то	виробляються	антитіла	до	нейтральних	фосфоліпідів	–	фосфа-
тидилетаноламіну,	тоді	як	у	хворих	із	АФС	з	порушеннями	мозко-
вого	кровообігу	вони	виявляються	рідше,	що,	ймовірно,	вказує	на	
їх	роль	у	патогенезі	пошкодження	білої	речовини	головного	моз-
ку	[311,	312].	
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У	травному	тракті	при	АФС	можливий	розвиток	ішемії,	ерозій	
та	 некрозу	 стравоходу,	шлунка	 та	 кишечника.	 Описані	 випадки	
розвитку	гострого	холециститу,	тромбозу	печінкової	вени	й	оклю-
зії	судин	селезінки	[16,	313–315].	

У	хворих	з	АФС	виділяють	такі	форми	патології	печінки:	син-
дром	Бадда–Кіарі;	обструкція	дрібних	печінкових	вен;	вузлова	ре-
генераторна	гіперплазія;	 інфаркт	печінки	 (у	вагітних	при	HELLP-	
синдромі	або	в	післяпологовому	періоді);	хронічний	гепатит,	ауто-
імунні	 захворювання	 печінки	 [16,	 295–298,	 316–320].	 Ураження	
печінки	 при	 АФС	 супроводжується,	 в	 основному,	 непрохідністю	
печінкових	вен	або	нижньої	порожнистої	вени,	вузловою	регене-
раторною	гіперплазією,	яка	асоціюється	з	наявністю	аФЛ.	При	вза-
ємодії	 аФЛ	 із	 фосфоліпідами	мембран	 гепатоцитів	 реалізуються	
процеси	апоптозу	та	некрозу,	дисбаланс	компонентів	коагуляцій-
но-фібринолітичних	цитокінових	і	кінінових	каскадів	[30,	314,	321].	

Нирки	є	одним	із	основних	органів-мішеней	при	всіх	клініч-
них	формах	АФС.	При	первинному	і	вторинному	АФС	зростає	кіль-
кість	хворих	із	ознаками	пошкодження	мікроциркуляторного	рус-
ла	нирок.	Ураження	нирок	є	одним	із	найчастіших	проявів	КАФС	
[322,	323,	324–326].	

Ураження	нирок	при	АФС	зумовлено	розвитком	тромботич-
ної	мікроангіопатії	внаслідок	тромбозів	капілярів	клубочків	і	поза-
гломерулярних	 судин.	 У	 більшості	 пацієнтів	 спостерігають	 без-
симптомну	помірну	протеїнурію	без	порушення	функції	нирок.	У	
деяких	 хворих	 знижується	 швидкість	 клубочкової	 фільтрації	 за	
нормального	рівня	креатиніну.	До	розвитку	ниркової	недостатно-
сті	призводять	такі	ускладнення	АФС	як	тромбоз	ниркової	артерії	
та	вени,	капілярів	клубочків,	ниркова	тромботична	мікроангіопа-
тія	[313,	327].

Для	васкулопатії	при	АФС	характерний	широкий	спектр	мор-
фологічних	 змін	 уражених	ділянок	 судин.	Як	вже	 зазначалося,	 у	
патогенезі	АФС	важливу	роль	відіграє	порушення	коагуляції	і/або	
пошкодження	 ендотелію	 судин	 [183].	 Пошкодження	 ендотелію	
нир	кових	 судин	 є	 проявом	 системної	 ендотелійної	 дисфункції	 у	
хворих	з	АФС	та	супроводжується	гіперпродукцією	судинного	ен-
дотелійного	фактора	росту	 (VEGF),	ендотеліну-1,	Е-селектину,	по-
шкодженням	капілярів	клубочків	та	артеріол	нирок	[328].	

Залежно	 від	 локалізації	 тромбозів	 у	 судинному	 руслі	 нирок,	
тривалості	та	швидкості	розвитку	процесу	тромбоутворення,	клі-
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нічні	прояви	АФС-нефропатії	варіюють	від	гострого	пошкодження	
нирок	і	тяжкої	артеріальної	гіпертензії	до	мінімального	сечового	
синдрому	і	повільного	прогресування	порушення	функції	нирок.	
Клінічні	прояви,	пов’язані	 з	АФС-нефропатією,	під	час	вагітності	
складно	відрізнити	від	прееклампсії	 і	HELLP-синдрому,	які	мають	
загальні	 прояви	 з	 АФС-нефропатією	 –	 гіпертензія,	 протеїнурія,	
тромбоцитопенія.	Ураження	нирок	при	АФС	є	результатом	рено-
васкулярних	 тромбозів	 ниркових	 артерій,	 внутрішньопарен-
хіматозних	 артерій,	 клубочкових	 капілярів	 або	 ниркових	 вен	 із	
розвитком	 так	 званої	 тромботичної	 мікроангіопатії	 внутрішньо-
ниркових	судин.	Це	призводить	до	розвитку	ішемії	нирок	і	прогре-
суючої	ниркової	недостатності	внаслідок	наростання	нефроскле-
розу	[327,	329–332].	

Незважаючи	на	існування	ряду	наукових	досліджень	щодо	па-
тогенезу	 АФС-нефропатії	 та	 механізмів	 розвитку	 тромбозу	 при	
АФС,	на	сьогодні	залишаються	недостатньо	вивченими	роль	сис-
теми	нітроген	оксиду	в	механізмах	ураження	нирок	та	ремоделю-
вання	їх	структурних	компонентів	за	цього	синдрому.

У	більшості	випадків	при	АФС	нефропатія	поєднується	з	ура-
женням	центральної	нервової	системи,	серця,	судин	або	з	акушер-
ською	патологією	[324,	326].	Наявність	аФЛ	є	важливим	фактором	
ризику	гострої	дисфункції	ниркового	трансплантата	[333,	334].	

При	АФС	спостерігається	розвиток	первинної	патології	коро-
нарних	артерій,	гострого	коронарного	синдрому	й	 інфаркту	міо-
карда	 у	 пацієнтів	 віком	 до	 45	 років.	 Описано	 випадки	 внутріш-
ньошлуночкового	тромбозу	при	утворенні	аФЛ	і	тромбоцитопенії.	
При	АФС	важливо	диференціювати	ураження	серця	від	інфекцій-
ного	ендокардиту	та	кардіоміопатії	[226].	АФС	також	може	викли-
кати	пошкодження	міокарда,	дисфункцію	шлуночків	[37].	

Найчастішою	причиною	смерті	пацієнтів	з	АФС	із	ураженням	
серцево-судинної	 системи	 є	 хронічні	 рецидивні	 тромбози	пери-
ферійних	глибоких	вен.	Венозні	тромбоемболії,	включаючи	тром-
боз	глибоких	вен	 і	подальшу	легеневу	емболію,	є	найпоширені-
шими	тромботичними	проявами	АФС	[37].	Причиною	тромбоем-
болії	можуть	бути	тромби	з	глибоких	вен	нижніх	кінцівок,	нижньої	
порожнистої	вени,	ниркової	артерії	та	правобічні	внутрішньосер-
цеві	 тромби.	 Інколи	 ураження	 легень	 розвиваються	 у	 вигляді	
альвеолярних	геморагій,	легеневого	капіляриту,	мікросудинного	
тромбозу	аж	до	виникнення	«шокової	легені»	[313].	
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Поширеним	ускладненням	АФС	є	артеріальна	гіпертензія,	яка	
часто	поєднується	з	сітчастим	ліведо	і	ураженням	церебральних	
артерій	при	синдромі	Снеддона.	У	хворих	із	АФС	виникають	за-
стійні	виразки	шкіри,	псевдоваскулітні	та	васкулітні	ураження	(не-
кротизуюча	пурпура,	еритема,	вузлики,	пустули),	множинні	кро-
вовиливи	в	нігтьове	ложе,	гангрена	пальців	рук	і	ніг	тощо.	Харак-
терною	особливістю	ураження	шкіри	у	хворих	із	АФС	є	наявність	
незапальних	тромбозів	артерій	і	вен	малого	калібру	дерми	та	гі-
подерми	без	васкуліту.	Ураження	шкіри	може	бути	однією	з	пер-
ших	клінічних	ознак	АФС	[313,	335].

Отже,	 аналіз	 сучасних	 поглядів	 на	 профілактику	 і	 лікування	
ускладнень	АФС	підтверджує	актуальність	подальшого	поглибле-
ного	 вивчення	 цього	 питання	 і	 необхідність	 наукового	 пошуку	
шляхів	вирішення	проблеми.	Вагітність,	яка	розвивається	на	фоні	
АФС,	 часто	 супроводжується	 звичним	 невиношуванням	 вагіт-
ності,	 передчасними	 пологами.	 Провідним	 моментом	 розвитку	
ускладнень	АФС	є	утворення	антифосфоліпідних	антитіл,	що	при-
зводить	до	патологічних	змін	у	системі	гемостазу,	порушень	мат-
ково-плацентарного	та	плодово-плацентарного	кровообігів	унас-
лідок	процесів	тромбоутворення,	формування	тяжкої	гіпоксії	пло-
да,	поліорганної	недостатності.	

Відомо,	що	 нітроген	 оксид,	 який	 продукується	 у	 судинному	
ендотелії,	 є	 одним	 із	 визначальних	 факторів,	 які	 забезпечують	
нормальний	тонус	судин,	запобігають	процесам	згортання	крові.	
Суперечливість	наявних	даних	про	участь	системи	NO	у	розвитку	
АФС	 та	 ускладнень	 вагітності	 при	 АФС,	 обмежені	 відомості	 про	
роль	модуляторів	синтезу	NO	в	редукції	проявів	даної	патології	
зумовлюють	необхідність	подальшого	вивчення	впливу	змін	ак-
тивності	цієї	системи	на	патобіохімічні	процеси	при	АФС	та	вста-
новлення	можливостей	корекції	його	ускладнень	за	допомогою	
модуляторів	NO.	

Отже,	 встановлення	 механізмів	 розвитку	 ускладнень	 анти-
фосфоліпідного	синдрому,	в	тому	числі	під	час	вагітності,	зокрема,	
ролі	системи	нітроген	оксиду	у	виникненні	цієї	патології,	та	пошук	
серед	 модуляторів	 синтезу	 NO	 ефективних	 засобів	 для	 корекції	
змін,	що	виникають	у	головному	мозку,	печінці,	нирках	вагітних	
та	невагітних	мишей	за	умов	АФС,	є	актуальною	проблемою,	вирі-
шенню	якої	присвячено	дане	дисертаційне	дослідження.	Важли-
вість	пошуку	в	цьому	напрямку	 також	підтверджується	 зростан-
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ням	частоти	АФС	та	відсутністю	єдиного	погляду	на	роль	системи	
нітроген	оксиду	в	його	розвитку.

7.2. Механізми ураження центральної нервової системи 
при антифосфоліпідному синдромі

У	багатьох	хворих	із	АФС	спостерігаються	неврологічні	пору-
шення,	 зумовлені	 пошкодженням	 головного	 мозку	 [18,	 19,	 292,	
301].	Нейрозапалення	–	це	складний	багатофакторний	процес,	в	
якому	беруть	участь	клітини	мозку	та	активовані	 імунні	клітини	
системного	кровообігу.	У	відповідь	на	пошкодження	клітини	мік-
роглії	зазнають	ступінчастого	процесу	активації,	регулюють	син-
тез	прозапальних	цитокінів	та	цитотоксичних	медіаторів,	пролі-
ферацію	та	фагоцитоз	[290].	Порушення	балансу	між	концентра-
цією	АФО	та	компонентів	АОС,	рівноваги	в	системі	прооксиданти/
антиоксиданти	призводить	до	оксидативного	стресу,	пошкоджен-
ня	структури	ДНК,	протеїнів	та	ліпідів	[26,	134].	

7.2.1. Роль оксидативного стресу в механізмах ураження 
мозочка, півкуль великого мозку невагітних та вагітних мишей 
при антифосфоліпідному синдромі

Відомо,	що	оксидативний	стрес	відіграє	важливу	роль	у	пато-
біохімічних	механізмах	ураження	центральної	нервової	системи	
за	умов	АФС	[336].	

Рівень	продуктів	вільнорадикального	окиснення	ліпідів	ви-
значали	 за	 вмістом	 гідропероксидів	 ліпідів	 (ГПЛ)	 за	 методом	
В.	 Б.	 Гаврилов	 і	 співавт.	 [337],	 який	 ґрунтується	 на	 здатності	
екстра	гованих	 гептан-ізопропіловою	 сумішшю	 ГПЛ	 інтенсивно	
поглинати	 світло	 при	 довжині	 хвилі	 λ=232	 нм	 та	 ТБК-активних	
продуктів	(ТБК-АП)	за	методом	Л.И.	Андреевої	і	співавт.	[338]	(ви-
значали	в	реакції	з	2-тіобарбітуровою	кислотою).	

В	 результаті	 проведених	 експериментів	 установлено	 [339,	
340],	що	в	досліджуваних	відділах	головного	мозку	 (мозочку	та	
півкулях	великого	мозку)	мишей	лінії	BALB/с	з	АФС	до	вагітності	
та	 на	 18-й	 день	 вагітності	 відбувається	 активація	 вільноради-
кальних	процесів.	Встановлено	збільшення	вмісту	ГПЛ	на	96	%	у	
мозочку	 мишей	 з	 АФС,	 відносно	 показників	 інтактних	 тварин	
(табл.	7.1).	
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Первинні	продукти	пероксидного	окиснення	ліпідів	нестійкі	і	
швидко	розкладаються	з	утворенням	вторинних	продуктів:	альде-
гідів,	кетонів,	спиртів	[341,	342].	Відповідно,	спостерігається	збіль-
шення	вмісту	ТБК-АП	–	на	56	%	у	мозочку	тварин	з	АФС	відносно	
контролю	(табл.	7.1).	

Відомо,	що	інтенсифікація	вільнорадикального	окиснення	по-
єднується	з	дискоординацією	в	системі	прооксиданти–антиокси-
данти	[343].	Порушення	балансу	між	концентрацією	АФО	та	АОС	
призводить	до	оксидативного	стресу	[176,	344–347].	Окиснювальні	
пошкодження	 сприяють	 ішемічно-реперфузійним	 пошкоджен-
ням.	Механізм,	за	допомогою	якого	відбувається	збільшення	АФО,	
на	сьогодні	вивчений	недостатньо	[348].

СОД	 каталізує	 перетворення	 супероксиданіон	 радикалу	 в	
H2O2,	відіграє	важливу	роль	у	пригніченні	окислювальної	інакти-
вації	 NO,	 запобігаючи	 утворенню	 пероксинітриту	 та	 дисфункції	

Таблиця 7.1
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	та	активності	

ензимів	тканинного	дихання	у	мозочку	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	
та	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	(M±m,	n=10)

Примітка.	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	контрольній	групі.

Показник
Група	тварин

до	вагітності на	18-й	день	вагітності
контроль АФС контроль АФС

ГПЛ,
у.о./г	тканини

8,04±0,56 15,76±0,54	
p<0,001

11,83±0,33 19,75±0,60
p<0,001

ТБК-АП,
нмоль/г	тканини

4,28±0,12 6,78±0,22	
p<0,001

7,24±0,41 14,17±0,45	
p<0,001

СОД,
у.о./мг	протеїну

2,41±0,08 1,09±0,08	
p<0,001

3,84±0,28 1,44±0,13
p<0,001

КАТ,
нмоль/хв·мг	протеїну

4,42±0,27 1,79±0,09	
p<0,001

6,76±0,29 2,07±0,15
p<0,001

G-SH,
мкмоль/г	тканини

7,14±0,22 5,65±0,06	
p<0,001

5,79±0,09 3,92±0,14
p<0,001

СДГ,
нмоль/хв·мг	протеїну

5,85±0,05 4,36±0,07	
p<0,001

5,11±0,15 3,48±0,09
p<0,001

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	протеїну

8,24±0,45 3,16±0,07	
p<0,001

7,53±0,37 2,20±0,07
p<0,001
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ендотелію	 і	 мітохондрій	 [349].	 Активність	 супероксиддисмутази	
(СОД,	КФ	1.15.1.1)	визначали	за	ступенем	зниження	відновлення	
нітротетразолію	синього	у	присутності	НАДН2	і	феназинметасуль-
фату	[350].	Активність	каталази	(КАТ,	КФ	1.11.1.6)	визначали	згідно	
методу	[351],	фіксуючи	зміну	оптичної	щільності	в	результаті	реак-
ції	пероксиду	водню	з	молiбдатом	амонiю.	Встановлено	зниження	
активності	антиоксидантних	ензимів:	СОД	на	55	%	та	КАТ	на	60	%	у	
мозочку	мишей	за	умов	АФС,	порівняно	із	показниками	інтактних	
тварин	[339,	340].

Функціональною	основою	системи	антиоксидантного	захисту	
є	 глутатіонова	 система,	 яка	 бере	 участь	 в	 інактивації	 пероксиду	
гідрогену	та	ліпопероксидів,	виконує	захисну	функцію	для	SH-груп	
у	протеїнах	мембран	[352–355].	Вміст	відновленого	глутатіону	(G-SH)	
визначали	за	здатністю	його	вільних	SН-груп	взаємодіяти	з	5,5′-ди-
тіо-біс-2-нітробензойною	кислотою	з	утворенням	тіонітрофеніль-
ного	аніону,	кількість	якого	прямопропорційна	вмісту	G-SН	[356].	У	
мозочку	мишей	з	АФС	нами	встановлено	зниження	вмісту	G-SH	на	
21	%,	порівняно	з	контрольною	групою.	Зниження	рівня	G-SH	в	ор-
ганах	і	тканинах	призводить	до	оксидативного	стресу	[357,	358].

Нагромадження	продуктів	ПОЛ	призводить	до	пошкодження	
генетичного	апарата	клітин,	 гальмує	клітинний	поділ,	пригнічує	
окисне	фосфорилювання	[29,	352].	Джерелом	електронів	для	од-
ноелектронного	відновлення	молекулярного	кисню	з	утворенням	
його	активних	форм	(супероксидного	аніон-радикала,	пероксиду	
гідрогену	і	гідроксильного	радикала)	найчастіше	є	дихальний	лан-
цюг	мітохондрій	і	мікросомальна	система	[357,	359,	360].	

Стан	енергозабезпечувальних	процесів	мітохондрій	досліджу-
вали	за	активністю	сукцинатдегідрогенази	(СДГ,	КФ	1.3.99.1)	та	ци-
тохромоксидази	 (ЦХО,	 КФ	 1.9.3.1).	 Активнiсть	 СДГ	 визначали	 за	
відновленням	феррицiанiду	калiю	до	ферроцiанiду	калiю	сукцина-
том	пiд	дiєю	СДГ	[361].	Принцип	методу	визначення	ЦХО	грунту-
ється	на	здатності	останньої	окиснювати	диметил-пара-фенiлен-
диамiн	i	α-нафтол	з	утворенням	індофенолового	синього	[362].	У	
результаті	досліджень	[339,	340]	у	мозочку	тварин	з	АФС	виявлено	
порушення	 функціонування	 ензимів	 дихального	 ланцюга	 міто-
хондрій,	про	що	свідчило	зменшення	активності	СДГ	на	25	%	і	ЦХО	
на	62	%	відносно	контролю.	

Встановлено	також,	що	у	мозочку	вагітних	мишей	з	АФС	від-
бувається	підвищення	вмісту	ГПЛ	на	67	%,	ТБК-АП	на	96	%,	та	зни-
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ження	активності	СОД	на	63	%,	КАТ	на	69	%,	пулу	G-SH	на	32	%,	
порівняно	із	показниками	контролю	(групи	вагітних	тварин	без	
АФС).	Вказані	зміни	супроводжувались	порушенням	тканинного	
дихання,	про	що	свідчило	зменшення	активності	СДГ	на	32	%	та	
ЦХО	на	71	%,	порівняно	з	контролем	(див.	табл.	7.1).	

У	півкулях	великого	мозку	мишей	за	умов	АФС	вміст	ГПЛ	зро-
став	на	75	%,	а	кількість	ТБК-АП	збільшувалася	на	44	%	відносно	
контролю	(табл.	7.2).	

Таблиця 7.2
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	та	активності	

ензимів	тканинного	дихання	у	півкулях	великого	мозку	контрольних	
мишей	лінії	BALB/c	та	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	

вагітності	(M±m,	n=10)

Показник
Група	тварин

до	вагітності на	18-й	день	вагітності
контроль АФС контроль АФС

ГПЛ,
у.о./г	тканини

7,6±0,27 13,3±0,28	
p<0,001

8,8±0,25 12,4±0,67
p<0,005

ТБК-АП,
нмоль/г	тканини

3,88±0,15 5,59±0,23	
p<0,001

4,81±0,15 9,24±0,20
p<0,001

СОД,
у.о./мг	протеїну

4,08±0,29 2,11±0,14	
p<0,001

5,37±0,21 1,88±0,10
p<0,001

КАТ,
нмоль/хв·мг	протеїну

6,07±0,13 2,67±0,21	
p<0,001

8,45±0,19 3,33±0,11
p<0,001

G-SH,
мкмоль/г	тканини

6,85±0,31 4,19±0,10	
p<0,001

6,00±0,25 2,92±0,11
p<0,001

СДГ,
нмоль/хв·мг	протеїну

5,64±0,09 4,64±0,08	
p<0,001

5,37±0,23 4,78±0,20
p>0,05

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	протеїну

7,44±0,29 3,60±0,11	
p<0,001

7,66±0,22 6,93±0,23
p>0,05

Примітка.	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	контрольній	групі.

Водночас,	 активність	 СОД	 зменшувалась	 на	 48	 %,	 функ-
ціональна	 здатність	 КАТ	 знижувалась	 на	 56	 %	 (див.	 табл.	 7.2).	
Зростання	швидкості	утворення	пероксиду	гідрогену	призводило	
до	виснаження	резервів	каталази.	В	той	же	час	відбувалось	зни-
ження	вмісту	G-SH	у	півкулях	великого	мозку	на	39	%	(табл.	7.2),	
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порівняно	з	контрольною	групою.	G-SH	бере	безпосередню	участь	
у	знешкодженні	вільних	радикалів	та	їх	токсичних	продуктів,	а	та-
кож	у	відновленні	сульфгідрильних	груп	ензимів.	Зниження	вмісту	
G-SH	може	бути	пов’язано	як	 з	 інтенсифікацією	процесів	ПОЛ	в	
ураженому	органі,	так	і	з	підсиленням	катаболізму	глутатіону	[353,	
355,	357,	363].

Відомо,	що	при	активації	процесів	переокиснення	мембран-
них	ліпідів	знижується	енергозабезпечення	клітин	унаслідок	роз’єд-
нання	дихання	і	окисного	фосфорилювання	в	мітохондріях	та	роз-
витку	їх	дисфункції	[359].	У	результаті	досліджень	при	АФС	виявле-
но	 порушення	 функціонування	 мітохондрій	 у	 великих	 півкулях	
головного	мозку,	про	що	свідчило	зменшення	активності	СДГ	на	
18	%	та	ЦХО	на	52	%,	порівняно	з	показниками	інтактних	тварин.	

Установлено,	що	у	півкулях	великого	мозку	тварин	з	АФС	на	
18-й	день	вагітності	відбувається	збільшення	вмісту	ГПЛ	на	42	%	та	
ТБК-АП	на	92	%,	порівняно	із	показниками	контрольної	групи.	Вод-
ночас	встановлено	зниження	активності	СОД	на	65	%	та	КАТ	на	
61	%,	вмісту	G-SH	на	51	%.	Активність	ензимів	електронотранспорт-
ного	 ланцюга	мітохондрій	 (СДГ	 та	ЦХО)	 достовірно	не	 змінюва-
лася,	порівняно	з	контролем	(див.	табл.	7.2).

Таким	чином,	за	умов	експериментального	АФС	у	тканині	мо-
зочка,	півкуль	великого	мозку	мишей	лінії	BALB/c	до	вагітності	та	
на	 18-й	 день	 вагітності	 відбуваються	 розвиток	 оксидативного	
стресу,	активація	вільнорадикального	окиснення,	порушення	рів-
новаги	 у	 системі	 прооксиданти-антиоксиданти,	що	 супроводжу-
ється	 накопиченням	 продуктів	 пероксидного	 окиснення	 ліпідів,	
дискоординацією	активності	та	вмісту	компонентів	антиоксидант-
ного	захисту	та	електронотранспортного	ланцюга	мітохондрій.	

7.2.2. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на показники 
системи прооксиданти – антиоксиданти у мозочку,  
півкулях великого мозку невагітних та вагітних мишей 
при антифосфоліпідному синдромі

Відомо,	що	важливу	роль	у	функціонуванні	нейронів,	глії	і	кро-
воносних	судин	відіграє	NO	як	інтегруючий	фактор	[364].	При	цьо-
му	NO	залучений	як	до	вторинного	пошкодження,	так	і	до	невро-
логічного	відновлення.	При	порушенні	балансу	активних	форм	
нітрогену	і	оксигену	NO	і	O2

•-	взаємодіють	між	собою,	утворюється	
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пероксинітрит,	що	призводить	до	пошкодження	судин	мозку.	Під-
тримка	окисно-відновного	гомеостазу	має	важливе	значення	для	
виживання	клітин	мозку	через	 їх	високу	потребу	в	метаболічній	
енергії	 для	 підтримки	 електрохімічних	 градієнтів,	 вивільнення	
нейромедіаторів	та	стабільності	ліпідів	мембран	[180,	365–367].

Встановлено,	що	у	мозочку	мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-ар-
гінін	[340],	відбувається	збільшення	вмісту	ГПЛ	на	22	%	та	ТБК-АП	
на	11	%,	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	АФС	(табл.	7.3).	

Примітка. Тут	 і	в	наступних	таблицях	розділу.	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	
значень	у	контрольній	групі;	p1	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	
тварин	з	АФС;	p2	 –	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	L-аргінін;	p3	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	
з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.

Таблиця 7.3 
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	мозочку	мишей	
лінії	BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	та	при	застосуванні	

L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС+
L-аргінін

АФС	+	
аміногуанідин

АФС	+
L-аргінін	+		

аміно	гуанідин
ГПЛ,
у.о./г	тканини

15,76±0,54	
p<0,001

19,21±0,58	
p1<0,005

10,01±0,57	
p1<0,001

12,48±0,61		
p1<0,01

p2<0,001
p3<0,05

ТБК-АП,
нмоль/г	тканини

6,78±0,22	
p<0,001

7,56±0,19	
p1<0,05

5,87±0,22	
p1<0,05

4,56±0,16	
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,01

СОД,
у.о./мг	протеїну

1,09±0,08	
p<0,001

0,65±0,03
p1<0,005

1,90±0,07	
p1<0,001

2,09±0,05
p1<0,001
p2<0,001
p3>0,05

КАТ,	
нмоль/хв·	протеїну

1,79±0,09	
p<0,001

1,26±0,07	
p1<0,005

3,44±0,19	
p1<0,001

2,82±0,11	
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

G-SH,
мкмоль/г	тканини

5,65±0,06	
p<0,001

4,42±0,13	
p1<0,001

6,27±0,10	
p1<0,005

6,90±0,09	
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,01
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Водночас	встановлено	зниження	активності	СОД	на	41	%	та	
КАТ	на	30	%,	вмісту	G-SH	на	22	%	(див.	табл.	7.3)	та	активності	ензи-
мів	електронотранспортного	ланцюга	мітохондрій	СДГ	на	12	%	та	
ЦХО	 на	 18	 %,	 порівняно	 із	 показниками	 групи	 тварин	 з	 АФС	
(табл.	7.4).	

Таблиця 7.4 
Вплив	L-аргініну	та	аміногуанідину	на	показники	активності	ензимів	

тканинного	дихання	у	мозочку	невагітних	та	вагітних	мишей	лінії	BALB/c	
за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	(M±m,	n=10)

Група	тварин

АФС	до	вагітності АФС	на	18-й	день	вагітності
СДГ,

нмоль/хв·мг	
протеїну

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	

протеїну

СДГ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	

протеїну
АФС 4,36±0,07	

p<0,001
3,16±0,07	
p<0,001

3,48±0,09	
p<0,001

2,20±0,07	
p<0,001

АФС	+		
L-аргінін

3,82±0,08	
p1<0,005

2,58±0,07	
p1<0,001

3,88±0,05
p1<0,01

2,49±0,09	
p1<0,05

АФС	+		
аміно	гуанідин

5,39±0,07	
p1<0,001

4,55±0,06	
p1<0,001

4,29±0,13
p1<0,01

3,90±0,12
p1<0,001

АФС	+
L-аргінін	+	
аміно	гуанідин

5,56±0,16	
p1<0,001
p2<0,001
p3>0,05

5,81±0,07	
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

4,91±0,11
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

4,34±0,09
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

Оскільки	введення	субстрату	для	синтезу	NO	L-аргініну	твари-
нам	з	АФС	призводить	до	подальшого	порушення	рівноваги	у	сис-
темі	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	мозочку	мишей	лінії	BALB/c	
за	 умов	 АФС,	 отримані	 результати	 опосередковано	 підтверджу-
ють	 пошкоджувальну	 роль	 надлишкового	 утворення	 NO	 у	 роз-
витку	оксидативного	стресу	в	структурах	ЦНС.

Однак,	хоча	рівень	стабільних	метаболітів	NO	у	мозочку	вагіт-
них	 мишей	 з	 АФС	 зростав,	 введення	 L-аргініну	 цим	 тваринам	
сприяло	пригніченню	активності	процесів	переокиснення	мемб-
ранних	ліпідів.	Установлено	зниження	вмісту	ГПЛ	на	26	%	та	ТБК-
АП	на	12	%,	порівняно	з	групою	вагітних	тварин	з	АФС,	які	не	отри-
мували	 L-аргініну	 (табл.	 7.5).	 Про	 активацію	 системи	 антиокси-
дантного	захисту	в	мозочку	тварин	у	цій	групі	свідчило	підвищен-
ня	 активності	 СОД	 на	 33	 %,	 КАТ	 на	 26	 %.	 Також	 встановлено	
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зростання	активності	мітохондрійних	СДГ	на	12	%	та	ЦХО	на	13	%,	
порівняно	 із	 показниками	 групи	 вагітних	 мишей	 з	 АФС	 (див.	
табл.	7.4).	

Таблиця 7.5
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	мозочку	вагітних	

мишей лінії	BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому		
та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС+
L-аргінін

АФС	+		
аміно	гуанідин

АФС	+
L-аргінін	+	

аміно	гуанідин

ГПЛ,		
ум.од./г	тканини

19,75±0,60
p<0,001

14,56±0,61
p1<0,01

15,50±0,90
p1<0,01

12,59±0,51	
p1<0,001
p2<0,05
p3<0,05

ТБК-АП,		
нмоль/г	тканини

14,17±0,45	
p<0,001

12,41±0,39
p1<0,05

10,56±0,85
p1<0,01

8,27±0,38	
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

СОД,		
ум.од./мг	
протеїну

1,44±0,13
p<0,001

1,91±0,10
p1<0,05

2,07±0,16
p1<0,05

3,00±0,24	
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,05

КАТ,		
нмоль/хв·мг	
протеїну

2,07±0,15
p<0,001

2,60±0,13	
p1<0,05

3,32±0,24
p1<0,01

4,05±0,13	
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

G-SH,		
мкмоль/г	
тканини

3,92±0,14
p<0,001

4,05±0,19	
p1>0,05

4,56±0,14
p1<0,05

5,38±0,16	
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,01

Позитивний	вплив	попередника	NO	L-аргініну	на	показники	
оксидативного	стресу	в	мозочку	вагітних	мишей	з	АФС,	ймовірно,	
відбувається	 через	 його	 антиоксидантні	 властивості.	 Можна	 та-
кож	припустити,	що	під	час	вагітності	L-аргінін	використовується	
більшою	мірою	для	забезпечення	функціонування	плода,	матки,	
плаценти,	оскільки	у	мозочку	при	введенні	L-аргініну	вміст	NO2

–	

достовірно	не	змінювався,	а	вміст	NO3
–	зростав	незначно.	Вплив	
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NO	 може	 регулюватися	 його	 клітинною	 локалізацією	 та	 рівнем	
оксидативного	стресу	в	тканині	[365].

При	 введенні	 аміногуанідину	 встановлено	 послаблення	 ак-
тивності	процесів	пероксидного	окиснення	мембранних	ліпідів	у	
мозочку	мишей	з	АФС:	знижувався	вміст	ГПЛ	на	37	%	і	ТБК-АП	на	
14	%,	порівняно	з	показниками	групи	тварин	з	АФС	(див.	табл.	7.3).	
Про	 активацію	 системи	 антиоксидантного	 захисту	 при	 застосу-
ванні	 аміногуанідину	 свідчило	 підвищення	 активності	 СОД	 на	
74	%	і	КАТ	на	92	%,	вміст	G-SH	зростав	на	11	%,	порівняно	з	показ-
никами	мишей	з	АФС.	Встановлено	підвищення	активності	СДГ	на	
23	%	та	ЦХО	на	44	%	(див.	табл.	7.4).	

При	введенні	аміногуанідину	в	мозочку	вагітних	мишей	з	АФС	
відбувається	 пригнічення	 активності	 процесів	 переокиснення	
мембранних	ліпідів:	 зниження	вмісту	 ГПЛ	на	 22	%	 та	 ТБК-АП	на	
25	%,	порівняно	із	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС	(див.	
табл.	7.5).	Установлено	зростання	активності	СОД	на	44	%	та	КАТ	на	
60	%	(див.	табл.	7.5),	СДГ	на	23	%,	ЦХО	на	77	%	(див.	табл.	7.4)	та	
вмісту	G-SH	на	16	%	(див.	табл.	7.5),	порівняно	з	показниками	гру-
пи	 вагітних	 тварин	 з	 АФС.	Оскільки	 аміногуанідин	 є	 інгібітором	
iNOS,	ймовірно,	що	його	нейропротекторний	ефект	відбувається	
завдяки	інгібувальній	дії	щодо	цієї	ізоформи	NOS	[368].	

Враховуючи	те,	що	при	АФС	виникає	відносна	недостатність	
NO,	який	синтезується	eNOS,	на	фоні	загальної	гіперпродукції	NO,	
що	синтезується	під	впливом	іNOS,	наступним	завданням	нашого	
дослідження	 було	 встановлення	можливості	 підвищення	нейро-
протекторного	впливу	при	комбінованому	застосуванні	аміногуа-
нідину	з	L-аргініном.

Встановлено,	що	за	комбінованого	введення	L-аргініну	та	амі-
ногуанідину	 тваринам	 з	 АФС	 у	 мозочку	 відбувається	 зниження	
вмісту	ГПЛ	на	21	%	та	ТБК-АП	на	33	%,	порівняно	із	показниками	
групи	тварин	з	АФС	(див.	табл.	7.3).	Виявлено	зростання	активнос-
ті	СОД	на	92	%	та	КАТ	на	57	%,	вмісту	G-SH	на	22	%,	порівняно	із	по-
казниками	 групи	 тварин	 з	 АФС.	 Встановлено	 також	 достовірне	
зростання	активності	мітохондрійних	ензимів	СДГ	на	27	%	та	ЦХО	
на	 84	%,	порівняно	 з	 групою	 тварин	 з	 експериментальним	АФС	
(див.	табл.	7.4).	Результати	дослідження	показали,	що	за	комбіно-
ваного	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	мозочку	тварин	з	
АФС	відбувається	гальмування	процесів	пероксидного	окиснення	
ліпідів,	про	що	свідчило	достовірне	зниження	вмісту	ГПЛ	на	35	%	
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та	ТБК-АП	на	40	%,	порівняно	з	показниками	мишей	з	АФС,	яким	
вводили	L-аргінін.	Про	активацію	системи	антиоксидантного	за-
хисту	за	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	
свідчило	підвищення	активності	 СОД	на	 223	%,	КАТ	на	 123	%	 та	
вмісту	 G-SH	 на	 56	 %.	 Встановлено	 зростання	 активності	 СДГ	 на	
46	%	та	ЦХО	на	125	%,	відносно	групи	мишей	лінії	BALB/c,	яким	вво-
дили	 L-аргінін.	 Встановлено,	що	 за	 комбінованого	 застосування	
L-аргініну	та	аміногуанідину	в	мозочку	мишей	з	АФС	відбувається	
збільшення	вмісту	ГПЛ	на	25	%,	зниження	вмісту	ТБК-АП	на	22	%,	
зниження	активності	КАТ	на	18	%,	зростання	вмісту	G-SH	на	10	%	та	
активності	ЦХО	на	28	%,	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	
АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.	

За	 комбінованого	 застосування	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	
вагітним	мишам	з	АФС	у	їх	мозочку	встановлено	достовірне	зни-
ження	вмісту	ГПЛ	на	36	%	та	ТБК-АП	на	42	%,	підвищення	активнос-
ті	СОД	на	108	%	та	КАТ	на	96	%	та	вмісту	G-SH	на	37	%,	порівняно	з	
показниками	вагітних	тварин	із	АФС	(див.	табл.	7.5).	Спостерігали	
зростання	активності	СДГ	на	41	%	та	ЦХО	на	97	%,	порівняно	з	по-
казниками	вагітних	мишей	з	АФС	(див.	табл.	7.4).	При	комбінова-
ному	 введенні	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 в	 мозочку	 тварин	 з	
АФС	на	18-й	день	вагітності	виявлено	зниження	вмісту	ГПЛ	на	14	%	
та	ТБК-АП	на	33	%,	зростання	активності	СОД	на	57	%,	КАТ	на	56	%,	
СДГ	на	27	%	та	ЦХО	на	75	%,	а	також	вмісту	G-SH	на	33	%,	порівняно	
з	 показниками	 вагітних	 мишей	 з	 АФС,	 яким	 вводили	 L-аргінін.	
Встановлено,	що	за	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	амі-
ногуанідину	 у	мозочку	 вагітних	мишей	 з	 АФС	 відбувається	 зни-
ження	вмісту	ГПЛ	на	19	%,	ТБК-АП	на	22	%,	зростання	активності	
СОД	на	45	%,	КАТ	на	23	%,	СДГ	на	15	%	та	ЦХО	на	11	%,	а	також	вміс-
ту	G-SH	на	18	%,	порівняно	із	показниками	групи	вагітних	тварин	з	
АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.	

На	основі	вищенаведених	результатів	можна	зробити	висно-
вок,	що	при	комбінованому	використанні	аміногуанідину	з	L-аргі-
ніном	відбувається	підвищення	нейропротекторної	 активності	 у	
мозочку	вагітних	та	невагітних		мишей	за	умов	АФС.

Як	свідчать	результати	виконаних	нами	досліджень,	при	вве-
денні		L-аргініну	у	півкулях	великого	мозку	тварин	з	АФС	відбува-
ється	пригнічення	активності	процесів	переокиснення	мембран-
них	ліпідів.	Встановлено	зниження	вмісту	ГПЛ	на	29	%	та	ТБК-АП	на	
12	%,	 порівняно	 із	 показниками	 групи	 тварин	 з	 АФС	 (табл.	 7.6).	
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Водночас	відмічено	підвищення	активності	СОД	на	31	%	та	КАТ	на	
63	%,	СДГ	на	17	%,	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	АФС	
(табл.	7.7).	

У	півкулях	великого	мозку	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	вводи-
ли	L-аргінін,	виявлено	зниження	вмісту	ГПЛ	на	21	%	та	ТБК-АП	на	
24	%,	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	АФС	на	18-й	день	
вагітності	(табл.	7.8).	Про	активацію	системи	антиоксидантного	за-
хисту	при	 застосуванні	 аміногуанідину	 свідчило	підвищення	 ак-
тивності	СОД	на	38	%	та	КАТ	на	40	%,	а	також	вмісту	G-SH	на	39	%.	

При	введенні	аміногуанідину	у	півкулях	великого	мозку	вияв-
лено	зниження	вмісту	ГПЛ	на	30	%	і	ТБК-АП	на	18	%	(див.	табл.	7.6).

Таблиця 7.6
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	півкулях	великого	

мозку	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому		
та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС	+
L-аргінін

АФС	+		
аміно	гуанідин

АФС	+
L-аргінін	+	

аміно	гуанідин

ГПЛ,
у.о./г	тканини

13,27±0,28	
p<0,001

9,37±0,44	
p1<0,001

9,28±0,62	
p1<0,01

8,7±0,35
p1<0,001
p2>0,05
p3>0,05

ТБК-АП,
нмоль/г	
тканини

5,59±0,23	
p<0,001

4,92±0,13
p1<0,05

4,58±0,15
p1<0,05

3,94±0,14	
p1<0,001
p2<0,01
p3<0,05

СОД,
у.о./мг	
протеїну

2,11±0,14	
p<0,001

2,77±0,17	
p1<0,05

2,98±0,07	
p1<0,005

3,52±0,19	
p1<0,001
p2<0,05
p3<0,05

КАТ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

2,67±0,21	
p<0,001

4,35±0,28	
p1<0,005

4,89±0,26	
p1<0,001

4,59±0,30	
p1<0,005
p2>0,05
p3>0,05

G-SH,
мкмоль/г	
тканини

4,19±0,10	
p<0,001

4,42±0,12	
p1>0,05

4,81±0,17	
p1<0,05

5,41±0,14	
p1<0,001
p2<0,01
p3<0,05
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Таблиця 7.7 
Вплив	L-аргініну	та	аміногуанідину	на	показники	активності	ензимів	
тканинного	дихання	у	півкулях	великого	мозку	вагітних	та	невагітних	

мишей	лінії	BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	
(M±m,	n=10)

Група	тварин

АФС	до	вагітності АФС	на	18-й	день	вагітності
СДГ,

нмоль/хв·мг	
протеїну

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	

протеїну

СДГ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	

протеїну
АФС 4,64±0,08	

p<0,001
3,60±0,11	
p<0,001

4,78±0,20
p>0,05

6,93±0,23
p>0,05

АФС+		
L-аргінін

5,41±0,17	
p1<0,01

3,88±0,16	
p1>0,05

5,23±0,12
p1>0,05

6,84±0,22
p1>0,05

АФС	+	аміно-
гуанідин

4,96±0,14	
p1>0,05

4,79±0,10	
p1<0,001

5,39±0,19
p1>0,05

7,34±0,30
p1>0,05

АФС	+
L-аргінін	+	
аміно	гуанідин

5,50±0,16	
p1<0,005
p2>0,05
p3<0,05

5,60±0,15	
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,01

5,22±0,12
p1>0,05
p2>0,05
p3>0,05

7,87±0,42
p1>0,05
p2>0,05
p3>0,05

Таблиця 7.8 
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	півкулях	великого	
мозку	вагітних	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	

та	при	застосуванні	L-аргініну	і	аміногуанідину	
(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС	+		
L-аргінін

АФС	+		
аміно	гуанідин

АФС	+	
L-аргінін	+	

аміно	гуанідин
1 2 3 4 5

ГПЛ,
у.о./г	тканини

12,44±0,67
p<0,01

9,82±0,35
p1<0,05

10,32±0,25
p1<0,05

8,98±0,42
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,05

ТБК-АП,
нмоль/г	
тканини

9,24±0,20
p<0,001

7,06±0,24
p1<0,001

8,01±0,33
p1<0,05

5,76±0,23
p1<0,001
p2<0,01
p3<0,01
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Про	активацію	системи	антиоксидантного	захисту	у	цій	серії	
дослідів	свідчило	підвищення	активності	СОД	на	41	%	і	КАТ	на	83	%,	
порівняно	з	показниками	групи	тварин	з	АФС.	Водночас	зростав	
вміст	G-SH	на	15	%.	Введення	аміногуанідину	супроводжувалося	
підвищенням	активності	ЦХО	на	33	%,	порівняно	із	показниками	
групи	тварин	з	АФС	(	табл.	7.7).	

Нейропротекторна	роль	аміногуанідину	може	реалізуватися	
через	пригнічення	утворення	АФО,	інгібування	пероксидації	ліпі-
дів	у	клітинах	і	тканинах	та	запобігання	апоптозу	завдяки	його	ан-
тиоксидантним	властивостям	[32,	369].

При	 введенні	 аміногуанідину	 встановлено	 послаблення	 ак-
тивності	процесів	пероксидного	окиснення	мембранних	ліпідів	у	
півкулях	великого	мозку	вагітних	мишей	з	АФС:	знижувався	вміст	
ГПЛ	на	17	%	і	ТБК-АП	на	13	%	(табл.	7.8).	Установлено	підвищення	
активності	СОД	на	17	%	і	КАТ	на	19	%,	порівняно	з	показниками	гру-
пи	тварин	з	АФС.	Одночасно	зростав	вміст	G-SH	на	24	%,	порівняно	
показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС.	Отримані	результати	
можна	пояснити	тим,	що	аміногуанідин	впливає	на	пероксидацію	
ліпідів,	зменшуючи	розвиток	оксидативного	стресу	[368].	

Отже,	аміногуанідин	за	умов	експериментального	АФС	прояв-
ляє	 антиоксидантні	 властивості,	 його	дія	 спрямована	на	 віднов-
лення	активності	та	вмісту	компонентів	АОС,	ензимів	електроно-
транспортного	ланцюга	мітохондрій,	зниження	рівня	ПОЛ	у	півку-
лях	великого	мозку	вагітних	та	невагітних	мишей	при	АФС.	

1 2 3 4 5
СОД,
у.о./мг	
протеїну

1,88±0,10
p<0,001

2,58±0,18
p1<0,05

2,19±0,06
p1<0,05

3,55±0,21
p1<0,001
p2<0,05

p3<0,001

КАТ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

3,33±0,11
p<0,001

4,67±0,20
p1<0,01

3,97±0,11
p1<0,01

5,77±0,20
p1<0,001
p2<0,01

p3<0,001

G-SH,
мкмоль/г	
тканини

2,92±0,11
p<0,001

4,05±0,04
p1<0,001

3,61±0,15
p1<0,05

4,45±0,14
p1<0,001
p2<0,05
p3<0,01

Продовження	табл.	7.8
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При	введенні	L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	вста-
новлено	пригнічення	активності	процесів	переокиснення	мем-
бранних	ліпідів	у	півкулях	великого	мозку:	зниження	вмісту	ГПЛ	
на	35	%	та	ТБК-АП	на	29	%,	порівняно	із	показниками	групи	тва-
рин	з	АФС	(див.	табл.	7.6).	Про	активацію	системи	антиоксидант-
ного	захисту	у	півкулях	великого	мозку	при	комбінованому	за-
стосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	свідчить	підвищення	ак-
тивності	СОД	на	66	%	і	КАТ	на	72	%	та	підвищення	вмісту	G-SH	на	
29	%.

Встановлено	зростання	активності	ензимів	дихального	лан-
цюга	мітохондрій	СДГ	на	19	%	та	ЦХО	на	56	%,	порівняно	з	показ-
никами	тварин	із	АФС	(див.	табл.	7.7).	Результати	дослідження	по-
казали,	що	за	комбінованого	введення	L-аргініну	та	аміногуані-
дину	 у	 півкулях	 великого	 мозку	 тварин	 з	 АФС	 відбувається	
гальмування	 процесів	 вільнорадикального	 окиснення,	 про	 що	
свідчило	зниження	вмісту	ТБК-АП	(на	20	%	та	14	%),	порівняно	з	
показниками	мишей	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	амі-
ногуанідин.	Встановлено	підвищення	активності	СОД	(на	27	%	та	
18	%),	ЦХО	(на	44	%	та	17	%)	та	вмісту	G-SH	(на	22	%	та	13	%),	порів-
няно	з	показниками	мишей	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	
та	аміногуанідин.	

При	введенні	L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	вста-
новлено	 пригнічення	 активності	 процесів	 вільнорадикального	
окиснення	у	півкулях	великого	мозку	мишей	з	АФС	на	18-й	день	
вагітності:	спостерігалось	зниження	вмісту	ГПЛ	на	28	%	та	ТБК-АП	
на	38	%,	порівняно	із	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС	
(див.	табл.	7.8).	Встановлено	зростання	активності	СОД	на	89	%	і	
КАТ	на	73	%	та	підвищення	вмісту	G-SH	на	52	%,	порівняно	з	показ-
никами	вагітних	тварин	з	АФС.	У	півкулях	великого	мозку	вагіт-
них	мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	в	комбінації	з	аміногуа-
нідином	спостерігалось	зниження	вмісту	ТБК-АП	(на	19	%	та	28	%),	
підвищення	активності	СОД	(на	37		%	та	62	%),	КАТ	(на	24	%	та	45	%)	
та	вмісту	G-SH	(на	10	%	та	23	%),	порівняно	з	показниками	мишей	
з	АФС	на	18-й	день	вагітності,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	
аміногуанідин.	

Отримані	результати	свідчать	про	підвищення	нейропротек-
торної	активності	L-аргініну	та	аміногуанідину	при	їх	комбінова-
ному	застосуванні	у	півкулях	великого	мозку	вагітних		та	невагіт-
них	мишей	за	умов	АФС.
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7.2.3. Вміст гліальних протеїнів у мозочку та півкулях 
великого мозку невагітних та вагітних мишей 
при антифосфоліпідному синдромі

Артеріальні	тромбози	у	хворих	з	антитілами	до	фосфоліпідів	
розвиваються	в	різних	органах,	найчастіше	в	артеріях	головного	
мозку	[18,	19].	Астроцити	виконують	різноманітні	функції	мозку,	за-
безпечуючи	структурну,	метаболічну	та	трофічну	підтримку	нейро-
нів,	беруть	активну	участь	у	модуляції	синаптичної	передачі	[370].	

Враховуючи	те,	що	деякі	клітини	інших	гістотипів	здатні	син-
тезувати	GFAP,	але	лише	в	обмежених	кількостях,	цей	протеїн	ви-
користовується	 як	 специфічний	 молекулярний	 маркер	 астроглії	
[370–373].	 Вестерн-блот	 аналіз	 гліального	 фібрилярного	 кислого	
протеїну	(GFAP) проводили	за	методикою [274,	275].	З	метою	імуно-
хімічної	 детекції	 GFAP	 після	 закінчення	 електрофорезу	 протеїни	
переносили	 з	 гелю	на	нітроцелюлозні	мембрани	 (GE	Healthcare,	
Amersham	 Bioscience,	 RPN	 203D,	 діаметр	 пор	 0,45	 мкм)	 методом	
електроблоту.	Мембрани	обробляли	відповідними	кролячими	ан-
титілами	проти	GFAP	(anti-GFAP,	Santa	Cruz	Biotechnology,	sc-9065)	у	
розведенні	1:2500	при	4	оС	протягом	ночі.	Після	інкубування	з	пер-
винними	антитілами	мембрани	відмивали	у	5	змінах	забуферено-
го	фізіологічного	розчину,	що	містив	0,1	%	Tween-20	(PBS-T).	Далі	
нітроцелюлозні	мембрани	обробляли	відповідними	вторинними	
антитілами	проти	 імуноглобуліну	G	кроля,	кон’югованими	з	пер-
оксидазою	хрону	(Sigma	Aldrich,	США,	А0545),	взятими	у	розведенні	
1:5000,	протягом	90	хв	при	37	оС.	Денситометричний	аналіз	імуноре-
активних	зон	проводили	із	застосуванням	програми	TotalLab	TL120	
(Nonlinear	Inc,	США).	Вміст	GFAP	виражали	в	умовних	одиницях.

Блотограми	зразків	мозочка	та	півкулях	великого	мозку	ми-
шей	BALB/c	(антитіла	проти	GFAP)	представлено	на	рисунку	7.1.

У	результаті	виконаних	досліджень	встановлено	[374,	375]	зро-
стання	загального	вмісту	GFAP	у	мозочку	мишей	з	АФС	у	2,8	раза,	
порівняно	із	показниками	тварин	контрольної	групи	(рис.	7.2).	

Вказані	 зміни	 супроводжувались	 підвищенням	 вмісту	 GFAP	
(37	kDa)	продукту	щеплення	(обмеженого	протеолізу)	інтактного	
поліпептиду	GFAP	(49	kDa)	у	6,4	раза,	порівняно	з	показниками	ін-
тактних	тварин	(рис.	7.3).	У	мозочку	вагітних	мишей	з	АФС	відміче-
но	збільшення	загального	вмісту	GFAP	в	1,9	раза	та	GFAP	(37	kDa)	у	
12,9	раза,	порівняно	із	показниками	вагітних	тварин	без	АФС.	
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Встановлено,	що	загальний	вміст	GFAP	у	зразках	півкуль	вели-
кого	мозку	в	групі	тварин	з	АФС	зростає	на	18	%,	порівняно	з	конт-
ролем	 (див.	 рис.	 7.2).	 Водночас	 спостерігалось	 зростання	 GFAP	
(37	 kDa)	 на	 55	 %,	 порівняно	 з	 показниками	 контрольної	 групи	
(рис.	7.3).	У	зразках	півкуль	великого	мозку	тварин	з	АФС	на	18-й	
день	 вагітності	 зростає	 загальний	 вміст	 GFAP	 на	 56	 %	 та	 GFAP	
(37	kDa)	на	44	%,	порівняно	із	показниками	вагітних	тварин	без	АФС.

Рис. 7.2.	Результати	Вестерн-блот	аналізу	гліального	фібрилярного	кисло-
го	протеїну	(загальний	вміст	GFAP)	у	зразках	мозочка	та	півкуль	великого	
мозку	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	та	мишей	з	АФС	до	вагітності	(А)	та	
на	18-й	день	вагітності	(Б).	Дані	наведено	у	відсотках	від	контролю	(n=10).
Примітка.	Тут	і	на	рис.	7.3.	та	7.5.	Умовні	позначення:	*	–	достовірна	відмінність	від	від-
повідних	значень	у	контрольній	групі	(р<0,05);	•	–	достовірна	відмінність	від	відповідних	
значень	у	контрольній	групі	(на	18-й	день	вагітності)	(р<0,05).	

Рис. 7.1. Вестерн-блот	аналіз	зразків	мозочка	та	півкуль	великого	мозку	
контрольних	мишей	лінії	BALB/c	та	експериментальних	мишей	з	АФС	до	
вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	(антитіла	проти	GFAP).
Примітка.	Тут	і	на	рис.	7.4.	Умовні	позначення	груп	тварин:	І	–	Контроль;	ІІ	–	АФС;	Іа	–	
конт	роль	(вагітність);	ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагітності).	
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Рис. 7.3.	Результати	Вестерн-блот	аналізу	гліального	фібрилярного	кисло-
го	протеїну	(вміст	 ізоформи	GFAP	(37	kDa)	у	зразках	мозочка	та	півкуль	
великого	мозку	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	та	мишей	з	АФС	до	вагіт-
ності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б).	Дані	наведено	у	відсотках	від	конт-
ролю	(n=10).
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Зростання	вмісту	GFAP	у	мозочку	та	півкулях	великого	мозку	
мишей	BALB/c	за	умов	АФС,	порівняно	з	контрольними	тварина-
ми,	вказує	на	виникнення	реактивного	астрогліозу	у	відповідь	на	
розвиток	патології	[371,	376,	377].	

Основний	протеїн	мієліну	(MBP)	є	маркерним	білком	олігоден-
дроглії.	Деструкція	білої	речовини	мозку	супроводжується	вивіль-
ненням	MBP.	Проникаючи	крізь	гематоенцефалічний	бар’єр,	MBP	
та	 його	 фрагменти	 стимулюють	 синтез	 антитіл	 до	 компонентів	
мієліну,	що	підтримує	перебіг	захворювання	[378,	379].	

Вестерн-блот	аналіз	основного	протеїну	мієліну	(MBP) прово-
дили	за	методикою [274,	275].	З	метою	імунохімічної	детекції	MBP	
після	закінчення	електрофорезу	протеїни	переносили	з	 гелю	на	
нітроцелюлозні	 мембрани	 (GE	 Healthcare,	 Amersham	 Bioscience,	
RPN	203D,	діаметр	пор	0,45	мкм)	методом	електроблоту.	Мембра-
ни	обробляли	мишачими	антитілами	проти	MBP	(sc-66064,	Santa	
Cruz	Biotechnology)	у	розведенні	1:1000	при	4	оС	протягом	ночі.	Піс-
ля	інкубування	з	первинними	антитілами	мембрани	відмивали	у	
5	 змінах	 забуференого	 фізіологічного	 розчину,	що	 містив	 0,1	 %	
Tween-20	(PBS-T).	Далі	нітроцелюлозні	мембрани	обробляли	вто-
ринними	антитілами	проти	імуноглобуліну	G	миші,	кон’юговани-
ми	з	пероксидазою	хрону	(A9044,	Sigma	Aldrich),	взятими	у	розве-
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денні	1:7000,	протягом	90	хв	при	37	оС.	Денситометричний	аналіз	
імунореактивних	 зон	 проводили	 із	 застосуванням	 програми	
TotalLab	TL120	(Nonlinear	Inc,	США).	Вміст	MBP	виражали	в	умов-
них	одиницях.

Блотограми	зразків	мозочка	та	півкуль	великого	мозку	(анти-
тіла	проти	MBP)	вагітних	та	невагітних	мишей	лінії	BALB/c	пред-
ставлено	на	рисунку	7.4.	

Рис. 7.4.	Вестерн-блот	аналіз	зразків	мозочка	та	півкуль	великого	мозку	
вагітних	та	невагітних	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	та	мишей	з	АФС	
(антитіла	проти	основного	протеїну	мієліну).
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У	результаті	проведеного	Вестерн-блот	аналізу	встановлено	
[380],	що	у	мозочку	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	експерименталь-
ного	АФС	рівень	олігомерних	форм	MBP	із	молекулярною	масою	
95–110	 kDa	 був	 збільшений	 у	 5,3	 раза,	 порівняно	 із	 контролем	
(рис.	7.5,	А).	Встановлено,	що	за	умов	АФС	на	18-й	день	вагітності	у	
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мозочку	 мишей	 лінії	 BALB/c	 рівень	MBP	 (95–110	 kDa)	 зростав	 у	
5,7	 раза,	 порівняно	 із	 показниками	 вагітних	 тварин	 без	 АФС	
(рис.	 7.5,	 Б),	 тоді	 як	 субодиницю	 MBP	 із	 молекулярною	 масою	
18,4	kDa	у	мозочку	невагітних	та	вагітних	мишей	виявлено	у	дуже	
незначній	кількості.	

Рис. 7.5.	Результати	Вестерн-блот	аналізу	основного	протеїну	мієліну	(95–
110	kDa)	у	зразках	мозочка	та	півкуль	великого	мозку	контрольних	ми-
шей	лінії	BALB/c	та	мишей	з	АФС	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	
(Б).	Дані	наведено	у	відсотках	від	контролю	(n=10).
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Імунореактивні	 зони	у	 зразках	півкуль	великого	мозку	вагіт-
них	та	невагітних	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС,	виявлені	антитілами	
проти	MBP	(95–110	kDa),	достовірно	не	відрізнялися,	порівняно	із	
контрольними	групами	(див.	рис.	7.5).	Водночас	встановлено	знач-
не	зростання	вмісту	субодиниці	MBP	(18,4	kDa)	–	у	256	разів	–	у	зраз-
ках	півкуль	великого	мозку	тварин	з	АФС,	порівняно	з	контролем.	
У	групі	вагітних	тварин	з	АФС	встановлено	зростання	вмісту	субоди-
ниці	MBP	(18,4	kDa)	в	1935	разів,	порівняно	із	показниками	вагітних	
тварин	без	АФС.	Ці	 імунореактивні	 зони,	ймовірно,	можуть	бути	
олігомерними	формами	MBP.	Підсилення	деградації	MBP	у	тварин	
із	експериментальним	АФС	на	фоні	розвитку	реактивного	астроглі-
озу	може	бути	одним	із	шляхів	активної	перебудови	компонентів	
пошкоджених	мієлінових	оболонок.	Отримані	дані	можна	поясни-
ти	тим,	що	демієлінізація,	яка	супроводжується	запальним	проце-
сом,	призводить	до	реактивації	астроглії	головного	мозку	[381].
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Отже,	 у	 результаті	 виконаних	 досліджень	 встановлено	 зро-
стання	вмісту	GFAP	у	мозочку	та	півкулях	великого	мозку	вагітних	
та	невагітних	мишей	лінії	BALB/с	за	умов	АФС,	яке	вказує	на	розви-
ток	 реактивного	 астрогліозу.	 Отримані	 нами	 показники	 вмісту	
MBP	вказують	на	активацію	процесів	ремієлінізації	у	тварин	із	екс-
периментальним	 АФС,	що	можна	 розглядати	 як	 компенсаторну	
відповідь	на	пошкодження.	

7.2.4. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на вміст деяких 
гліальних протеїнів у мозочку та півкулях великого мозку 
невагітних та вагітних мишей при антифосфоліпідному синдромі

При	АФС	спостерігаються	порушення	функцій	ЦНС,	зумовлені	
пошкодженням	головного	мозку	[18,	192,	301].	GFAP	вивільняється	
в	кров	після	пошкодження	мозку	та	є	інформативним	показником	
перебігу	широкого	кола	нейродегенеративних	розладів,	спричи-
нених	різними	несприятливими	факторами	[371,	377].	

Як	показали	результати	досліджень,	при	введенні	 L-аргініну	
мишам	з	АФС	у	мозочку	відбувається	зростання	загального	вмісту	
GFAP	на	17	%	та	GFAP	(37	kDa)	на	42	%,	порівняно	з	показниками	
групи	тварин	із	АФС	(рис.	7.6,	7.7).	

При	введенні	L-аргініну	мишам	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	у	
мозочку	встановлено	зниження	загального	вмісту	GFAP	на	23	%	та	
GFAP	(37	kDa)	на	71	%,	порівняно	 із	показниками	групи	вагітних	
мишей	з	АФС.	Ймовірно,	зниження	вмісту	GFAP	(37	kDa)	відбува-
ється	завдяки	відомим	антиоксидантним	властивостям	L-аргініну	
[382].

Рис. 7.6.	Вестерн-блот	аналіз	зразків	мозочка	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	
вагітності	та	на	18-й	день	вагітності і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміно-
гуанідину	(антитіла	проти	GFAP).
Примітка.	Тут	і	на	рисунках	7.8.	та	7.11	та	7.12.	Умовні	позначення	груп	тварин:	І	–	Конт-
роль;	ІІ	–	АФС;	ІІІ	–	АФС	+	L-аргінін;	ІV	–	АФС	+	аміногуанідин;	V	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміно-
гуанідин;	Іа	–	контроль	(вагітність);	ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІІІа	–	АФС	+	L-аргі-
нін	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІVа	–	АФС	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагітності);	Vа	–	
АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагітності).	
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← 37	kDa

← 49	kDa
← 37	kDa
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Півкулі	великого	мозку	виявилися	менш	чутливими,	ніж	мозо-
чок,	 до	 дії	 попередника	NO	 L-аргініну,	 оскільки	 загальний	вміст	
GFAP	під	впливом	L-аргініну	у	зразках	півкуль	великого	мозку	ми-
шей	лінії	BALB/c	 з	АФС	статистично	не	відрізнявся	від	 значення	
групи	тварин	з	АФС	(рис.	7.8,	7.9)	[374,	375].	

Під	впливом	L-аргініну	в	тканині	півкуль	великого	мозку	вста-
новлено	зниження	вмісту	GFAP	(37	kDa)	на	28	%,	порівняно	з	гру-
пою	тварин	з	АФС	 (рис.	7.9).	У	півкулях	великого	мозку	вагітних	
мишей	 з	 АФС,	 яким	 вводили	 L-аргінін,	 встановлено	 зниження	 за-

Рис. 7.7. Результати	Вестерн-блот	аналізу	гліального	фібрилярного	кисло-
го	протеїну	(загальний	вміст	GFAP	(А)	та	вміст	ізоформи	GFAP	(37	kDa)	(Б))	
у	мозочку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	
і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину.	Дані	наведено	у	відсотках	
від	контролю	(n=10).
Примітка. Тут	і	на	рисунку	7.9.	Умовні	позначення	груп	тварин:	1	–	контроль;	2	–	антифос-
фоліпідний	синдром	(АФС);	3	–	АФС	+	L-аргінін;	4	–	АФС	+	аміногуанідин;	5	–	АФС	+	L-аргі-
нін	+	аміногуанідин.	*	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	контрольній	групі	
(р<0,05);	•	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	з	АФС	(р<0,05).
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Рис. 7.8.	Вестерн-блот	аналіз	зразків	півкуль	великого	мозку	мишей	лінії	
BALB/c	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності і	при	застосуванні	
L-аргініну	й	аміногуанідину	(антитіла	проти	GFAP).
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гального	вмісту	GFAP	на	14	%	та	GFAP	(37	kDa)	на	19	%,	порівняно	із	
показниками	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності.

Рис. 7.9. Результати	Вестерн-блот	аналізу	гліального	фібрилярного	кисло-
го	протеїну	(загальний	вміст	GFAP	(А)	та	вміст	ізоформи	GFAP	(37	kDa)	(Б))	
у	півкулях	великого	мозку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	вагітності	та	на	
18-й	день	вагітності	 і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину.	Дані	
наведено	у	відсотках	від	контролю	(n=10).

При	 цереброваскулярних	 порушеннях	 спостерігається	 акти-
вація	генерації	NO	в	різних	тканинах	[382].	При	АФС	підвищується	
вміст	 індуцибельної	 ізоформи	 NOS,	 що	 може	 бути	 спричинено	
зростанням	продукції	прозапальних	цитокінів	IL-1β,	IL-6	та	TNF-α	
[146].	 iNOS	 є	 продуктом	 активованої	 мікроглії	 [290].	 Збільшення	
активності	iNOS	у	мозку	активує	численні	сигнальні	шляхи	і	при-
зводить	до	нейрозапалення	[384].	

При	введенні	інгібітора	індуцибельної	ізоформи	ензиму	NOS	
аміногуанідину	мишам	лінії	BALB/c	з	АФС	у	мозочку	встановлено	
зниження	 загального	 вмісту	GFAP	 на	 30	%	 та	GFAP	 (37	 kDa)	 на	
81	%,	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	АФС	(див.	рис.	7.7).	
При	введенні	 аміногуанідину	в	мозочку	вагітних	мишей	 з	АФС	
встановлено	зниження	загального	вмісту	GFAP	на	26	%	та	GFAP	
(37	kDa)	на	89	%,	порівняно	з	показниками	групи	вагітних	тварин	
з	АФС.	

Установлено,	що	при	введенні	тваринам	з	АФС	аміногуаніди-
ну	 в	 зразках	 півкуль	 великого	мозку	 відбувається	 зниження	 за-
гального	вмісту	GFAP	на	13	%	та	GFAP	(37	kDa)	на	48	%,	порівняно	із	
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показниками	групи	тварин	з	АФС	(див.	рис.	7.9).	Отримані	резуль-
тати	узгоджуються	з	даними	про	те,	що	аміногуанідин,	як	специ-
фічний	 інгібітор	 iNOS,	 може	 мати	 профілактичний	 вплив	 щодо	
нейротоксичності	[32].	Разом	з	тим,	у	півкулях	великого	мозку	ва-
гітних	мишей	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин,	не	відбувалось	
достовірних	змін	загального	вмісту	GFAP,	водночас	встановлено	
зростання	вмісту	GFAP	(37	kDa)	на	15	%,	порівняно	із	показниками	
групи	вагітних	мишей	з	АФС.	

Наступним	завданням	нашого	дослідження	було	встановлен-
ня	впливу	L-аргініну	та	аміногуанідину	при	їх	комбінованому	за-
стосуванні	на	вміст	GFAP	у	мозочку	та	півкулях	великого	мозку	ми-
шей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС.	

За	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	
мозочку	 тварин	 з	 АФС	 встановлено	 зниження	 загального	 вмісту	
GFAP	на	35	%	та	GFAP	(37	kDa)	на	51	%,	порівняно	з	аналогічними	по-
казниками	групи	мишей	з	АФС	(див.	рис.	7.7).	При	комбінованому	
введенні	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	мозочку	тварин	з	АФС	на	
18-й	день	вагітності	встановлено	зниження	загального	вмісту	GFAP	
на	54	%.	Водночас	 у	мозочку	встановлено	зниження	вмісту	GFAP	
(37	kDa)	на	92	%,	порівняно	з	показниками	групи	вагітних	мишей	з	
АФС.	При	порівнянні	отриманих	результатів	у	групі	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	L-аргінін	у	комбінації	 з	аміногуанідином,	 із	 групою	
тварин	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін,	у	мозочку	встановле-
но	зниження	загального	вмісту	GFAP	на	44	%	та	GFAP	(37	kDa)	на	
66	%.	При	комбінованому	введенні	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	
мозочку	мишей	з	АФС	загальний	вміст	GFAP	достовірно	не	відріз-
нявся	від	показників	групи	тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміногуані-
дин.	Водночас	встановлено	зростання	вмісту	GFAP	(37	kDa)	на	151	%,	
порівняно	з	показниками	у	групі	тварин,	яким	вводили	окремо	амі-
ногуанідин.	Результати	дослідження	показали,	що	за	комбіновано-
го	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	мозочку	мишей	з	АФС	на	
18-й	день	вагітності	відбувається	зниження	загального	вмісту	GFAP	
(на	40	%	та	38	%)	та	GFAP	(37	kDa)	(на	71	%	та	26	%),	порівняно	з	по-
казниками	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	
аміногуанідин.

За	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	
тканині	півкуль	великого	мозку	 тварин	з	АФС	не	спостерігалось	
достовірних	змін	загального	вмісту	GFAP,	порівняно	із	показника-
ми	групи	мишей-самок	лінії	BALB/c	з	АФС	(див.	рис.	7.9).	Встанов-
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лено,	що	при	комбінованому	введенні	L-аргініну	з	аміногуаніди-
ном	у	тканині	півкуль	великого	мозку	тварин	з	АФС	відбувається	
зниження	GFAP	(37	kDa)	на	46	%,	порівняно	з	показниками	групи	
тварин	з	АФС.	У	півкулях	великого	мозку	вагітних	мишей	з	АФС,	
яким	вводили	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	встановле-
но	зниження	загального	вмісту	GFAP	на	23	%	та	GFAP	(37	kDa)	на	
30	%,	порівняно	з	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС.	За	
комбінованого	 введення	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 у	 півкулях	
великого	мозку	мишей	з	АФС	відбувалося	зростання	загального	
вмісту	GFAP	на	20	%,	порівняно	з	показниками	групи	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	окремо	аміногуанідин.	Водночас	встановлено	зни-
ження	вмісту	GFAP	(37	kDa)	на	25	%,	порівняно	із	показниками	ми-
шей	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін.	При	комбінованому	
введенні	 L-аргініну	 та	аміногуанідину	у	півкулях	великого	мозку	
вагітних	 мишей	 з	 АФС	 відбувалося	 зниження	 загального	 вмісту	
GFAP	(на	10	%	та	16	%)	та	GFAP	(37	kDa)	(на	14	%	та	39	%),	порівняно	
з	показниками	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-ар-
гінін	 та	 аміногуанідин.	 Підвищена	 експресія	 GFAP	 характеризує	
астрогліальну	 активацію	 та	 гліоз	 під	 час	 нейродегенерації	 [377,	
385].

В	останні	роки	перспективним	напрямком	стало	дослідження	
нейроспецифічних	 протеїнів,	 у	 тому	 числі	 основного	 протеїну	
мієліну,	з	метою	діагностики	різних	захворювань,	що	супроводжу-
ються	нейродеструктивними	процесами.	Доведено	важливу	діаг-
ностичну	роль	MBP	при	цілому	ряді	захворювань	ЦНС.	Руйнуван-
ня	мієліну	є	універсальним	механізмом	реакції	нервової	тканини	
на	пошкодження.	MBP	становить	основну	частину	білкового	скла-
ду	мієліну	[386].	

У	результаті	проведеного	Вестерн-блот	аналізу	встановлено,	
що	у	мозочку	невагітних	та	вагітних	мишей	за	умов	АФС	рівень	
олігомерних	 форм	MBP	 (95–110	 kDa)	 був	 збільшений,	 натомість	
суб	одиницю	MBP	(18,4	kDa)	виявлено	у	дуже	незначній	кількості	
(рис.	7.10).	

Як	показали	результати	досліджень,	при	застосуванні	поперед-
ника	NO	 L-аргініну,	 інгібітора	 iNOS	 аміногуанідину	 та	 комбінації	
L-аргініну	й	аміногуанідину	в	мозочку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	
вагітності	не	відбувається	достовірних	змін	вмісту	MBP	у	діапазоні	
молекулярних	 мас	 95–110	 kDa,	 порівняно	 із	 показниками	 групи	
тварин	з	АФС.	
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Проте	на	18-й	день	вагітності	у	мозочку	тварин	з	АФС	за	окре-
мого	 введення	 аміногуанідину	 виявлено	 зниження	 вмісту	 MBP	
(95–110	kDa)	на	43	%,	порівняно	з	показниками	вагітних	тварин	з	
АФС	(див.	рис.	7.10).	За	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	
аміногуанідину	в	мозочку	вагітних	мишей	з	АФС	встановлено	зни-

Рис. 7.10.	Вестерн-блот	аналіз	основного	протеїну	мієліну	(95–110	kDa)	у	
зразках	мозочка	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	ва-
гітності	і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину:	блотограма	(А)	та	
результати	 денситометрії	 (Б).	 Дані	 наведено	 у	 відсотках	 від	 контролю	
(n=10).
Примітка.	І	–	Контроль;	ІІ	–	АФС;	ІІІ	–	АФС	+	L-аргінін;	ІV	–	АФС	+	аміногуанідин;	V	–	АФС	+	
L-аргінін	+	аміногуанідин;	Іа	–	контроль	(вагітність);	ІІа	–	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	
ІІІа	–	АФС	+	L-аргінін	АФС	(на	18-й	день	вагітності);	ІVа	–	АФС	+	аміногуанідин	(на	18-й	
день	вагітності);	Vа	–	АФС	+	L-аргінін	+	аміногуанідин	(на	18-й	день	вагітності).	Умовні	по-
значення:	*	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	контрольній	групі	(р<0,05);	
•	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	з	АФС	(р<0,05).
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ження	вмісту	MBP	(95–110	kDa)	на	31	%,	порівняно	з	показниками	
вагітних	тварин	з	АФС.

При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	
вагітним	мишам	 з	 АФС	 у	мозочку	 вміст	 олігомерних	форм	MBP	
(95–110	kDa)	знижувався	на	34	%,	порівняно	з	показниками	тварин	
з	АФС	на	18-й	день	вагітності,	яким	вводили	L-аргінін.

За	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	
мозочку	вагітних	мишей	з	АФС	відбувається	зростання	вмісту	олі-
гомерних	форм	MBP	(95–110	kDa)	на	22	%,	порівняно	з	показника-
ми	тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.

У	півкулях	великого	мозку	за	умов	експериментального	АФС	
спостерігалась	принципово	інша	картина	(рис.	7.11).	

Встановлено,	що	окреме	та	комбіноване	введення	модулято-
рів	 синтезу	NO	 (L-аргініну	 та	 аміногуанідину)	не	впливало	вміст	
олігомерних	форм	MBP	(95–110	kDa)	у	півкулях	великого	мозку	не-
вагітних	мишей	з	АФС	(рис.	7.11,	7.12).	

Рис. 7.11.	Вестерн-блот	аналіз	основного	протеїну	мієліну	(95–110	kDa		кДа	
та	18,4	kDa)	у	зразках	півкуль	великого	мозку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	
вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	і	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміно-
гуанідину.
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При	введенні	 L-аргініну	 тваринам	 з	 АФС	 у	 півкулях	 великого	
мозку	мишей	відбувалося	подальше	зростання	вмісту	субодиниці	
MBP	(18,4	kDa)	в	4,8	раза,	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	
АФС	(рис.	4.26).	При	введенні	L-аргініну	тваринам	з	АФС	на	18-й	день	
вагітності	 у	півкулях	великого	мозку	відбувалося	зниження	оліго-
мерних	форм	MBP	(95–110	kDa)	на	14	%	та	субодиниці	MBP	(18,4	kDa)	
на	20	%,	порівняно	із	показниками	групи	вагітних	мишей	з	АФС.	

При	застосуванні	інгібітора	iNOS	аміногуанідину	у	тканині	пів-
куль	 великого	 мозку	 мишей	 лінії	 BALB/c	 з	 АФС	 встановлено	
зростання	вмісту	MBP	(18,4	kDa)	у	10	разів,	порівняно	із	показника-
ми	 тварин	 з	АФС	 (див.	рис.	 7.11,	 7.12).	Введення	аміногуанідину	
тваринам	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	не	супроводжувалося	змі-
нами	вмісту	MBP	(95–110	kDa)	у	півкулях	великого	мозку.	Водночас	
встановлено	подальше	зростання	вмісту	MBP	(18,4	kDa)	на	64	%,	
порівняно	із	показниками	групи	вагітних	мишей	з	АФС.	

При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	з	аміногуанідином	
у	півкулях	великого	мозку	вміст	MBP	(18,4	kDa)	зростав	у	13	разів,	
порівняно	з	показниками	групи	мишей	з	АФС	(див.	рис.	7.11,	7.12).	
Причому,	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуа-
нідину	у	півкулях	великого	мозку	вміст	MBP	(18,4	kDa)	зростав	у	
2,7	раза,	порівняно	з	показниками		групи	тварин	з	АФС,	яким	вво-
дили	 тільки	 L-аргінін.	 Водночас	 за	 комбінованого	 застосування	

Рис. 7.12.	Результати	Вестерн-блот	аналізу	основного	протеїну	мієліну	(95–
110	kDa	та	18,4	kDa)	у	зразках	півкуль	великого	мозку	мишей	лінії	BALB/c	з	
АФС	до	вагітності	(А)	та	на	18-й	день	вагітності	(Б)	і	при	застосуванні	L-ар-
гініну	й	аміногуанідину	(n=10).
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L-аргініну	та	аміногуанідину	в	зразках	півкуль	великого	мозку	ми-
шей	не	відбувалося	достовірних	змін	вмісту	MBP	(18,4	kDa),	порів-
няно	з	показниками	тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.

Введення	L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	мишам	з	
АФС	на	18-й	день	вагітності	супроводжувалося	зниженням	у	півку-
лях	великого	мозку	вмісту	MBP	(95–110	kDa)	на	24	%	та	зростанням	
вмісту	MBP	(18,4	kDa)	на	133	%,	порівняно	з	показниками	вагітних	
тварин	з	АФС	(див.	рис.	7.11,	7.12).	При	комбінованому	застосуван-
ні	L-аргініну	та	аміногуанідину	вагітним	мишам	з	АФС	у	півкулях	
великого	мозку	вміст	MBP	(18,4	kDa)	зростав	на	192	%,	порівняно	з	
показниками	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності,	яким	вводили	
L-аргінін.	 Водночас	 за	 комбінованого	 застосування	 L-аргініну	 та	
аміногуанідину	в	зразках	півкуль	великого	мозку	вагітних	мишей	
з	АФС	вміст	MBP	(18,4	kDa)	зростав	на	42	%,	порівняно	з	показника-
ми	тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.

Отже,	введення	модуляторів	синтезу	NO	впливає	на	вміст	GFAP	
у	мозочку	та	півкулях	великого	мозку	мишей	BALB/c	за	умов	АФС,	
що	опосередковано	може	підтверджувати	роль	NO	у	регулюванні	
експресії	 GFAP	 в	 астроцитах	 при	 АФС.	 Наявність	 більш	 низько-
молекулярного	поліпептиду	GFAP	37	kDa	переважно	у	мозочку	ми-
шей	 BALB/c	 з	 експериментальним	 АФС	 свідчить	 про	 перебудову	
проміжних	 філаментів	 цитоскелета	 астроцитів.	 Установлено,	 що	
при	окремому	та	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногу-
анідину	вміст	субодиниці	MBP	(18,4	kDa)	зростав	у	зразках	півкуль	
великого	мозку.	Підсилення	деградації	MBP	у	тварин	з	АФС	на	фоні	
розвитку	реактивного	астрогліозу	може	бути	одним	із	шляхів	актив-
ної	перебудови	компонентів	пошкоджених	мієлінових	оболонок.

7.3. Механізми ураження печінки при антифосфоліпідному 
синдромі.

Ураження	печінки	при	АФС	супроводжується,	в	основному,	не-
прохідністю	печінкових	вен	або	нижньої	порожнистої	вени,	вузло-
вою	 регенераторною	 гіперплазією.	 При	 ушкодженні	 гепатоцитів	
реалізуються	процеси	апоптозу	та	некрозу	[30,	314,	321].	Незважаю-
чи	на	існування	ряду	наукових	досліджень,	присвячених	вивченню	
значення	оксидативного	стресу	у	механізмах	розвитку	АФС	[24,	29,	
134],	його	роль	у	патобіохімічних	механізмах	ураження	печінки	при	
цій	патології,	залишається	недостатньо	з’ясованою.	
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7.3.1. Роль оксидативного стресу у механізмах ураження печінки 
невагітних та вагітних мишей при антифосфоліпідному синдромі

Оксидативний	 стрес	 сприяє	 дисфункції	 імунокомпетентних	
клітин	та	синтезу	аутоантитіл	[29].	Встановлено	позитивні	кореля-
ційні	зв’язки	антитіл	aКЛ	з	рівнем	F2-ізопростанів,	чутливими	мар-
керами	перекисного	окиснення	ліпідів	in	vivo,	що	свідчить	про	по-
силення	оксидативного	стресу	при		АФС	[29,	387,	388].	Проте,	в	ос-
новному	дослідники	проаналізували	роль	оксидативного	 стресу	
викликаного	aКЛ	при	АФС	лише	на	рівні	плазми	[24,	134].	Водно-
час,	клітинні	та	молекулярні	механізми	розвитку	та	регуляції	окси-
дативного	стресу	залишаються	не	вивченими.	

Визначення	активності	АлАТ	та	АсАТ	проводили	за	методом	
Райтмана-Френкеля,	використовуючи	стандартний	набір	реакти-
вів	«Lachema»	на	біохімічному	аналізаторі	Humalyzer	2000,	відпо-
відно	до	інструкції	фірми	виробника.	Активність	АлАТ	та	АсАТ	у	си-
роватці	 крові	 виражали	 у	 Од/л.	 У	 результаті	 проведених	 дослі-
джень	встановлено	зростання	активності	АлАТ	(у	2,1	та	2,6	раза)	та	
АсАТ	(у	2,6	та	1,9	раза)	у	сироватці	крові	невагітних	та	вагітних	ми-
шей	з	АФС,	порівняно	із	показниками	контрольних	груп	(табл.	7.9),	
що	свідчило	про	розвиток	цитолізу	у	печінці.	Водночас	у	печінці	
тварин	з	АФС	відбувалася	активація	вільнорадикальних	процесів	
[389].	Спостерігалось	збільшення	вмісту	ГПЛ	на	52	%	та	ТБК-АП	–	на	
36	%	у	печінці	тварин	з	АФС	відносно	показників	групи	інтактних	
тварин	(табл.	7.10).	

Таблиця 7.9
Показники	активності	амінотрансфераз	у	сироватці	крові	контрольних	

мишей	лінії	BALB/c	та	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	
вагітності	(M±m,	n=10)

Показник
Група	тварин

до	вагітності на	18-й	день	вагітності
контроль АФС контроль АФС

АлАТ,	Од/л 50,33±2,62 105,86±5,63
p<0,001

54,56±3,74 140,87±7,94
p<0,001

АсАТ,	Од/л 119,57±7,52 306,59±13,53
p<0,001

122,19±7,67 236,96±13,16
p<0,001

Примітка.	Тут	 і	в	наступних	таблицях	розділу.	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	
значень	у	контрольній	групі.
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Відомо,	 що	 на	 початкових	 етапах	 розвитку	 оксидативного	
стресу	збільшення	супероксидного	аніон-радикала	може	індуку-
вати	 зростання	 активності	 СОД.	 Встановлено	 компенсаторне	
зростання	активності	СОД	на	45	%	у	печінці	при	АФС,	порівняно	із	
показниками	інтактних	тварин	(табл.	7.10).	Отримані	результати	
узгоджуються	із	даними	інших	авторів	[29].	

Встановлено	 зростання	 активності	 КАТ	 на	 26	 %	 відносно	
контролю.	 Одержані	 результати	 можна	 пояснити	 підвищенням	
активності	СОД,	яка	каталізує	реакцію	перетворення	супер	оксид-
аніона	до	пероксиду	гідрогену,	єдиного	субстрату	каталази.	Утво-
рений	у	мітохондріях	і	цитозолі	пероксид	гідрогену	розкладаєть-
ся	 глутатіонпероксидазою,	 а	 у	 пероксисомах	 –	 каталазою	 [177,	
357,	390].	У	печінці	мишей	з	АФС	встановлено	зменшення	вмісту	

Таблиця 7.10
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	та	активності	

ензимів	тканинного	дихання	у	печінці	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	
та	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	(M±m,	n=10)

Показник
Група	тварин	(печінка)

до	вагітності на	18-й	день	вагітності
контроль АФС контроль АФС

ГПЛ,
у.о./г	тканини

7,17±0,36 10,86±0,27	
p<0,001

7,71±0,49 11,47±0,56
p<0,01

ТБК-АП,
нмоль/г	тканини

4,13±0,36 5,60±0,22
p<0,05

4,35±0,17 9,06±0,81
p<0,001

СОД,
у.о./мг	протеїну

3,01±0,21 4,36±0,23
p<0,01

3,27±0,23 1,14±0,08
p<0,001

КАТ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

13,59±1,01 17,13±0,79
p<0,05

14,11±1,16 6,20±0,61
p<0,001

G-SH,
мкмоль/г	тканини

4,09±0,17 3,24±0,17
p<0,05

3,04±0,30 1,11±0,07
p<0,001

СДГ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

7,78±0,39 5,92±0,30
p<0,01

8,16±0,28 5,21±0,29
p<0,001

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	
протеїну

7,05±0,48 4,29±0,14
p<0,01

8,40±0,25 4,04±0,23
p<0,001
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G-SH	на	21	%,	порівняно	з	контрольною	групою.	За	даними	літе-
ратури	[357],	відновно-окиснювальний	потенціал	пари	GSH/GSSG	
наближається	до	термодинамічної	рівноваги	з	тіоловими	група-
ми	протеїну	 і	необхідний	для	збереження	функціональної	ціліс-
ності	клітини.	

Також	виявлено	порушення	функціонування	ензимів	дихаль-
ного	ланцюга	мітохондрій	у	печінці	тварин	з	АФС,	про	що	свідчило	
зменшення	активності	СДГ	на	24	%	та	ЦХО	на	39	%	відносно	контро-
лю	(табл.	7.10).

При	проведенні	досліджень	на	18-й	день	вагітності	у	печінці	
тварин	із	АФС	встановлено	зростання	вмісту	ГПЛ	на	49	%,	ТБК-АП	у	
2	рази	(див.	табл.	7.10).	Водночас	спостерігалось	достовірне	зни-
ження	 активності	 ензимів	 системи	 антиоксидантного	 захисту:	
СОД	–	на	65	%	і	КАТ	–	на	56	%	та	вмісту	G-SH	на	63	%,	порівняно	з	
контрольною	групою	вагітних	мишей.	У	 групі	вагітних	 тварин	з	
АФС	також	виявлено	порушення	функціонування	електронотранс-
портного	ланцюга	мітохондрій	у	печінці,	про	що	свідчило	змен-
шення	активності	СДГ	на	36	%	та	ЦХО	на	52	%	(див.	табл.	7.10).	

Таким	чином,	за	умов	експериментального	АФС	у	тканині	пе-
чінки	мишей	лінії	BALB/c	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	
відбуваються	розвиток	оксидативного	стресу,	активація	вільнора-
дикального	окиснення,	порушення	рівноваги	у	системі	проокси-
данти-антиоксиданти,	 що	 супроводжується	 накопиченням	 про-
дуктів	 пероксидного	 окиснення	 ліпідів,	 дискоординацією	 актив-
ності	 та	 вмісту	 компонентів	 антиоксидантного	 захисту	 та	
електронотранспортного	ланцюга	мітохондрій.	

7.3.2. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на показники 
системи прооксиданти – антиоксиданти у печінці невагітних  
та вагітних мишей при антифосфоліпідному синдромі.

Установлено,	що	в	сироватці	крові	невагітних	та	вагітних	ми-
шей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	відбувається	зниження	актив-
ності	АлАТ	(на	29	та	39%)	та	АсАТ	(на	38	та	19	%),	порівняно	із	показ-
никами	тварин	з	АФС	(табл.	7.11).

За	результатами	проведених	нами	експериментів	встановлено	
[389],	що	у	печінці	мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	відбуваєть-
ся	пригнічення	активності	процесів	пероксидації	мембранних	ліпі-
дів:	зниження	вмісту	ГПЛ	на	21	%	відносно	тварин	з	АФС	(табл.	7.12).
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Таблиця 7.11
Вплив	L-аргініну	та	аміногуанідину	на	показники	активності	

амінотрансфераз	у	сироватці	крові	вагітних	та	невагітних	мишей	лінії	
BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	(M±m,	n=10)

Група	тварин
АФС	до	вагітності АФС	на	18-й	день	вагітності

АлАТ,	Од/л	 АсАТ,	Од/л АлАТ,	Од/л	 АсАТ,	Од/л	
АФС 105,86±5,63

p<0,001
306,59±13,53

p<0,001
140,87±7,94
p<0,001

236,96±13,16
p<0,001

АФС	+		
L-аргінін

75,68±4,31
p1<0,01

191,20±11,87
p1<0,01

85,53±5,89
p1<0,01

190,89±9,88
p1<0,05

АФС	+	
аміно	гуанідин

86,60±3,53
p1<0,05

254,25±11,20
p1<0,05

109,62±7,82
p1<0,05

210,53±10,51
p1>0,05

АФС	+	
L-аргінін	+	
аміно	гуанідин

59,43±4,45
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,01

126,97±6,67
p1<0,001
p2<0,01

p3<0,001

73,65±5,85
p1<0,001
p2>0,05
p3<0,05

155,33±14,04
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,05

Примітка.	Тут	 і	в	наступних	таблицях	розділу.	р	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	
значень	у	контрольній	групі;	p1	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	
тварин	з	АФС;	p2	 –	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	L-аргінін;	p3	–	достовірно	відмінне	від	відповідних	значень	у	групі	тварин	
з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин.

Таблиця 7.12
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	печінці	мишей	лінії 

BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	та	при	застосуванні	
L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС	+
L-аргінін

АФС	+	
аміногуанідин

АФС	+
L-аргінін	+	

аміногуанідин
1 2 3 4 5

ГПЛ,		
ум.од./г	
тканини

10,86±0,27
p<0,001

8,57±0,27
p1<0,01

9,30±0,48
p1<0,05

7,93±0,38
p1<0,01
p2>0,05
p3>0,05

ТБК-АП,	
нмоль/г	
тканини

5,60±0,22
p<0,05

4,97±0,21
p1>0,05

4,18±0,15
p1<0,01

3,93±0,14
p1<0,01
p2<0,01
p3>0,05
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Водночас	встановлено	зниження	активності	СОД	на	16	%	та	
КАТ	на	14	%	у	печінці.	У	печінці	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргі-
нін,	встановлено	зростання	вмісту	G-SH	на	19	%,	порівняно	із	по-
казниками	групи	тварин	з	АФС.	Під	впливом	L-аргініну	встановле-
но	також	зростання	активності	мітохондрійних	ензимів	у	печінці:	
СДГ	на	21	%	та	ЦХО	на	19	%,	порівняно	з	групою	тварин	із	експери-
ментальним	АФС	(табл.	7.13).	

Встановлено,	 що	 при	 введенні	 попередника	 NO	 L-аргініну	
тваринам	 з	 АФС	 на	 18-й	 день	 вагітності	 відбувається	 зниження	
вмісту	ГПЛ	на	14	%	та	ТБК-АП	на	24	%,	порівняно	із	показниками	
групи	вагітних	тварин	з	АФС	(табл.	7.14).	Встановлено	зростання	
активності	СОД	в	2,2	раза,	КАТ	на	66	%	та	вмісту	G-SH	на	19	%.	Під	
впливом	L-аргініну	у	печінці	виявлено	також	зростання	активності	
мітохон	дрійних	ензимів	СДГ	на	24	%	та	ЦХО	на	42	%,	порівняно	із	
показниками	 групи	 мишей	 з	 АФС	 на	 18-й	 день	 вагітності	 (див.	
табл.	7.13).	

NO	 внаслідок	 своєї	 високої	 реакційної	 здатності	 з	 іншими	
вільними	радикалами	також	діє	як	потужний	антиоксидант.	Вза-
ємодія	NO	 з	 ліпідними	пероксильними	радикалами	приводить	
до	 ефективного	 пригнічення	 пероксидного	 окиснення	 ліпідів	
[352,	365].	

Отже,	 L-аргінін	 за	 умов	експериментального	АФС	проявляє	
гепатопротекторні	 властивості,	 його	дія	 спрямована	на	віднов-
лення	активності	та	вмісту	компонентів	АОС,	ензимів	електроно-

1 2 3 4 5
СОД,		
ум.од./мг	
протеїну

4,36±0,23
p<0,01

3,64±0,18
p1<0,05

4,06±0,49
p1>0,05

3,54±0,17
p1<0,05
p2>0,05
p3>0,05

КАТ,		
нмоль/хв·мг	
протеїну

17,13±0,79
p<0,05

14,67±0,56
p1<0,05

15,59±0,68
p1>0,05

13,86±0,82
p1<0,05
p2>0,05
p3>0,05

G-SH,		
мкмоль/г	
тканини

3,24±0,17
p<0,05

3,86±0,07
p1<0,05

3,10±0,13	
p1>0,05

3,68±0,06
p1<0,05
p2>0,05
p3<0,01

Продовження	табл.	7.12
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Таблиця 7.13
Вплив	L-аргініну	та	аміногуанідину	на	показники	активності	ензимів	

тканинного	дихання	у	печінці	вагітних	та	невагітних	мишей	лінії	BALB/c	
за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	(M±m,	n=10)

Група	тварин

АФС	до	вагітності АФС	на	18-й	день	вагітності
СДГ,

нмоль/хв·мг	
протеїну

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	

протеїну

СДГ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	

протеїну
АФС 5,92±0,30

p<0,01
4,29±0,14	
p<0,01

5,21±0,29
p<0,001

4,04±0,23
p<0,001

АФС	+		
L-аргінін

7,18±0,36
p1<0,05

5,10±0,26
p1<0,05

6,45±0,16
p1<0,05

5,75±0,30
p1<0,01

АФС	+	
аміногуанідин

5,62±0,17
p1>0,05

5,05±0,23
p1<0,05

5,43±0,41
p1>0,05

4,88±0,11
p1<0,05

АФС	+	
L-аргінін	+	
аміногуанідин

7,36±0,46
p1<0,05
p2>0,05
p3<0,05

6,11±0,32	
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,05

7,39±0,34	
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,05

6,77±0,22	
p1<0,001
p2<0,05

p3<0,001

Таблиця 7.14
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	печінці	вагітних	

мишей	лінії BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому		
та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС	+
L-аргінін

АФС	+	
аміногуанідин

АФС	+
L-аргінін	+	

аміногуанідин
1 2 3 4 5

ГПЛ,	ум.од./г	
тканини

11,47±0,56
p<0,01

9,9±0,28
p1<0,05

10,7±0,49
p1>0,05

8,5±0,43
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,05

ТБК-АП,	
нмоль/г	
тканини

9,06±0,81
p<0,001

6,92±0,25
p1<0,05

7,81±0,60
p1>0,05

5,72±0,29
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,05

транспортного	ланцюга	мітохондрій,	зниження	рівня	ПОЛ	у	пе-
чінці	при	експериментальному	антифосфоліпідному	синдромі.	
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Встановлено,	що	у	сироватці	крові	невагітних	та	вагітних	ми-
шей	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин,	відбувається	зниження	
активності	АлАТ	(на	18	та	22	%),	водночас	активність	АсАТ	знижува-
лася	лише	на	17	%	у	групі	невагітних	тварин	з	АФС,	порівняно	із	
показниками	мишей	з	АФС	(див.	табл.	7.11).	

При	застосуванні	аміногуанідину	в	печінці	мишей	з	АФС	вста-
новлено	зниження	вмісту	ГПЛ	на	14	%	і	ТБК-АП	на	25	%,	порівняно	
з	показниками	групи	тварин	з	АФС	(див.	табл.	7.12).	Введення	амі-
ногуанідину	не	 викликало	 достовірних	 змін	 показників	 системи	
антиоксидантного	захисту	у	тварин	з	АФС.	Водночас	встановлено	
підвищення	активності	ЦХО	на	18	%,	порівняно	з	показниками	гру-
пи	мишей	з	АФС	(див.	табл.	7.13).

При	 застосуванні	 аміногуанідину	 в	 печінці	мишей	BALB/c	 із	
АФС	на	18-й	день	вагітності	не	відбувається	достовірних	змін	рівня	
продуктів	 вільнорадикального	 окиснення	 ліпідів	 (ГПЛ,	 ТБК-АП),	
активності	ензимів	системи	антиоксидантного	захисту	(СОД,	КАТ),	
тканинного	дихання	(СДГ,	ЦХО)	та	вмісту	G-SH,	порівняно	із	показ-
никами	групи	вагітних	мишей	з	АФС	(див.	табл.	7.14).	

Наступним	 завданням	 нашого	 дослідження	 було	 встанов-
лення	 можливості	 підвищення	 гепатопротекторної	 активності	
L-аргініну	та	аміногуанідину	при	їх	комбінованому	застосуванні	
за	умов	АФС.

Установлено,	 що	 за	 комбінованого	 введення	 L-аргініну	 та	
аміногуанідину	у	сироватці	крові	невагітних	та	вагітних	мишей	з	

1 2 3 4 5
СОД,	ум.од./мг	
протеїну

1,14±0,08
p<0,001

2,48±0,13	
p1<0,001

1,31±0,07
p1>0,05

2,84±0,07	
p1<0,001	
p2<0,05

p3<0,001

КАТ,	нмоль/
хв·мг	протеїну

6,20±0,61
p<0,001

10,26±1,00
p1<0,05

7,27±0,65
p1>0,05

13,79±0,90
p1<0,001
p2<0,05

p3<0,001

G-SH,	
мкмоль/г	
тканини

1,11±0,07
p<0,001

1,75±0,08
p1<0,001

1,28±0,09
p1>0,05

2,04±0,07
p1<0,001
p2<0,05

p3<0,001

Продовження	табл.	7.14
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АФС	відбувається	 зниження	 активності	 АлАТ	 (на	 44	 та	 48	%)	 та	
АсАТ	(на	59	та	34	%),	порівняно	із	показниками	тварин	з	АФС	(див.	
табл.	7.11).

Установлено,	що	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	
та	аміногуанідину	в	печінці	 тварин	з	АФС	відбувається	послаб-
лення	 активності	 процесів	 пероксидного	 окиснення	 мембран-
них	ліпідів,	про	що	свідчить	зниження	вмісту	ГПЛ	на	27	%	та	ТБК-АП	
на	30	%,	порівняно	з	показниками	групи	мишей	лінії	BALB/c	із	АФС	
(див.	табл.	7.12).	За	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	амі-
ногуанідину	в	печінці	тварин	з	АФС	виявлено	нормалізацію	ак-
тивності	СОД	 і	КАТ	та	зростання	вмісту	G-SH	на	14	%.	Водночас	
встановлено	достовірне	зростання	активності	ензимів	дихально-
го	ланцюга	мітохондрій	СДГ	на	24	%	та	ЦХО	на	42	%,	порівняно	з	
показниками	 тварин	 з	 АФС	 (див.	 табл.	 7.13).	 Результати	 дослі-
джень	показали,	що	за	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	
аміногуанідину	 в	 печінці	 мишей	 з	 АФС	 відбувається	 зниження	
вмісту	ГПЛ	на	14	%	та	активності	СОД	на	12	%,	КАТ	на	11	%,	а	також	
зростання	вмісту	G-SH	на	19	%	та	активності	СДГ	на	31	%	і	ЦХО	на	
21	%,	порівняно	з	показниками	групи	тварин	з	АФС,	яким	вводи-
ли	аміногуанідин.	

При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	
в	печінці	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	встановлено	досто-
вірне	зниження	вмісту	ГПЛ	на	26	%	та	ТБК-АП	на	37	%,	порівняно	із	
показниками	 групи	 вагітних	 самок	 лінії	 BALB/c	 з	 АФС	 (див.	
табл.	7.14).	Про	активацію	системи	антиоксидантного	захисту	в	пе-
чінці	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуаніди-
ну	 в	 тварин	 цієї	 групи	 свідчило	 підвищення	 активності	 СОД	 у	
2,5	раза	і	КАТ	у	2,2	раза	та	зростання	вмісту	G-SH	на	83	%,	порівняно	
з	 показниками	 вагітних	 тварин	 з	 АФС.	 Водночас	 спостерігалось	
достовірне	зростання	активності	ензимів	дихального	ланцюга	мі-
тохондрій	СДГ	на	42	%	та	ЦХО	на	68	%	(див.	табл.	7.13).	Результати	
дослідження	показали,	що	за	комбінованого	введення	L-аргініну	
та	аміногуанідину	в	печінці	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	
спостерігалось	гальмування	процесів	пероксидного	окиснення	лі-
підів,	про	що	свідчило	достовірне	зниження	вмісту	ГПЛ	(на	14	%	та	
20	%)	та	ТБК-АП	(на	17	%	та	27	%)	відповідно,	порівняно	з	показни-
ками	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	амі-
ногуанідин.	 Про	 активацію	 системи	 антиоксидантного	 захисту	
при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	свід-
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чило	підвищення	активності	СОД	(на	14	%	та	117	%),	КАТ	(на	34	%	та	
90	%)	та	вмісту	G-SH	(на	16	%	та	60	%),	та	ензимів	тканинного	дихан-
ня	СДГ	(на	15	%	та	36	%)	та	ЦХО	(на	18	%	та	39	%),	порівняно	з	показ-
никами	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	
аміногуанідин.

Отже,	за	комбінованого	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	
при	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	встановлено	під-
вищення	 гепатопротекторної	активності	 L-аргініну,	що	проявля-
ється	зменшенням	проявів	оксидативного	стресу	в	печінці,	 зни-
женням	активності	процесів	пероксидного	окиснення	ліпідів,	під-
вищенням	 активності	 та	 вмісту	 компонентів	 антиоксидантної	
системи	та	активності	ензимів	електронотранспортного	ланцюга	
мітохондрій.

7.3.3. Морфологічні зміни у печінці при експериментальному 
антифосфоліпідному синдромі та застосуванні модуляторів 
синтезу нітроген оксиду

Для	гістологічних	досліджень	зразки	тканини	печінки	піддо-
слідних	тварин	фіксували	в	10	%	розчині	формаліну,	дегідратували	
у	спиртах	зростаючої	концентрації	та	заливали	у	парафінові	блоки	
за	загальноприйнятими	методиками.	Виготовлені	зрізи,	завтовш-
ки	 5–6	мкм,	 фарбували	 гематоксиліном	 та	 еозином	 [391].	 Огляд	
мік	ропрепаратів	проводили	за	допомогою	світлового	мікроскопа	
MIKROmed	SEO	SCAN	та	фотодокументували	за	допомогою	відео-
камери	Vision	CCD	Camera	з	системою	виведення	зображення	гіс-
тологічних	препаратів.

Мiкpocкoпiчнi	 дocлiджeння	 пeчiнки	 eкcпepимeнтaльниx	
твapин,	яким	мoдeлювaли	aнтифocфoлiпiдний	cиндpoм,	виявили	
знaчнi	 poзлaди	 судинного	 русла	 тa	 дecтpуктивнo-дeгeнepaтивнi	
змiни	cтpoми	i	пapeнxiми.	Більшість	судин	повнокровні,	особливо	
центральні	 та	міжчасточкові	 вени,	 стінка	 їх	 стоншена	й	 нечітко	
контурована	(pиc.	7.13).	

Для	стінки	артерій	характерні	деструкція,	потовщення.	В	біль-
шості	полів	зору	наявне	порушення	часточково-балкової	структу-
ри	органа.	В	центролобулярних	ділянках	виявлялися	дистрофічно	
змінені	гепатоцити	з	утворенням	локусів	нeкpoзу	тa	лiзиcу,	визна-
чалися	 точкові	 кpoвoвиливи.	 Для	 гепатоцитів	 були	 характерні	
зменшення	оксифілії,	набряк,	ознаки	гідропічної	дистрофії	цито-



— 130 —

плазми.	Ядра	клітин	гіперхромні,	пікнотично	змінені,	виявляють-
ся	темні	гепатоцити.	Cинусоїди	візуалізувалися	переважно	на	пе-
риферії	часточок,	для	них	характерне	кровонаповнення.	В	пери-
портальних	 зонах	 виявлялася	 лейкоцитарна	 інфільтрація	 (див.		
pиc.	7.13).

Гicтoлoгiчні	дocлiджeння	пeчiнки	твapин	з	АФС,	яким	вводили	
aмiнoгуaнiдин,	 виявили пopушeння	чacтoчкoвo-бaлкoвoї	 opгaнi-
зaцiї	opгaна	тa	poзлaди	кpoвooбiгу,	oднaк	cтупiнь	виpaжeння	був	
нe	тaким	знaчним,	як	у	гpупi	твapин	з	АФС	(pиc.	7.14).	

Визначаються	різко	кровонаповнені	центральні	вени,	та	спу-
стошені	судини	тріад.	Гепатоцити	набряклі,	із	ознаками	гідропіч-
ної	дистрофії,	однак	не	так	значно,	як	у	групі	тварин	зі	змодельова-
ним	АФС.	Ядра	клітин	переважно	гіперхромні,	пікнотичні,	проте	
рідко	виявляються	двоядерні	гепатоцити.	Кровонаповнення	сину-
соїдів	значне,	проте	виявляється	не	по	всій	площі	часточок,	троло-
булярно	наявні	помірно	кровонаповнені	або	звужені	з	нечітким	
просвітом	капіляри	(див.	pиc.	7.14).

Вивчення	 гістологічної	 перебудови	 печінки	 мишей	 при	
зacтocувaнні	L-apгiнiну	зa	умoв	AФC	виявило	порушення	кровообі-

Pиc. 7.13.	 Гicтoлoгiчнi	 змiни	 пeчiнки	 твapини	 зa	 умoв	 AФC.	 Диcкoмп-
лeкcaцiя	пeчiнкoвиx	бaлoк,	деструктивно-диcтpoфiчні	змiни	гeпaтoцитiв,	
зони	лiзиcу	та	деструкції	гeпaтoцитiв,	пoшкoджeння	cтiнки	cудини	з	фор-
муванням	кpoвoвиливу.	Зaбapвлeння	гeмaтoкcилiнoм	та	eoзинoм.	×	200.
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гу	 органа,	що	 проявлялися	 кровонаповненням	міжчасточкових,	
центральних	та,	особливо,	підчасточкових	вен	(pиc.	7.15).	

Для	 синусоїдних	 капілярів	 характерне	 кровонаповнення	пе-
реважно	в	периферійних	ділянках	часточки,	їх	стінки	чітко	конту-
ровані.	 Паравазальні	 лейкогістіоцитарні	 інфільтрати	 невеликі.	
Впорядковане,	балкове	розташування	 гепатоцитів	визначається	
переважно	на	периферії	часточки,	дезорієнтоване	–	центролобу-
лярно.	 Цитоплазма	 гепатоцитів	 набрякла,	 помірно	 оксифільна,	
більшість	ядер	нормохромні,	темні	клітини	не	виявляються	(див.	
pиc.	7.15).	

Проведене	 гістологічне	 дослідження	 пeчiнки	 мишей	 з	 АФС,	
яким	вводили	L-apгiнiн	у	комбінації	з	aмiнoгуaнiдином,	виявило,	
що	в	органі	відбувається	реорганізація	судинного	русла,	що	має	
адаптивний	характер	(pиc.	7.16).	

Визначається	помірне	кровонаповнення	як	венозних,	так	і	ар-
теріальних	 судин,	 однак	 деякі	 міжчасточкові	 вени	 були	 повно-
кровними.	Відновлюється	впорядковане	розташування	гепатоци-
тів	у	складі	часточок	органа.	Цитоплазма	гепатоцитів	однорідна,	
незначно	набрякла,	помірно	оксифільна.	Ядра	клітин	збільшені,	

Pиc. 7.14. Мiкpocкoпiчний	cтaн	пeчiнки	твapини	зa	умoв	AФC	тa	зacтocу-
вaння	aмiнoгуaнiдину.	Помірно	порушена	чacтoчкoвo-бaлкoвa	організа-
ція	opгaна,	дecтpукцiя	гeпaтoцитiв,	пoмipнo	кopoвoнaпoвнeнi	цeнтpaльнi	
вeни.	Зaбapвлeння	гeмaтoкcилiнoм	i	eoзинoм.	×	200.



— 132 —

Pиc. 7.15.	Мiкpocкoпiчний	cтaн	пeчiнки	миші	зa	умoв	AФC	тa	зacтocувaння	
L-apгiнiну.	 Пoмipнo	 змiнeнa чacтoчкoвo-бaлкoвa	 opгaнiзaцiя	 opгaна.	
Дecтpуктивнo	змiнeнi	oкpeмi	дiлянки	печінкової	часточки	з	гeпaтoцита-
ми,	помірнo	poзшиpeнi	пpocвiти	cинуcoїдiв.	Зaбapвлeння	гeмaтoкcилiнoм	
i	eoзинoм.	×	200.

Pиc. 7.16.	 Мiкpocкoпiчнi	 змiни	 пeчiнки	 твapини	 зa	 умoв	 комбінованого	
ввeдeння	L-apгiнiну	та	aмiнoгуaнiдину	нa	тлi	AФC.	Пeчiнкoвi	чacтoчки	з	
цeнтpaльними	 вeнaми,	 cинуcoїднi	 гeмoкaпiляpи	 нeзнaчнo	 poзшиpeнi.	
Зaбapвлeння	гeмaтoкcилiнoм	тa	eoзинoм.	×	200.
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нормохромні,	виявлялися	ядерця.	Зростала	частка	двоядерних	ге-
патоцитів,	що	можна	розцінити	як	прояв	регенераторних	проце-
сів	у	печінці	тварин	цієї	групи	спостереження.	Синусоїди	помірно	
розширені,	стінка	чітко	контурована,	в	 їх	просвітах	виявляються	
подинокі	еритроцити	(див.	pиc.	7.16).	

У	результаті	проведених	мікроскопічних	досліджень	печінки	
встановлено,	що	за	умoв	експериментального	aнтифoсфoлiпiд-
нoгo	 синдрoму	в	печінці	наявні	 значні	 гемодинамічні	розлади,	
що	призводять	до	деструктивно-дегенеративних	змін	паренхіми	
органа.	За	використання	L-apгiнiну	та	aмiнoгуaнiдину	при	АФС,	
oсoбливo	зa	умoв	їх	комбінованого	введення,	часточково-балко-
ва	 організація	 печінки	 відновлюється.	 Встановлено	прoтектoр-
ний	ефект	досліджуваних	модуляторів	системи	NO	нa	мiкрoцир-
куляцiю,	що	свідчить	про	відновлення	функціонування	печінки	
мишей	з	АФС.	

7.3.4. Субмікроскопічні зміни у печінці 
при експериментальному антифосфоліпідному синдромі 
та застосуванні модуляторів синтезу нітроген оксиду

Для	 електронномікроскопічних	 досліджень	 маленькі	 шма-
точки	печінки	фіксували	в	2,5	%	розчині	глютаральдегіду,	пост-
фіксували	в	1	%	розчині	тетраокису	осмію	на	фосфатному	буфері	
рН	7,2–7,4,	зневоднювали	в	спиртах	і	пропіленоксиді	та	заливали	
в	 суміш	епоксидних	 смол	 з	 аралдитом	 [391].	Ультратонкі	 зрізи,	
виготовлені	 на	 ультрамікротомі	 LKB-3	 (Швеція),	 контрастували	
уранілацетатом	 та	 цитратом	 свинцю	 за	 методом	 Рейнольдса	 і	
вивчали	за	допомогою	електронного	мікроскопа	ПЕМ-125К.

Проведені	 електронномікроскопічні	 дослідження	 печінки	
мишей	лінії	BALB/c	інтактної	групи	показали,	що	гепатоцити	міс-
тять	 округлі	 ядра,	 які	 мають	 центральне	 розташування.	 Каріо-
лема	 чітко	 структуровона,	 виявляються	 численні	 ядерні	 пори.	
Каріо	плазма	 містить	 переважно	 еухроматин,	 наявні	 ядерця	
(рис.	7.17).	

У	цитоплазмі	клітин	наявне	впорядковане	розташування	ор-
ганел.	Біліарні	полюси	гепатоцитів	містять,	як	правило,	канальці	
гранулярної	 ендоплазматичної	 сітки,	 цистерни	 та	 мікропухирці	
комплексу	Гольджі,	також	наявні	лізосоми	та	пероксисоми.	Васку-
лярна	поверхня	клітин	містить	канальці	агранулярної	ендоплаз-
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матичної	сітки,	численні	грудки.	По	всій	площі	цитоплазми	клітин	
визначаються	численні	округлі	мітохондрії	 із	електронносвітлим	
матриксом	та	кристами.	Плазмолеми	клітин	чітко	виражені,	обме-
жують	у	відповідних	ділянках	жовчні	капіляри,	в	місцях	з’єднання	
наявні	 прості	 десмосомальні	 та	 щільні	 замикальні	 міжклітинні	
контакти	(див.	рис.	7.17).	

Васкулярні	поверхні	клітин	утворюють	численні	мікроворсин-
ки,	які	виступають	у	параваскулярний	простір	Діссе.	Синусоїдні	ге-
мокапіляри	утворені	ендотеліоцитами	з	фенестрами	у	цитоплаз-
матичних	ділянках	та	пористою	несуцільною	нечіткою	базальною	
мембраною.	Переважно	між	ендотеліоцитами	та	у	просторах	Діс-
се	виявляються	печінкові	макрофаги	–	клітини	Купфера,	які	мають	
добре	розвинені	органели	загального	призначення,	 і	 основною	
особливістю	їх	є	наявність	у	цитоплазмі	лізосом.	Ендотелійні	кліти-
ни	 містять	 об’ємну	 ядерну	 ділянку	 та	 зону	 органел,	 найбільшу	
площу	має	периферійна	стоншена	цитоплазматична	з	вакуолями	
та	мікропухирцями	(див.	рис.	7.18).	

Отримані	дані	щодо	субмікроскопічної	організації	компонен-
тів	часточки	печінки	миші	лінії	BALB/c	є	контролем	і	необхідні	для	
встановлення	змін	у	наступних	дослідних	групах.

Рис. 7.17.	 Субмікроскопічна	 організація	 гепатоцита	 печінки	 миші	 лінії	
BALB/c	інтактної	групи.	Кругле	ядро	(1),	ядерце	(2),	мітохондрії	(3),	грану-
лярна	ендоплазматична	сітка	(4),	лізосоми	(5).	×	12	000.
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Ультраструктурні	 дослідження	 печінки	 тварин,	 проведені	 за	
умов	модельованого	АФС,	виявили	значні	деструктивні	зміни	скла-
дових	компонентів	органа.	Визначаються	синусоїдні	гемокапіляри	
з	розширеними	кровонаповненими	просвітами	та	деструктуризо-
ваною	стінкою.	В	просвітах	виявляються	еритроцити,	нейтрофіли,	
тромбоцити,	 фібринові	 маси.	 Наявні	 також	 залишки	 клітин,	 ва-
куолі,	білки	плазми	крові,	за	рахунок	чого	в	полях	спостереження	
частіше	виявляються	клітини	Купфера,	основною	ознакою	яких	є	
наявність	первинних	і	вторинних	лізосом.	Спостерігається	десква-
мація	деструктивно	змінених	ендотелійних	клітин	у	просвіт	гемо-
капіляра.	Ядра	таких	клітин	пікнотично	змінені,	каріолема	утворює	
інвагінації,	 наявне	 локальне	 розширення	 перинуклеарного	 про-
стору.	Для	цитоплазми	ендотеліоцитів	характерні	набряк,	просвіт-
лення,	 вакуолізація	 мембранних	 органел.	 Периферійні	 цито-
плазматичні	 ділянки	 містять	 незначну	 кількість	 мікропіноци-
тозних	пухирців	та	кавеол.	Мембрани	плазмолеми	васкулярної	по-
верхні	 гепатоцитів	 погано	 контуруються,	 у	 просторах	 Діссе	
визначається	мало	мікроворсинок,	вони	фрагментовані	(рис.	7.19).	

У	 різних	 ділянках	 часточок	 печінки	 експерименальних	 тва-
рин	за	умов	АФС	ультраструктурно	виявляються	поліморфні	зміни	
гепатоцитів.	 Спостерігаються	 «темні»,	 пошкоджені	 клітини,	 з	 ін-

Рис. 7.18.	Ультраструктура	гемокапіляра	печінки	миші	лінії	BALB/c	інтак-
тної	 групи.	 Просвіт	 із	 еритроцитом	 (1),	 простір	 Діссе	 з	 мікроворсин-
ками	(2),	гепатоцит	(3).	×	13	000.
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тенсивно	 осміофільною	 гіало-	 та	 каріоплазмою.	 Їх	 цитоплазма	
ущільнена,	електроннощільна,	із	значно	деструктивно	зміненими	
органелами.	Цистерни	комплексу	Гольджі	та	канальці	ендоплаз-
матичної	сітки	вкорочені,	фрагментовані.	Мембрани	гранулярної	
ендоплазматичної	сітки	містять	небагато	рибосом.	Різнотипні	змі-
ни	 визначаються	 у	 мітохондріях:	 для	 частини	 з	 них	 характерні	
зростання	 розмірів,	 гіпертрофія,	 фрагментація	 крист.	 В	 інших,	
зменшених	за	розмірами	органелах,	в	осміофільному	матриксі	на-
явні	погано	структуровані	кристи.	Характерною	особливістю	уль-
траструктурних	змін	гепатоцитів	є	збільшення	в	цитоплазмі	числа	
лізосом	та	фагосом.	Гетерогенні	зміни	жовчних	капілярів	проявля-
лися	 звуженням	або	розширенням	просвітів,	 в	 яких	виявлялося	
мало	мікроворсинок	(рис.	7.20).	

Проведені	 електронномікроскопічні	 дослідження	 часточок	
печінки	 тварин	 при	 АФС	 за	 умов	 застосування	 аміногуанідину	
встановили	реактивні	зміни	ультраструктури	гепатоцитів	та	ге-
мокапілярів.	Субмікроскопічні	зміни	при	застосуванні	аміногуа-
нідину	за	умов	АФС	подібні,	до	тих,	які	виявляються	у	групі	тва-
рин	з	АФС,	однак	відрізняються	не	таким	значним	ступенем	уль-
траструктурної	 деструкції.	Печінкові	 балки	оточують	 синусоїдні	
гемокапіляри,	що	мають	широкі	і	вузькі	просвіти,	в	яких	наявні	

Рис. 7.19.	Фрагмент	гемокапіляра	печінки	миші	лінії	BALB/c	за	умов	АФС.	
Просвіт	з	форменими	елементами	крові	(1),	ядро	(2)	і	цитоплазма	(3)	ен-
дотеліоцита,	гепатоцит	(4).	×	18	000.
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формені	 елементи	 крові:	 еритроцити,	 нейтрофіли,	 лімфоцити	
(рис.	7.21).

Рис. 7.20.	Ультраструктурні	зміни	гепатоцитів	печінки	миші	лінії	BALB/c	за	
умов	АФС.	Осміофільна	гіалоплазма	«темного»	гепатоцита	(1),	електронно-
прозора	гіалоплазма	«світлого»	гепатоцита	(2),	ядро	(3),	мітохондрії	(4),	гра-
нулярна	ендоплазматична	сітка	(5).	×	22	000.
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Рис. 7.21.	Ультраструктурні	зміни	гемокапіляра	печінки	миші	лінії	BALB/c	
за	умов	АФС	та	при	застосуванні	аміногуанідину.	Просвіт	з	форменими	
елементами	крові	(1),	цитоплазма	(2)	і	ядро	ендотеліоцита	(3),	фрагмент	
гепатоцита	(4).	×	19	000.
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У	потовщених	набряклих	ділянках	цитоплазми	ендотеліоци-
тів	 розташовано	 небагато	 органел.	 Непротяжні	 канальці	 ендо-
плазматичної	 сітки	потовщені.	Невеликих	розмірів	округлі	міто-
хондрії	 включають	 електронносвітлий	 матрикс,	 у	 якому	 мало	
крист.	Цитоплазматичні	 ділянки	 ендотеліоцитів	мають	небагато	
піноцитозних	 пухирців	 і	 кавеол.	 Простори	 Діссе	 нерівномірні,	
включають	розширені	і	вузькі	ділянки,	а	кількість	мікроворсинок	
у	них	невелика.	Виявляються	також	тонкі	осміофільні	ділянки	ци-
топлазми	 ендотелійних	 клітин.	 У	 складі	 стінки	 наявні	 клітини	
Купфера,	в	цитоплазмі	яких	є	лізосоми	та	фагосоми.	

У	різних	ділянках	часточок	органа	наявні	гепатоцити	з	округ-
лої	форми	ядрами,	які	мають	однорідну	зернисту	каріоплазму	та	
невеликі	 ядерця.	 Між	 ядерними	 мембранами	 перинуклеарний	
простір	не	так	значно	розширений,	окремі	ділянки	його	потовще-
ні.	 У	цитоплазмі	наявні	 електронносвітлі	 ділянки	 гіалоплазми,	 в	
них	 мало	 рибосом	 и	 полірибосом.	 Привертає	 увагу	 гіпертрофія	
час	тини	 мітохондрій,	 вони	 мають	 подовгасту	 округло-овальну	
форму,	 гомогений,	 помірної	 електронної	 щільності	 матрикс.	
Кристи	розташовані	переважно	по	периферії	органел,	унаслідок	
редукції	 їх	у	центральних	ділянках.	При	застосуванні	аміногуані-
дину	 відмічається	 не	 таке	 значне,	 як	 при	 АФС,	 потовщення	 ка-
нальців	гранулярної	та	агранулярної	ендоплазматичної	сітки,	роз-
ширені	та	вакуолеподібні	лише	окремі	їх	ділянки.	Подібно	змінені	
цистерни	 комплексу	 Гольджі.	 У	 біліарних	 ділянках	 цитоплазми	
зростає	вміст	первинних	та	вторинних	лізосом.	Плазмолеми	гепа-
тоцитів	 місцями	 погано	 структуровані,	 нечіткі,	 проте	 збережені	
міжклітинні	контакти,	що	обмежують	жовчні	капіляри.	У	їх	помір-
них	просвітах	краще,	ніж	у	печінці	тварин	без	корекції,	збережені	
мікроворсинки	(рис.	7.22).	

В	 умовах	 застосування	 L-аргініну	при	АФС	виявлено	ознаки	
відновлення	субмікроскопічної	організації	синусоїдів	і	гепатоцитів	
у	часточках	печінки.	Більшість	гемокапілярів	органа	в	тварин	цієї	
групи	мають	краще	збережену	ультраструктуру,	порівняно	з	пе-
чінкою	тварин	при	АФС.	У	помірно	розширених	просвітах	судин	
наявні	здебільшого	еритроцити,	небагато	лейкоцитів	та	тромбо-
цитів.

Ядра	ендотелійних	клітин	округлі,	сплощені,	каріоплазма	від-
носно	електронносвітла,	в	ній	переважає	еухроматин,	мембрани	
каріолеми	чітко	виражені,	 рідко	виявляється	розширення	пери-
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нуклеарного	простору.	В	цитоплазмі	навколо	ядра	визначаються	
органели,	які	не	так	значно	змінені,	як	у	групі	тварин	з	АФС.	Ка-
нальці	ендоплазматичної	сітки	помірно	розширені,	в	мітохондріях	
кристи	незначно	деструктуризовані,	матрикс	просвітлений.	У	пе-
риферійних	цитоплазматичних	ділянках	клітин	зростає	кількість	
мікропіноцитозних	 міхурців,	 наявні	 наскрізні	 перфорації.	 Добре	
визначаються	мікроворсинки	у	просторі	Діссе	(рис.	7.23).

У	 просторах	 Діссе	 та	 просвітах	 капілярів	 рідко	 виявляються	
клітини	Купфера,	в	цитоплазмі	яких	наявні	лізосоми.	В	часточках	
визначаються	«світлі»	та	«темні»	гепатоцити,	для	яких	характерна	
неоднорідна	щільність	цитоплазми,	однак	ступінь	їх	ушкодження	
був	меншим,	ніж	у	печінці	білих	мишей	з	АФС.	«Світлі»	клітини	міс-
тили	округло-овальні	ядра	з	чіткими	мембранами,	добре	виявля-
лися	ядерні	пори.	Каріоплазма	включала	переважно	еухроматин,	
зрідка	виявлялися	грудки	маргінально	розміщеного	гетерохрома-
тину,	 визначалися	 одне	 або	 декілька	 ядерець.	 Ультраструктура	
органели	клітин	відносно	збережена.	Для	«темних»	клітин	харак-
терна	більша	електроннооптична	щільність	цитоплазми.	Мітохон-
дрії	незначно	збільшені	в	розмірах,	кристи	збережені,	матрикс	по-
мірно	осміофільний.	«Світлі»	клітини	містили	порівняно	менше	мі-
тохондрій,	які	переважно	були	збільшені	в	розмірах.	

Рис. 7.22.	Субмікроскопічні	зміни	гепатоцита	печінки	миші	лінії	BALB/c	за	
умов	АФС	та	введення	аміногуанідину.	Кругле	ядро	(1),	мітохондрії	(2),	гра-
нулярна	 ендоплазматична	 сітка	 (3),	 лізосоми	 (4),	 жовчний	 капіляр	 (5).	
×	15	000.
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Ультраструктурно	гепатоцити	містили	відносно	розширені	ка-
нальці	гранулярної	ендоплазматичної	сітки,	проте	на	їх	мембра-
нах	виявлялися	численні	рибосоми.	Цистерни	та	вакуолі	комплексу	
Гольджі	незначно	збільшені,	чітко	контуруються	їх	мембрани.	Ви-
явлено	небагато	грудок	глікогену,	що	розміщуються	в	певних	зо-
нах	клітини.	По	всій	площі	визначалися	поодинкі	первинні	лізосо-
ми	та	фагосоми.	Просвіти	жовчних	капілярів	були	все	ж	розшире-
ними,	проте	чітко	визначалися	мікроворсинки.	Щільні	замикаючі	
контакти	та	десмосоми,	що	їх	з’єднують,	збережені	(див.	рис.	7.24).

За	умов	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуані-
дину	при	АФС	субмікроскопічно	виявлений	найзначніший	пози-
тивний	вплив	на	компоненти	печінки	дослідних	тварин.	Ультра-
структура	гепатоцитів	та	кровоносних	капілярів	подібна	до	компо-
нентів	 печінки	 тварин	 інтактної	 групи.	 Ядра	 клітин	 округлі,	
мембрани	каріолеми	добре	контуровані,	перинуклеарний	простір	
різномірний,	не	розширений	(рис.	7.25).	

Мітохондрії	збережені,	без	ознак	порушення	їх	ультраструкту-
ри,	матрикс	помірно	осміофільний,	 кристи	добре	 структуровані.	
Канальці	 та	цистерни	комплексу	 Гольджі	не	розширені,	 виявля-
ються	вільні	рибосоми	в	складі	полісом	та	фіксовані	до	мембран	
ендоплазматичної	сітки,	поодиноко	по	всій	площі	клітин	виявля-
ються	первинні	лізосоми.	Жовчні	капіляри	не	розширені,	мають	

Рис. 7.23.	Ультраструктурна	гемокапіляра	печінки	миші	лінії	BALB/c	за	умов	
АФС	при	застосуванні	 L-аргініну.	 Еритроцит	у	просвіті	 гемокапіляра	 (1),	
цитоплазма	ендотеліоцита	(2),	простір	Діссе	(3),	гепатоцит	(4).	× 15	000.
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Рис. 7.24.	Субмікроскопічні	зміни	гепатоцитів	печінки	миші	лінії	BALB/c	за	
умов	АФС	та	застосуванні	L-аргініну.	Кругле	ядро	(1),	ядерце	«світлого»	ге-
патоцита	(2),	мітохондрії	(3),	гранулярна	ендоплазматична	сітка	(4),	груд-
ки	глікогену	(5).	×	17	000.
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чітко	виражені	мембрани,	збережені	мікроворсинки	та	міжклітин-
ні	контакти,	що	їх	обмежують	(див.	рис.	7.25).

Рис. 7.25. Ультраструктура	гепатоцита	в	складі	часточки	печінки	миші	лінії	
BALB/c	за	умов	АФС	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміно-
гуанідину.	Ядро	(1)	з	ядерцями	(2),	мітохондрії	(3),	канальці	гранулярної	
ендоплазматичної	сітки	(4),	лізосоми	(5),	жовчний	капіляр	(6).	×	12	000.
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Ультраструктура	синусоїдів	печінки	ограна	за	умов	АФС	при	
комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	віднов-
люється,	їх	просвіти	незначно	розширені	або	звужені,	з	формених	
елементів	крові	виявляються	переважно	еритроцити.	Наявні	не-
активні	клітини	Купфера,	що	містять	у	цитоплазмі	лізосоми.	

Ультраструктура	 ендотелійних	 клітин	 відновлена,	 видовжені	
електронносвітлі	ядра	містять	у	каріоплазмі	еухроматин	(рис.	7.26).	

Каріолема	чітка,	мембрани	не	ушкоджені,	суцільні,	наявні	чис-
ленні	ядерні	пори.	Перинуклеарно	наявні	стрктурно	незмінені	ор-
ганели	загального	призначення.	Тільки	деякі	канальці	ендоплаз-
матичної	 сітки	 розширені,	 а	 в	 деяких	 мітохондріях	 ущільнений	
матрикс.	Відновлена	ультраструктура	периферійних	цитоплазма-
тичних	ділянок	ендотеліоцитів,	у	них	наявні	численні	мікропіно-
цитозні	міхурці.	Простори	Діссе	добре	структуровані,	містять	мік-
роворсинки	(див.	рис.	7.26).

У	 результаті	 проведеного	 ультраструктурного	 дослідження	
встановлено,	що	за	умов	експериментального	АФС	у	печінці	тва-
рин	 розвиваються	 суттєві	 розлади	 судин	 мікроциркуляторного	
русла.	Виявлені	глибокі	зміни	всіх	структурних	компонентів	часто-

4

Рис. 7.26.	Субмікроскопічний	стан	гемокапіляра	в	складі	часточки	печінки	
миші	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	
та	аміногуанідину.	Ядро	(1)	і	цитоплазма	(2)	ендотеліоцита,	просвіт	капі-
ляра	(3),	простір	Діссе	(4),	гепатоцит	(5).	×		9	000.	
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чок	печінки.	У	часточках	порушується	ультраструктура	гепатоци-
тів,	 пошкоджуються	 їх	 плазматичні	 та	 органоїдні	 мембрани.	 На	
фоні	значних	розладів	мікроциркуляції	і	порушення	транскапіляр-
ного	обміну	відбуваються	значні	деструктивні	пошкодження	гепа-
тоцитів,	що	значно	погіршує	стан	метаболічних	процесів	у	печінці	
та	її	детоксикаційні	можливості.

За	умов	корекції	АФС	окремо	та	при	комбінованому	застосу-
ванні	 L-аргініну	 й аміногуанідину	 встановлено	 менше	 пошко-
джен	ня	 структурних	 компонентів	 часточок	 органа.	Покращення	
ультраструктури	і	нормалізація	синусоїдних	гемокапілярів	печін-
ки	та	гепатоцитів	особливо	яскраво	проявляється	за	умов	комбі-
нованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину.	Викорис	тан-
ня	 препаратів	 запобігає	 і	 зменшує	 пошкодження	 мембранних	
орга	нел,	ядерних	 і	плазматичних	мембран	ендотеліоцитів	та	ге-
патоцитів.

7.4. Механізми ураження нирок при антифосфоліпідному 
синдромі

Нирки	є	одним	з	основних	органів-мішеней	при	всіх	клінічних	
формах	АФС.	Ураження	нирок	є	одним	з	найчастіших	проявів	ка-
тастрофічного	АФС	[392,	393].	Нирковий	ендотелій	реагує	в	першу	
чергу	на	системну	ендотелійну	дисфункцію	у	хворих	з	АФС.	При	
цьому	 спостерігається	 гіперпродукція	 судинного	 ендотелійного	
фактора	росту	(VEGF),	ендотеліну-1,	Е-селектину,	пошкодження	ка-
пілярів	клубочків	та	артеріол	нирок	[328].	

7.4.1. Роль оксидативного стресу у механізмах ураження 
нирок невагітних та вагітних мишей при антифосфоліпідному 
синдромі

Ураження	нирок	переважно	пов’язані	з	розвитком	оксидатив-
ного	стресу	[394].	Встановлено,	що	у	нирках	мишей	з	АФС	активу-
ються	процеси	пероксидного	окиснення	ліпідів	[395–398].	Спосте-
рігалось	підвищення	вмісту	ГПЛ	на	27	%,	ТБК-АП	на	57	%,	порівня-
но	із	аналогічними	показниками	інтактних	тварин	(табл.	7.15).	

Водночас	відбувалось	зростання	активності	СОД	на	23	%	і	зни-
ження	активності	КАТ	на	13	%	та	пулу	G-SH	на	14	%,	порівняно	із	
аналогічними	показниками	 інтактних	тварин.	За	даними	літера-
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тури,	збільшення	активних	форм	кисню,	зокрема	супероксидного	
аніон-радикала,	може	індукувати	зростання	активності	СОД	на	по-
чаткових	етапах	оксидативного	стресу	[134].	Вказані	зміни	супро-
воджувались	порушенням	тканинного	дихання,	про	що	свідчило	
зменшення	активності	СДГ	на	22	%	та	ЦХО	на	33	%,	порівняно	з	
контролем.

При	проведенні	досліджень	на	18-й	день	вагітності	у	тварин	
з	АФС	встановлено	зростання	вмісту	ГПЛ	на	38	%,	ТБК-АП	на	87	%	
(див.	табл.	7.15).	Виявлено	зниження	активності	та	вмісту	компо-
нентів	АОС	у	нирках	вагітних	мишей	за	умов	АФС.	Спостерігалось	
достовірне	 зниження	 активності	 ензимів	 системи	 антиокси-
дантного	захисту:	СОД	на	41	%	 і	КАТ	на	46	%	та	вмісту	G-SH	на	
38	 %,	 порівняно	 з	 контрольною	 групою	 вагітних	 мишей	 (див.	
табл.	7.15).

Таблиця 7.15
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	та	активності	

ензимів	тканинного	дихання	у	нирках	контрольних	мишей	лінії	BALB/c	
та	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	(M±m,	n=10)

Показник
Група	тварин	(нирки)

до	вагітності на	18-й	день	вагітності
контроль АФС контроль АФС

ГПЛ,
у.о./г	тканини

10,8±0,43 13,7±0,60
p<0,01

12,4±0,53 17,	2±0,58
p<0,001

ТБК-АП,
нмоль/г	тканини

4,97±0,21 7,79±0,53
p<0,01

6,48±0,26 12,13±0,26
p<0,001

СОД,
у.о./мг	протеїну

7,33±0,57 9,02±0,34
p<0,05

8,68±0,35 5,12±0,19	
p<0,001

КАТ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

7,05±0,23 6,16±0,13
p<0,05

6,33±0,48 3,40±0,21
p<0,01

G-SH,
мкмоль/г	тканини

2,81±0,08 2,43±0,07
p<0,05

2,52±0,10 1,58±0,11	
p<0,01

СДГ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

6,70±0,43 5,25±0,02
p<0,05

7,61±0,30 4,51±0,06
p<0,001

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	
протеїну

5,45±0,37 3,67±0,14
p<0,01

7,90±0,28 3,72±0,31
p<0,001
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У	вагітних	мишей	з	АФС	також	виявлено	порушення	функціо-
нування	електронотранспортного	ланцюга	мітохондрій	у	нирках,	
про	що	 свідчило	 зменшення	 активності	 СДГ	на	 41	%	 та	ЦХО	на	
53	 %.	 Отримані	 результати	 узгоджуються	 із	 даними	 C.	 Perez-
Sanchez	 та	 співавт.	 [29].	 При	 активації	 процесів	 переокиснення	
мембранних	ліпідів,	у	тому	числі,	знижується	енергозабезпечення	
клітин	унаслідок	пошкодження	мітохондрій	[71].

Визначення	концентрації	сечовини	та	креатиніну	проводили	
використовуючи	стандартні	набіри	реактивів	«Lachema»	на	біохі-
мічному	аналізаторі		Humalyzer	2000,	відповідно	до	інструкцій	фір-
ми	виробника.	Встановлено	зростання	вмісту	сечовини	(в	1,8	та	
2,0	раза)	та	креатиніну	(в	1,9	та	2,2	раза)	у	сироватці	крові	невагіт-
них	та	вагітних	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	відносно	показників	кон-
трольних	груп	(табл.	7.16),	що	свідчить	про	порушення	видільної	
функції	нирок.

Таблиця 7.16
Показники	вмісту	сечовини	та	креатиніну	у	сироватці	крові	контрольних	

мишей	лінії	BALB/c	та	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	
вагітності	(M±m,	n=10)

Показник
Група	тварин

до	вагітності на	18-й	день	вагітності
контроль АФС контроль АФС

Креатинін,	
мкмоль/л

23,70±0,49 44,40±1,60 24,85±1,59 54,82±2,67
p<0,001

Сечовина,	
ммоль/л	

6,41±0,21 11,27±0,51
p<0,001

6,05±0,48 11,96±0,77
p<0,01

Таким	чином,	за	умов	експериментального	АФС	у	тканині	ни-
рок	мишей	лінії	BALB/c	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	від-
буваються	розвиток	оксидативного	стресу,	активація	вільноради-
кального	окиснення,	порушення	рівноваги	у	системі	прооксидан-
ти-антиоксиданти,	що	супроводжується	накопиченням	продуктів	
пероксидного	окиснення	ліпідів,	 дискоординацією	активності	 та	
вмісту	компонентів	антиоксидантного	захисту	та	електронотранс-
портного	ланцюга	мітохондрій.	



— 146 —

7.4.2. Вплив L-аргініну та аміногуанідину на показники 
системи прооксиданти – антиоксиданти у нирках невагітних 
та вагітних мишей при антифосфоліпідному синдромі

Установлено,	що	у	сироватці	крові	невагітних	та	вагітних	ми-
шей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	відбувається	зниження	вмісту	
креатиніну	(на	31	та	37	%),	проте	вміст	сечовини	достовірно	не	змі-
нювався	відносно	показників	тварин	з	АФС	(табл.	7.17).

Таблиця 7.17
Вплив	L-аргініну	та	аміногуанідину	на	показники	вмісту	сечовини	

та	креатиніну	у	сироватці	крові	вагітних	та	невагітних	мишей	лінії	BALB/c	
за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	(M±m,	n=10)

Група	тварин
АФС	до	вагітності АФС	на	18-й	день	вагітності

креатинін,
мкмоль/л

сечовина,	
ммоль/л

креатинін,
мкмоль/л

сечовина,	
ммоль/л

АФС 44,40±1,60
p<0,001

11,27±0,51	
p<0,001

54,82±2,67
p<0,001

11,96±0,77
p<0,01

АФС	+	L-аргінін 30,82±1,22
p1<0,01

12,76±1,02	
p1>0,05

34,36±2,99
p1<0,01

10,35±0,93
p1>0,05

АФС	+	
аміногуанідин

38,87±1,48
p1<0,05

9,57±0,36
p1<0,05

45,47±2,08
p1<0,05

10,79±0,95
p1>0,05

АФС	+	
L-аргінін	+	
аміногуанідин

26,77±0,71
p1<0,001
p2<0,05

p3<0,001

7,79±0,34
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,05

28,67±1,83
p1<0,001	
p2>0,05

p3<0,001

7,02±0,43
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,05

При	введенні	L-аргініну	мишам	з	АФС	встановлено	пригнічен-
ня	активності	процесів	переокиснення	мембранних	ліпідів	у	нир-
ках	[396-398]:	зниження	вмісту	ГПЛ	на	20	%	і	ТБК-АП	на	34	%,	порів-
няно	з	показниками	тварин	з	АФС	(табл.	7.18).	Встановлено	зни-
ження	активності	СОД	на	15	%	тенденцію	до	зростання	активності	
КАТ,	вміст	G-SH	підвищувався	на	17	%,	порівняно	з	показниками	
тварин	з	АФС.	Встановлено	зростання	активності	мітохондрійних	
ензимів	СДГ	на	14	%	і	ЦХО	на	16	%	відповідно,	порівняно	із	показ-
никами	групи	мишей	з	АФС	(табл.	7.19).

При	введенні	L-аргініну	вагітним	мишам	з	АФС	у	нирках	відмі-
чено	послаблення	активності	процесів	переокиснення	мембран-
них	ліпідів:	кількість	ГПЛ	та	ТБП	зменшувалась	відповідно	на	24	%	
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і	 32	%	 (табл.	7.20).	Про	активацію	системи	антиоксидантного	за-
хисту	в	нирках	при	застосуванні	L-аргініну	у	тварин	цієї	групи	свід-
чило	 підвищення	 активності	 СОД	 та	 КАТ	 відповідно	 на	 42	 %	 та	
43	%,	вміст	G-SH	зростав	на	23	%,	порівняно	з	аналогічними	показ-
никами	у	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності.

Відновлення	балансу	в	системі	прооксиданти	–	антиоксиданти	
у	 нирках	 супроводжувалось	 зростанням	активності	 ензимів	СДГ	
на	21	%	та	ЦХО	на	42	%	(табл.	7.19).

Отже,	введення	L-аргініну	вагітним	та	невагітним	тваринам	з	
АФС	супроводжується	зменшенням	проявів	оксидативного	стре-
су	 у	 нирковій	 тканині,	що	проявляється	 зниженням	 активності	

Таблиця 7.18
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	нирках мишей	лінії 

BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	та	при	застосуванні	
L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС+
L-аргінін

АФС	+	
аміно	гуанідин

АФС	+
L-аргінін	+	

аміно	гуанідин
ГПЛ,		
ум.од./г	
тканини

13,69±0,60
p<0,01

10,96±0,52
p1<0,05

15,73±0,48
p1<0,05

14,24±0,30
p1>0,05
p2<0,01
p3<0,05

ТБК-АП,	
нмоль/г	
тканини

7,79±0,53
p<0,01

5,17±0,26
p1<0,01

7,40±0,43
p1>0,05

5,26±0,31
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,01

СОД,		
ум.од./мг	
протеїну

9,02±0,34
p<0,05

7,63±0,41
p1<0,05

10,07±0,17
p1<0,05

7,71±0,40
p1<0,05
p2>0,05
p3<0,01

КАТ,		
нмоль/хв·мг	
протеїну

6,16±0,13
p<0,05

6,73±0,45
p1>0,05

5,57±0,14
p1<0,05

6,89±0,20
p1<0,05
p2>0,05
p3<0,01

G-SH,	
мкмоль/г	
тканини

2,43±0,07
p<0,05

2,84±0,10
p1<0,05

2,72±0,05
p1<0,05

3,00±0,13
p1<0,01
p2>0,05
p3>0,05
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процесів	 пероксидного	 окиснення	 ліпідів,	 підвищенням	 актив-
ності	та	вмісту	компонентів	антиоксидантної	системи	та	ензимів	
елект	ронотранспортного	ланцюга	мітохондрій.

Встановлено,	що	у	сироватці	крові	невагітних	та	вагітних	ми-
шей	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин,	відбувається	зниження	
вмісту	 креатиніну	 (на	 12	 та	 17	%),	 а	 вміст	 сечовини	достовірно	
знижувався	 на	 15	 %	 лише	 у	 групі	 невагітних	 мишей	 з	 АФС	
(табл.	7.17).

При	застосуванні	аміногуанідину	встановлено	зростання	вміс-
ту	 ГПЛ	 на	 15	 %,	 порівняно	 з	 показниками	 тварин	 з	 АФС	 (див.	
табл.	7.18).	Активність	КАТ	знижувалась	на	10	%,	в	той	же	час	зро-
стали	активність	СОД	на	12	%	та	вміст	G-SH	на	12	%.	При	введенні	
аміногуанідину	активність	СДГ	та	ЦХО	достовірно	не	змінювалась,	
порівняно	із	показниками	тварин	з	АФС	(табл.	7.19).

При	введенні	аміногуанідину	вагітним	мишам	з	АФС	у	нирках	
відбувалося	зростання	вмісту	ТБК-АП	на	18	%	з	одночасним	підви-
щенням	активності	КАТ	на	21	%	та	вмісту	G-SH	на	30	%,	порівняно	
із	аналогічними	показниками	вагітних	мишей	з	АФС	(табл.	7.20).	
Водночас	 встановлено	 зростання	 активності	 ЦХО	 на	 26	 %	 (див.	
табл.	7.19).

Таблиця 7.19 
Вплив	L-аргініну	та	аміногуанідину	на	показники	активності	ензимів	

тканинного	дихання	у	нирках	вагітних	та	невагітних	мишей	лінії	BALB/c	
за	умов	антифосфоліпідного	синдрому	(M±m,	n=10)

Група	тварин

АФС	до	вагітності АФС	на	18-й	день	вагітності
СДГ,

нмоль/хв·мг	
протеїну

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	

протеїну

СДГ,
нмоль/хв·мг	
протеїну

ЦХО,
мкмоль/хв·мг	

протеїну
АФС 5,25±0,02

p<0,05
3,67±0,14

p<0,01
4,51±0,06
p<0,001

3,72±0,31
p<0,001

АФС	+		
L-аргінін

5,99±0,24
p1<0,05

4,27±0,09
p1<0,01

5,47±0,06
p1<0,001

5,28±0,36
p1<0,05

АФС	+		
аміногуанідин

5,53±0,15
p1>0,05

3,93±0,24
p1>0,05

4,72±0,08
p1>0,05

4,70±0,14
p1<0,05

АФС	+
L-аргінін	+	
аміно	гуанідин

6,11±0,16
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,05

4,13±0,08
p1<0,05
p2>0,05
p3>0,05

5,30±0,07
p1<0,001
p2>0,05
p3<0,01

6,50±0,36
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,01
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Таким	чином,	при	застосуванні	аміногуанідину	у	вагітних	ми-
шей	з	АФС	спостерігається	подальша	інтенсифікація	вільноради-
кального	окиснення,	що	водночас	поєднується	із	активацією	ан-
тирадикального	та	антиоксидантного	захисту.

При	 комбінованому	 введенні	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	
мишам	з	АФС	у	нирках	вміст	ГПЛ	достовірно	не	змінювався	(див.	
табл.	 7.18).	 Водночас	 встановлено	 зниження	 вмісту	 ТБК-АП	 на	
33	 %,	 порівняно	 з	 показниками	 тварин	 з	 АФС.	 Спостерігалося	
зниження	активності	СОД	на	14	%,	порівняно	з	показниками	тва-
рин	з	АФС.	Встановлено	зростання	активності	КАТ	на	12	%	та	вміс-
ту	G-SH	на	23	%.	Виявлено	зростання	активності	мітохондрійних	

Таблиця 7.20
Показники	системи	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	нирках	вагітних 

мишей	лінії BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому		
та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину	(M±m,	n=10)

Показник

Група	тварин

АФС АФС+
L-аргінін

АФС	+	аміно-
гуанідин

АФС	+
L-аргінін	+	

аміно	гуанідин
ГПЛ,		
ум.од./г	
тканини

17,17±0,58
p<0,001

12,97±0,45	
p1<0,01

18,45±0,47
p1>0,05

14,71±0,40
p1<0,05
p2<0,05

p3<0,001

ТБК-АП,	
нмоль/г	
тканини

12,13±0,26
p<0,001

8,27±0,23
p1<0,001

14,35±0,71
p1<0,05

7,51±0,39
p1<0,001	
p2>0,05

p3<0,001

СОД,		
ум.од./мг	
протеїну

5,12±0,19
p<0,001

7,29±0,41
p1<0,01

5,38±0,40
p1>0,05

7,95±0,67
p1<0,01
p2>0,05
p3<0,05

КАТ,		
нмоль/хв·мг	
протеїну

3,40±0,21
p<0,01

4,85±0,15
p1<0,01

4,11±0,20
p1<0,05

5,66±0,24
p1<0,001
p2<0,05
p3<0,01

G-SH,	
мкмоль/г	
тканини

1,58±0,11
p<0,01

1,94±0,09
p1<0,05

2,05±0,11
p1<0,05

2,39±0,07
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,05
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СДГ	на	16	%	і	ЦХО	на	13	%	відповідно,	порівняно	з	показниками	
тварин	з	АФС	(див.	табл.	7.19).	Результати	дослідження	показали,	
що	за	комбінованого	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	від-
бувалося	 зниження	 вмісту	 ТБК-АП	 на	 29	 %,	 активності	 СОД	 на	
23	%,	зростання	активності	КАТ	на	24	%,	СДГ	на	11	%,	порівняно	з	
аналогічними	показниками	тварин	з	АФС,	яким	вводили	окремо	
аміногуанідин.

Встановлено,	що	у	сироватці	крові	невагітних	та	вагітних	ми-
шей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	та	аміногуанідин,	відбувається	
зниження	вмісту	креатиніну	(на	40	та	48	%)	та	сечовини	(на	31	та	
41	%)	порівняно	із	показниками	тварин	з	АФС	(див.	табл.	7.17).

За	 комбінованого	 застосування	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	
вагітним	мишам	з	АФС	у	тканині	нирок	відмічено	послаблення	ак-
тивності	процесів	переокиснення	мембранних	ліпідів.	Установле-
но	достовірне	зниження	вмісту	ГПЛ	на	14	%	та	ТБК-АП	на	38	%	у	
нирках,	порівняно	з	показниками	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагіт-
ності	 (див.	табл.	7.20).	Про	активацію	системи	антиоксидантного	
захисту	в	нирках	при	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	
тварин	цієї	групи	свідчило	підвищення	активності	СОД	на	55	%	та	
КАТ	на	66	%,	а	також	вмісту	G-SH	на	51	%,	порівняно	з	аналогічними	
показниками	у	вагітних	тварин	з	АФС.	Виявлено	зростання	актив-
ності	ензимів	СДГ	на	18	%	та	ЦХО	на	75	%	відповідно,	порівняно	з	
показниками	вагітних	мишей	з	АФС	(див.	табл.	7.19).	Встановлено,	
що	за	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	
нирках	вагітних	мишей	з	АФС	відбувається	зниження	вмісту	ГПЛ	
на	20	%,	ТБК-АП	на	48	%,	зростання	активності	СОД	на	48	%,	КАТ	на	
38	%,	СДГ	на	12	%	та	ЦХО	на	38	%	та	вмісту	G-SH	на	17	%,	порівняно	
з	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміно-
гуанідин.	

Отже,	комбіноване	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	при	
АФС	та	на	18-й	день	вагітності	 у	 тварин	з	АФС	супроводжується	
зменшенням	проявів	вільнорадикального	окиснення	у	нирковій	
тканині,	 що	 проявляється	 зниженням	 активності	 процесів	 пе-
роксидного	окиснення	ліпідів,	підвищенням	активності	та	вмісту	
компонентів	антиоксидантної	системи	та	ензимів	електронотран-
спортного	ланцюга	мітохондрій.
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7.4.3. Гicтoлoгiчнi змiни нирки мишей зa умoв 
eкcпepимeнтaльнoгo aнтифocфoлiпiднoгo cиндpoму  
тa при застосуванні L-apгiнiну тa aмiнoгуaнiдину

Для	гістологічних	досліджень	зразки	тканини	нирок	піддос-
лідних	тварин	фіксували	в	10	%	розчині	формаліну,	дегідратува-
ли	у	спиртах	зростаючої	концентрації	та	заливали	у	парафінові	
блоки	 за	 загальноприйнятими	 методиками.	 Виготовлені	 зрізи,	
завтовшки	5–6	мкм,	фарбували	гематоксиліном	та	еозином	[391].	
Огляд	мікропрепаратів	проводили	за	допомогою	світлового	мік-
роскопа	MIKROmed	SEO	SCAN	та	фотодокументували	за	допомо-
гою	відеокамери	Vision	CCD	Camera	з	системою	виведення	зобра-
ження	гіс	тологічних	препаратів.

Мiкрoскoпiчнi	 дoслiдження	 нирoк	 експериментaльних	 тва-
рин,	яким	мoделювaли	AФС,	виявили	деструктивнi	змiни	всiх	кoм-
пoнентiв	тa	пoрушення	мoзкoвoгo	i	кiркoвoгo	крoвooбiгу	oргaна.	
Визнaчaється	 рoзширення	 прoсвiтiв	 і	 збільшення	 крoвoнaпoв-
нення	вен	тa	aртерiй,	oсoбливo	дрiбнoгo	кaлiбру,	в	aртерioлaх	тa	
перитубулярних	гемoкaпiлярах	i	клубoчках	ниркoвих	тiлець	ви-
явлено	зaстiйнi	явищa,	 слaджувaння	еритроцитів,	 стaзи.	Стiнки	
судин	 стоншенi,	 деструктивнo	 змiненi,	 наявні	 крoвивиливи.	
Нaбряк	 стрoми	 пoмiрний,	 наявна	 лейкoцитaрнa	 iнфiльтрaцiя	
(рис.	7.27).	

Бiльшiсть	ниркoвих	тiлець	гiпертрoфoвaнi,	в	них	виявляється	
крoвoнaпoвнення	 судинних	 клубoчкiв,	 зa	 рaхунoк	 чoгo	 знaчнo	
звужуються	прoсвiти	двoстiннoї	кaпсули	Шумлянськoгo	–	Бoуменa.	
Тaкoж	спoстерiгaються	ниркoвi	тiльця	змiненoї	фoрми	aбo	змен-
шенi	в	рoзмiрaх,	що	свідчить	про	їх	деструкцiю	тa	гiпoтрoфiю.

Змiни	визнaчaються	тaкoж	в	епiтелioцитaх	кaнaльцiв	нефрoнa.	
Для	прoксимaльних	–	хaрaктерне	звуження	aбo	нечiткiсть	прoсвiту,	
пoгaнo	 кoнтуруються	 мембрaни	 плaзмoлеми,	 нaявний	 нaбряк,	
прoсвiтлення	 цитoплaзми	 клiтин,	 були	 нaявнi	 oптичнo	 пoрoжнi	
вaкуoлi,	щo	 свiдчить	прo	вoгнищевий	рoзвитoк	 гiдрoпiчнoї	 дис-
трoфiї.	

Пoдекуди	 визнaчaлaся	 десквaмaцiя	 нефрoцитiв	 у	 прoсвiт	
кaнaльця.	 В	 чaстини	 епiтелioцитiв	 цитoплaзмa	 зернистa	 aбo	
вaкуoлiзoвaнa,	дистрoфiчнo	змiненa,	їх	ядрa	гiперхрoмнi,	пiкнoтич-
нo	 змiненi.	 Дистaльнi	 кaнaльцi	 пoмiрнo	 рoзширенi,	 епiтелiй	
нaбряк	лий	(рис.	7.28).
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Рис. 7.27. Мiкрoскoпiчнi	змiни	нирки	миші	лінії	BALB/c	зa	умoв	AФС.	Рoз-
ширенi,	 крoвoнaпoвненi	 прoсвiти	 судин,	 звуження	 прoсвiту	 oкремих	
кaнaльцiв	тa	дистрoфiчнi	змiни	епiтелiю	звивистих	кaнaльцiв.	Зaбaрвлен-
ня	гемaтoксилiнoм	та	еoзинoм.	×	100.

Рис. 7.28.	Мiкрoскoпiчнi	змiни	нирки	миші	лінії	BALB/c	зa	умoв	AФС.	Дис-
трoфiчнo	змiнений	нефрoтелiй	кaнaльцiв	нефрoнa,	дефoрмoвaнi	гiпер-	тa	
aтрoфiчнo	змiненi	ниркoвi	тiльця,	крoвoнaпoвненi	судини.	Зaбaрвлення	
гемaтoксилiнoм	та	еoзинoм.	×	200.
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Гiстoлoгiчнi	змiни	нирoк	твaрин	iз	експериментальним	AФС,	
яким	ввoдили	L-aргiнiн,	проявлялися	зменшенням	крoвoнaпoв-
нення	 судин	 oргaна	 iз	 збереженням	 цiлiснoстi	 судиннoї	 стiнки.	
Фoрменi	 елементи	 крoвi	 виявляються	 перевaжнo	 у	 венoзнoму	
руслi	стрoми	тa	пoмiрнo	подекуди	в	aртерioлaх	 i	гемoкaпiлярaх	
судинних	клубoчкiв.	Зa	умoв	зaстoсувaння	L-aргiнiну	зменшуєть-
ся	кiлькiсть	гiпер-	i	гiпoтрoфoвaних	ниркoвих	тiлець,	вoни	пере-
вaжнo	звичaйних	рoзмiрiв	без	прoявiв	пoсиленoгo	крoвoнaпoв-
нення,	 зі	 збереженим	 епiтелiєм	 внутрiшньoгo	 i	 зoвнiшньoгo	
листків	кaпсули	Шумлянськoгo	–	Бoуменa	(рис.	7.29).	Спoстерiгa-
ються	незнaчнi	змiни	прoксимaльних	кaнaльцiв,	нефрoцити,	щo	
їх	вистеляють,	пoмiрнo	нaбряклi,	цитoплaзмa	чaстини	епiтелio-
цитiв	зернистa.	Ядрa	без	явищ	гiперхрoмiї,	пoмiрнo	бaзoфiльнi,	
рiдкo	виявляється	десквaмaцiя	клiтин	у	прoсвiт	кaнaльця.	Епiте-
лioцити	дистaльнoгo	вiддiлу	нефрoнa	без	вирaзних	деструктив-
них	змiн.	

Рис. 7.29. Мiкрoскoпiчний	стaн	кiркoвoї	речoвини	нирки	миші	лінії	BALB/c	
зa	умoв	AФС	тa	кoрекцiї	L-aргiнiнoм.	Ниркoвi	тiльця	з	пoмiрнo	крoвoнaпoв-
неними	судинними	клубoчкaми,	мaлoзмiненi	кaнaльцi	нефрoнa.	Зaбaрв-
лення	гемaтoксилiнoм	та	еoзинoм.	×	200.

Мiкрoскoпiчнi	зміни	нирoк	твaрин	iз	мoдельoвaним	AФС,	яким	
ввoдили	aмiнoгуaнiдин,	прoявляються	рoзширенням	i	крoвoнaпoв-
ненням	бaгaтьoх	судин,	перевaжнo	дрiбних	aртерiй	кiркoвoї	речo-
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вини	 oргaна.	 Визначаються	 пoмiрнo	 i	 пoдекуди	 знaчнo	 крoвo-
нaпoвненi	кaпiляри	перитубулярнoї	сiтки	тa	деяких	крoвoнoсних	
кaпiлярiв	судинних	клубoчкiв.	Наявні	дефoрмoвaнi,	змiненoї	фoр-
ми	ниркoвi	 тiльця,	oднaк	меншою	мiрою,	пoрiвнянo	 iз	ниркaми	
групи	твaрин	з	АФС.	Відмічаються	тaкoж	нечисленнi	збiльшенi	в	
рoзмiрaх	 гiпертрoфoвaнi	 тa	 aтрoфoвaнi	 ниркoвi	 тiльця.	 Реoр-
гaнiзaцiя	прoксимaльних	 тa	дистaльних	кaнaльцiв	прoявляється	
пoмiрним	рoзширенням	прoсвiтiв,	незнaчним	нaбрякoм	цитoплaз-
ми	 епiтелioцитiв,	 пoдекуди	 iз	 її	 вaкуoлiзaцiєю.	 Бiльшiсть	 ядер	
клiтин	пoмiрнo	бaзoфiльнi,	еухрoмaтинoвi	(рис.	7.30).	

Рис. 7.30.	Гiстoлoгiчнi	змiни	нирки	миші	лінії	BALB/c	зa	умoв	AФС	тa	кoрек-
цiї	aмiнoгуaнiдинoм.	Пoмiрнo	крoвoнaпoвненi	дрiбнi	судини,	змiненi	нир-
кoвi	 тiльця	 i	 кaнaльці	 нефрoнiв.	 Зaбaрвлення	 гемaтoксилiнoм	 та	 еoзи-
нoм.	×	200.

Зa	умoв	комбінованого	зaстoсувaння	L-aргiнiну	та	аміногуані-
дину	 в	 ниркaх	 мишей	 з	 АФС	 виявляються	 нaйменшi	 змiни	 де-
структивнoгo	хaрaктеру,	нaявнa	вiднoснa	нoрмaлiзaцiя	судиннoгo	
кoмпoнента	oргaна,	зaлишaються	крoвoнaпoвненими	тiльки	мiж-
чaсткoвi	 тa	мiжчaстoчкoвi	вени.	Судиннi	 клубoчки	пoмiрнo	крo-
вoнaпoвненi,	прoсвiти	кaпсул	незнaчнo	рoзширенi.	Цитoплaзмa	
епiтелioцитiв	кaнaльцiв	нефрoнa	без	oзнaк	нaбряку,	з	чiткo	кoн-
турoвaними	 мембрaнaми	 плaзмoлеми,	 мiстить	 oкруглi	 слaбo	
бaзoфiльнi	 еухрoмaтинoвi	 ядрa.	 Прoсвiти	 кaнaльцiв,	 oсoбливo	
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дистальних,	чiткi,	не	рoзширенi.	Структурнa	oргaнiзaцiя	збiрних	
кaнaльцiв	i	трубoчoк	тaкoж	без	видимих	змiн	(рис.	7.31).	

Рис. 7.31.	 Мiкрoскoпiчний	 стaн	 кiркoвoї	 речoвини	 нирки	 миші	 лінії	
BALB/c	зa	умoв	AФС	тa	кoрекцiї	L-aргiнiнoм	і	aмiнoгуaнiдинoм.	Ниркoвi	
тiльця	тa	звивистi	кaнaльцi	нефрoнiв	без	oзнaк	пoшкoдження.	Зaбaрв-
лення	гемaтoксилiнoм	тa	еoзинoм.	×	400.

Зa	умoв	АФС	у	нирцi	вiдбувaються	iстoтнi	судиннi	пoрушення,	
якi	призвoдять	дo	знaчних	деструктивних	змiн	нефрoнiв.	Пoрушу-
ються	зaгaльнa	гемoдинaмiкa	oргaна	тa	мiкрoциркуляцiя	у	ниркo-
вих	тiльцях	і	перитубулярнiй	крoвoнoснiй	сiтцi,	рoзвивaються	де-
структивнi	й	дистрoфiчнi	змiни	епiтелioцитiв	прoксимaльних	i	дис-
тaльних	кaнaльцiв.	

L-аргінін	та	аміногуанідин,	oсoбливo	зa	умoв	їх	комбінованого	
введення,	 зменшують	 патологічні	 змiни	 кoмпoнентiв	 нефрoнa,	
порівняно	з	 групою	твaрин	 iз	AФС,	що	проявляється	відновлен-
ням	мiкрoциркуляцiї	в	oргaнi,	покращенням	структури	ниркoвих	
тiлець	тa	епiтелioцитiв	кaнaльцiв	нефрoна,	щo	свiдчить	прo	вiд-
нoсну	нoрмaлiзaцiю	фaз	прoцесу	сечoутвoрення	у	ниркaх	експе-
риментaльних	твaрин.	
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7.4.4. Електронномікроскопічні дослідження нирки за умов 
антифосфоліпідного синдрому та при застосуванні L-аргініну 
й аміногуанідину

Для	електронномікроскопічних	досліджень	маленькі	шматоч-
ки	нирки	фіксували	в	2,5	%	розчині	глютаральдегіду,	постфіксува-
ли	в	1	%	розчині	тетраокису	осмію	на	фосфатному	буфері	рН	7,2–
7,4,	зневоднювали	в	спиртах	і	пропіленоксиді	та	заливали	в	суміш	
епоксидних	смол	з	аралдитом	[391].	Ультратонкі	зрізи,	виготовле-
ні	на	ультрамікротомі	LKB-3	(Швеція),	контрастували	уранілацета-
том	та	цитратом	свинцю	за	методом	Рейнольдса	і	вивчали	за	до-
помогою	електронного	мікроскопа	ПЕМ-125К.

Субмікроскопічне	вивчення	нирок	тварин	інтактної	групи	ви-
явило,	що	в	кірковій	речовині	ниркові	тільця	мають	типову	орга-
нізацію,	утворені	двостінною	капсулою	Шумлянського	–	Боумена	
та	судинним	клубочком.	Клітини	внутрішнього	шару	капсули	–	по-
доцити,	які	з’єднуються	з	гломерулярною	базальною	мембраною	
капілярів	 судинного	клубочка.	Подоцити	мають	химерну	непра-
вильну	 форму,	 утворюють	 багато	 відростків,	 відгалужень,	 цито-
трабекул.	 Від	 цитотрабекул,	 у	 свою	 чергу,	 відгалужуються	 малі	
пальцеподібні	утвори	–	цитоподії,	які	прикріплюються	до	триша-
рової	базальної	мембрани,	яка	є	спільною	з	клубочковими	гемо-
капілярами.	Кровоносні	 капіляри	судинного	клубочка,	вистелені	
ендотелійними	 клітинами,	 які	 мають	 тонкі,	 периферичні,	 цито-
плазматичні	частини	клітин,	що	має	отвори	–	фенестри	(рис.	7.32).	
Базальна	мембрана	особливої	будови,	вона	тришарова,	середній	
шар	 –	 електроннощільний,	 зовнішні	 –	 електронносвітлі,	 вона	 є	
спільною	для	подоцитів	внутрішнього	шару	капсули	Шумлянсько-
го	–	Боумена	та	ендотеліоцитів	капілярів	судинного	клубочка,	всі	
разом	структури	формують	фільтраційний	бар’єр.

Епітеліоцити	проксимальних	канальців	нефрона	також	роз-
ташовані	на	базальній	мембрані,	містять	округло-овальні	ядра,	а	
на	 апікальній	частині	 клітин	 –	 значну	 кількість	мікроворсинок,	
що	утворюють	щіточкову	облямівку.	Цитоплазма	клітин	містить	
канальці	ендоплазматичної	сітки,	рибосоми,	в	апікальній	части-
ні	–	лізосоми.	Базальна	частина	клітин	містить	складки	плазмо-
леми,	 між	 якими	 розміщуються	 видовжені	 паличкоподібні	 мі-
тохондрії,	 вони	 мають	 відносно	 електроннощільний	 матрикс,	
чіткі	кристи.
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Між	 канальцями	 нефрона	 розміщені	 гемокапіляри	 периту-
булярної	кровоносної	сітки.	Ендотеліоцити	в	їх	складі	видовжені,	
ядра	їх	округлі,	або	витягнуті,	мають	чітко	виражені	мембрани	ка-
ріолеми,	каріоплазма	насичена	переважно	еухроматином,	наявні	
ядерця.	Цитоплазма	містить	помірно	розвинені	органели	загаль-
ного	призначення,	а	в	периферійних	зонах,	 так	званих	вуалях,	
мікропіноцитозні	міхурці	та	кавеоли,	наявні	отвори	–	фенестри.	

В	 епітеліоцитах	 дистального	 відділу	 нефрона	 наявні	 цен-
трально	розміщені	овальні	ядра,	електронносвітла	цитоплазма.	В	
базальній	частині	клітин	визначається	базальна	посмугованість,	
що	утворена	протяжними	складками	плазмолеми	та	розміщени-
ми	між	ними	великими	видовженими	мітохондріями	(рис.	7.33).

Ультраструктурні	дослідження	нирок	тварин	при	експеримен-
тальному	АФС	встановили	значні	порушення	структурної	організа-
ції	компонентів	органа.	Гемокапіляри	судинних	клубочків	розши-
рені,	кровонаповнені,	в	них	виявляються	стази,	сладжі	еритроци-
тів.	В	ендотеліоцитах	цитоплазма	набрякла,	просвітлена,	проте	на-
явні	зони	ущільнення,	фенестри	нечіткі,	погано	виражені.	Більшість	
мембранних	органел	пошкоджені,	в	цитоплазмі	виявляються	про-
світлені	зони,	позбавлені	органел	або	з	їх	залишками,	фрагментами.

4

Рис. 7.32.	Ультраструктурна	організація	компонентів	судинного	клубочка	
нирки	 миші	 лінії	 BALB/c	 інтактної	 групи.	 Просвіт	 гемокапіляра	 з	 ери-
троцитом	 (1),	цитотрабекула	 (2),	базальна	мембрана	 (3),	цитоподії	 (4).		
×	12	000.
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Гломерулярна	базальна	мембрана	зонально	потовщена	або	
стоншена,	 втрачає	 тришарову	 будову,	 має	 вигляд	 гомогенної	
смуж	ки.	Подоцити	містять	деструктивно	змінені	органели,	набряк-
лі	просвітлені	ділянки	цитоплазми	(рис.	7.34).	

Рис. 7.33.	 Ультраструктурна	 організація	 епітеліоцита	 дистального	 відділу	
нефрона	нирки	миші	лінії	BALB/c	інтактної	групи.	Ядро	(1),	цитоплазма	(2),	
мітохондрії	між	складками	плазмолеми	(3),	базальна	мембрана	(4).	×15	000.
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Рис. 7.34.	Субмікроскопічні	зміни	компонентів	судинного	клубочка	нирко-
вого	тільця.	Нирка	миші	лінії	BALB/c	при	експериментальному	АФС.	Змі-
нена	цитоплазма	подоцита	(1),	базальна	мембрана	(2),	цитоподії	(3),	про-
світ	гемокапіляра	(4).	×	11	000.
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Канальці	ендоплазматичної	сітки	вкорочені,	мітохондрій	не-
багато,	з	електроннощільним	матриксом,	пошкодженими	криста-
ми.	Цитотрабекули	на	деяких	ділянках	стоншені,	згладжені,	в	 ін-
ших	 зонах	 набряклі,	 потовщені.	 Цитоподії	 різноспрямовані,	 де-
формовані,	 між	 ними	 наявні	 розширені	 проміжки.	 В	 ядрах	
подоцитів	виявляються	деформовані	ядра,	з	вгинами	каріолеми	
(див.	рис.	7.34).	

Для	гемокапілярів	перитубулярної	кровоносної	сітки	також	ха-
рактерне	 розширення	 і	 надмірне	 кровонаповнення.	 Базальна	
мембрана	гомогенна,	набрякла,	розмита.	Для	цитоплазми	ендоте-
лійних	клітин	характерний	зональний	набряк	або	надмірне	стон-
шення,	слабо	виражені	виявляються	фенестри	(рис.	7.35).

Рис. 7.35.	Субмікроскопічні	зміни	епітеліоцита	і	гемокапіляра	кіркової	ре-
човини	нирки	миші	лінії	BALB/c	при	експериментальному	АФС.	Кровона-
повнений	 просвіт	 капіляра	 (1),	 базальна	мембрана	 (2),	 набрякла	 цито-
плазма	ендотеліоцита	(3),	цитоплазма	базальної	частини	епітеліоцита	ка-
нальця	(4).	×	12	000.
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За	умов	АФС	суттєві	деструктивно-дегенеративні	зміни	вияв-
ляються	 у	 нефроцитах	 канальців	 нефронів,	 у	 клітинах	 прокси-
мального	відділу	нефрона	визначалися	електронносвітлі	ділянки,	
позбавлені	органел,	або	їх	фрагменти.	Порушується	впорядкова-
не	паралельне	розташування	мітохондрій,	вони	мають	гомоген-
ний	електроннощільний	матрикс	та	редуковані	кристи.	Мікровор-
синки	апікальної	поверхні	клітин	змінені,	деформовані,	частково	
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фрагментовані	та	лізовані.	Ядра	мають	переважно	базальне	роз-
міщення,	в	них	переважає	гетерохроматин,	що	утворює	грудки	під	
каріолемою,	рідко	визначаються	ядерця.	Виявляються	вкорочені	і	
дезорієнтовані	 мембрани	 базальної	 частини	 клітин	 та	 змінене	
розміщення	між	ними	мітохондрій	(див.	рис.	7.35).	

Для	нефроцитів	дистальних	відділів	нефрона	характерні	знач-
ний	 набряк	 та	 просвітлення	 апікальних	 відділів	 клітин,	 ці	 зони	
позбавлені	органел	або	містять	їх	окремі	фрагменти	(рис.	7.36).	

2

Рис. 7.36.	Ультраструктурний	стан	епітеліоцита	дистального	відділу	нефро-
на.	Нирка	миші	лінії	BALB/c	за	умов	АФС.	Ядро	(1),	просвітлена	набрякла	
цитоплазма	(2),	осміофільна	вакуолеподібна	структура	(3),	осміофільні	мі-
тохондрії	(4).	×	11	000.
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Округлі	ядра	осміофільні,	в	них	переважає	маргінально	роз-
міщений	 гетерохроматин.	 У	 базальній	 частині	 клітин	порушене	
впорядковане	розташування	складок	мембран	базальної	частини	
клітин	та	мітохондрій,	деякі	з	них	гіпертрофовані,	з	просвітленим	
матриксом.	Цитоплазма	клітин	містить	великі	осміофільні	вакуо-
леподібні	 структури.	 Базальна	мембрана	 вузька,	 на	 окремих	 ді-
лянках	нечітко	контурована	(див.	рис.	7.36).

Ультраструктурне	вивчення	кіркової	речовини	нирок	за	умов	
АФС	 при	 введенні	 аміногуанідину	 виявило	 менший	 ступінь	 де-
структивних	змін	усіх	складових	нефрона,	порівняно	із	печінкою	
тварин	із	модельованим	АФС.	Кровонаповнення	гемокапілярів	су-
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динного	 клубочка	ще	 наявне,	 проте	 не	 таке	 значне,	 як	 у	 попе-
редній	групі	спостереження.	Цитоплазма	ендотелійних	клітин	на-
брякла,	однак	чітко	визначаються	фенестри	в	цитоплазматичних	
ділянках.	 Відновлюється	 ультраструктурна	 організація	 тришаро-
вої	базальної	мембрани,	проте	на	деяких	ділянках	вона	потовще-
на,	 нечітка.	 Цитотрабекули	 набряклі,	 органели	 нечисленні.	 Мі-
тохондрії	 містять	 матрикс	 помірної	 електронної	 щільності.	
Цитоподії	 мають	 неоднорідну	 структурну	 організацію,	 наявні	 як	
стоншені,	так	і	потовщені	(рис.	7.37).

Субмікроскопічно	в	канальцях	нирки	за	умов	АФС	та	при	за-
стосуванні	аміногуанідину	спостерігається	часткове	відновлення	
структури	 епітеліоцитів,	 порівняно	 з	 групою	 тварин	 з	 АФС.	 У	
нефроцитах	проксимальних	і	дистальних	канальців	визначають-
ся	округло-овальні	ядра,	в	яких	каріолема	рівна,	не	утворює	гли-
боких	інвагінацій,	мембрани	чіткі,	визначаються	ядерні	по	ри.	В	
деяких	ядрах	спостерігаються	великі	ядерця	як	прояв	відновних	
процесів	та	інтенсифікації	обмінних	процесів	у	органі.

У	помірно	набряклій	цитоплазмі	визначаються	збільшені	за	
розмірами	мітохондрії,	в	яких	кристи	збережені,	частково	фрагмен-
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Рис. 7.37. Фрагмент	гемокапіляра	судинного	клубочка	ниркового	тільця.	
Нирка	миші	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	та	при	застосуванні	аміногуанідину.	
Ядро	(1)	і	цитоплазма	подоцита	(2),	базальна	мембрана	(3),	ядро	ендоте-
ліоцита	(4),	просвіт	капіляра	(5),	цитоподії	(6).	×	13	000.
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Базальна	 поверхня	 цитоплазми	 епітеліоцитів	 у	 дистальних	
відділах	 нефрона	містить	 непротяжні	мембранні	 складки,	 проте	
вони	чітко	контуровані.	У	базальних	частинах	цитоплазми	епіте-
ліоцитів	дистальних	звивистих	канальців	мембранні	складки	та-
кож	непротяжні,	а	ті,	що	є,	добре	контуровані.	Мітохондрії	помірно	
набряклі,	 з	 просвітленим	 матриксом,	 розміщені	 впорядковано	
між	складками	плазмолеми,	епітеліоцитів.	Базальна	мембрана	по-
товщена,	рівномірна	(див.	рис.	7.38).

Ультраструктурно	в	нирці	за	умов	АФС	при	застосуванні	L-ар-
гініну	 спостерігається	 активна	 регенерація	 структурних	 компо-
нентів	органа.		Кровоносні	капіляри	судинних	клубочків	ниркових	
тілець	мають	помірно	розширені	і	кровонаповнені	просвіти.	Ци-

товані,	канальці	ендоплазматичної	сітки	незначно	розширені,	на-
явні	численні	рибосоми.	Складки	плазмолеми	виявляються,	про-
те	розташовані	вони	невпорядковано.	Базальна	мембрана	на	ос-
новному	протязі	чітка,	незначно	потовщена.	

Мікроворсинки	 апікальної	 поверхні	 епітеліоцитів	 каналь-
ців	нефрона	частково	фрагментовані,	однак	не	так	значно,	як	у	
групі	тварин	з	АФС	(рис.	7.38).	

Рис. 7.38.	 Субмікроскопічні	 зміни	 епітеліоцита	 проксимального	 віділу	
нефрона.	Нирка	миші	лінії	BALB/c	при	АФС	та	застосуванні	аміногуані-
дину.	Базальна	частина	клітини.	Ядро	(1),	цитоплазма	епітеліоцита	(2),	
базальна	мембрана	(3),	базальна	посмугованість	(4).	×	12	000.
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топлазма	ендотелійних	клітин	незначно	набрякла,	ядра	видовже-
ної	форми,	з	чіткими	контурами	ядерних	мембран	(рис.	7.39).	

Також	виявляються	збільшені	за	розмірами	ядра	з	незначни-
ми	інвагінаціями	каріолеми,	в	каріоплазмі	яких	переважає	еухро-
матин,	наявні	ядерця.	Відновлюється	ультраструктура	тришарової	
базальної	 мембрани.	 В	 периферійних	 цитоплазматичних	 ділян-
ках	 виявляються	 чітко	 структуровані	 фенестри.	 Подоцити	 внут-
рішнього	шару	капсули	Шумлянського	–	Боумена	без	виражених	
змін	деструкції,	цитотрабекули	формують	невисокі	цитоподії,	які	
щільно	прилягають	до	базальної	мембрани	(див.	рис.	7.39).

Вивчення	ультраструктурних	змін	канальців	нефрона	вияви-
ли	відновлення	структури	епітеліоцитів,	які	вистеляють	стінку	ка-
нальців.	 Ядра	 клітин	 чітко	 контуровані,	 наявні	 численні	 ядерні	
пори.	Каріоплазма	клітин	містить	переважно	еухроматин,	виявля-
ються	великі	ядерця,	багато	гранул	рибосомного	типу.	Базальна	
мембрана	чітка,	не	потовщена.	Цитоплазма	містить	мітохондрії,	
кристи	в	яких	добре	контуровані.	Відновлюються	 інші	органели	
загального	призначення	(рис.	7.40).

При	вивченні	субмікроскопічної	організації	складових	струк-
тур	нефрона	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміно-

Рис. 7.39.	Ультраструктура	судинного	клубочка	ниркового	тільця.	Нирка	
миші	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	та	при	застосуванні	L-аргініну.	Просвіт	капі-
ляра	(1),	базальна	мембрана	(2),	цитотрабекула	(3),	цитоподії	(5).	×	11	000.
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гуанідину	встановлено	найсуттєвіше	покращення	структурної	ор-
ганізації	компонентів	клітин	органа,	порівняно	з	нирками	тварин	
з	АФС.

Кровоносні	капіляри	судинних	клубочків	з	неширокими	про-
світами,	 в	 яких	 наявні	 подинокі	 еритроцити,	 лейкоцити.	 Цито-
плазма	ендотелійних	клітин	помірно	осміофільна,	ядра	округло-	
овальні	 або	 видовжені,	 мембрани	 каріолеми	 чітко	 виражені,	
добре	структуровані.	Периферійні	ділянки	цитоплазми	містять	ба-
гато	мікропіноцитозних	міхурців,	 кавеол,	добре	контуровані	фе-
нестри.	 Базальна	мембрана	 суцільна,	 тришарова,	 без	 ознак	 на-
бряку	та	потовщення.	Ультраструктура	цитотрабекул	збережена,	
від	них	відгалужуються	невисокі	цитоподії,	між	якими	наявні	вузь-
кі	проміжки	(рис.	7.41).	

Дослідження	канальців	нефрона	у	тварин	з	АФС,	яким	вводи-
ли	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	виявили	відновлення	
ультраструктурної	 організації	 епітеліальних	 клітин.	 Епітеліоцити	
канальців	мають	округлі	ядра,	з	чітко	контурованими	мембрана-
ми	каріолеми,	містять	численні	ядерні	пори,	в	каріоплазмі	рівно-
мірно	розміщений	еухроматин,	виявляються	численні	рибосомні	

4

Рис. 7.40.	 Ультраструкутура	 епітеліоцита	 дистального	 відділу	 нефрона.	
Нир	ка	миші	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	та	при	застосуванні	L-аргініну.	Ядро	
епітеліоцита	(1),	цитоплазма	(2),	мітохондрії	 (3),	базальна	мембрана	(4).	
×	13	000.
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гранули	та	наявні	ядерця.	Апікальна	частина	клітин	містить	довгі	
мікроворсинки,	структура	яких	збережена.	

Складки	мембран	плазмолеми	базальної	частини	клітин	чітко	
виражені	 та	формують	базальну	посмугованість,	між	ними	впо-
рядковано	розміщені	мотохондрії.	Базальна	мембрана	збереже-
на,	чітка,	не	потовщена	(рис.	7.42).	

Проведенні	дослідження	показали,	що	при	експерименталь-
ному	АФС	у	нирці	на	фоні	порушення	мікроциркуляції	у	нирково-
му	 тільці	 та	 перитубулярній	 сітці	 розвиваються	 пошкодження	
структури	 епітеліоцитів	 проксимальних	 і	 дистальних	 канальців.	
Дестабілізація	 і	деструкція	плазматичних	 і	органоїдних	мембран	
негативно	впливає	на	перебіг	фаз	сечоутворення,	функціональні	
можливості	органа.

Дослідження	ультраструктурного	стану	компонентів	нефронів	
тварин	при	застосуванні	L-аргініну	і	аміногуанідину	за	умов	АФС	
виявили	менший	ступінь	їх	пошкодження,	ніж	у	нирках	тварин	без	
корекції.	Краще	збереження	компонентів	фільтраційного	бар’єру,	
епітеліоцитів	канальців	нефрона	забезпечує	відносну	нормаліза-
цію	фаз	сечоутворення	у	нирках	піддослідних	тварин.

Рис. 7.41. Ультраструктура	судинного	клубочка	ниркового	тільця.	Нирка	
миші	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуані-
дину.	Ядро	ендотеліоцита	(1),	базальна	мембрана	(2),	цитотрабекула	(3),	
цитоподії	(4).	×	13	000.
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Рис. 7.42.	Ультраструктура	епітеліоцита	нефрона.	Нирка	миші	лінії	BALB/c	
за	умов	АФС	та	при	застосуванні	L-аргініну	й	аміногуанідину.	Ядро	епі-
теліоцита	 (1),	 гіпертрофовані	 мітохондрії	 (2),	 базальна	 мембрана	 (3).	
×	12	000.
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АФС	 –	 аутоімунне	 захворювання,	 що	 характеризується	 на-
явністю	 в	 крові	 антитіл	 до	 негативно	 заряджених	 фосфоліпідів	
мем	бран	[8,	9,	203].	Взаємодія	антитіл	із	фосфоліпідами	клітинних	
мембран	 призводить	 до	 порушення	 функцій	 клітин,	 процесів	
згортання	крові	[20].	Зв’язування	аФЛ	з	β2ГПI	в	ендотелійних	клі-
тинах,	моноцитах	і	тромбоцитах	індукує	передачу	сигналів,	здат-
них	стимулювати	прокоагулянтні	та	прозапальні	зміни,	експресію	
молекул	адгезії	 і	вивільнення	тканинних	факторів	та	 інгібіторів	
фібринолізу	[200].

АФС	характеризується	рецидивними	венозними	 і	артеріаль-
ними	тромбозами,	різними	формами	акушерської	патології,	тром-
боцитопенією,	 різноманітними	 неврологічними,	 серцево-судин-
ними,	гематологічними	та	іншими	порушеннями	[35,	37,	107,	220,	
307,	399].

АФС	розвивається	в	4–7	разів	частіше	у	жінок,	ніж	у	чоловіків,	
що,	ймовірно,	пов’язано	з	більшою	схильністю	жінок	до	систем-
них	захворювань	сполучної	тканини	[6].	22	%	жінок	з	АФС	мають	в	
анамнезі	тромбоз,	7	%	–	тромбоз	судин	мозку.	Крім	того,	24	%	всіх	
тромботичних	ускладнень	припадають	на	період	вагітності	 і	піс-
ляпологовий	період.	Високий	ризик	інвалідизації,	порушення	ре-
продуктивної	функції	у	жінок	надає	цій	проблемі	соціального	зна-
чення	[6,	9,	123].

Одним	із	основних	та	найнебезпечніших	проявів	АФС	є	ендо-
телійна	дисфункція,	опосередкована	аФЛ,	що	поєднується	з	реци-
дивним	тромбозом	[22,	23].	Відомо,	що	при	АФС	в	ендотелії	пору-
шуються	синтез	та	біодоступність	нітроген	оксиду	(NO),	який	бере	
участь	у	регуляції	судинного	тонусу	і	коагуляційних	властивостей	
крові	[25,	161].	Разом	з	тим,	на	моделі	АФС,	викликаного	ліпополі-

МЕХАНІЗМИ ДІЇ МОДУЛЯТОРІВ СИСТЕМИ 
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сахаридами,	продемонстровано	неоднозначну	дію	NO	на	скорот-
ливу	функцію	міометрія	під	час	вагітності.	NO	може	бути	релаксан-
том	матки,	якщо	його	концентрація	невелика.	Проте	суттєве	зни-
ження	 його	 утворення	 призводить	 до	 спонтанних	 абортів	 та	
передчасних	пологів.	З	іншого	боку,	гіперпродукція	NO,	опосеред-
кована	індуцибельною	NO-синтазою,	збільшує	маткові	скорочен-
ня	і	ризик	невиношування	вагітності	[25,	135].	

При	АФС	описано	ураження	різних	органів	та	систем	(нирок,	
серця,	печінки,	центральної	нервової	системи	тощо),	у	виникнен-
ні	якого	також	відіграє	роль	судинний	компонент,	зокрема	ендоте-
лійна	дисфункція	[23,	183].

Незважаючи	на	те,	що	загалом	патогенетичні	аспекти	АФС	
достатньо	висвітлені,	є	лише	поодинокі	дослідження	щодо	участі	
NO	 у	механізмах	 судинних	 ускладнень	при	АФС.	Отже,	 встанов-
лення	 патобіохімічних	 механізмів,	 зокрема	 ролі	 системи	 NO,	 у	
розвитку	АФС	та	пошук	ефективних	методів	корекції	патологічних	
змін,	які	виникають	при	цьому,	є	актуальною	проблемою.

Недостатність	та	суперечливість	існуючих	літературних	даних	
щодо	ролі	системи	NO	у	розвитку	АФС	спонукала	нас	до	проведен-
ня	досліджень	з	метою	з’ясування	ступеня	залученості	цієї	систе-
ми	до	патобіохімічних	механізмів	розвитку	експериментального	
АФС,	також	до	механізмів	ураження	структур	центральної	нерво-
вої	системи,	печінки	та	нирок	при	АФС.	Крім	безпосереднього	ви-
вчення	 компонентів	 системи	 NO	 при	 АФС,	 для	 з’ясування	 ролі	
змін	її	активності	у	розвитку	патологічних	змін	застосовано	попе-
редник	NO	L-аргінін	та	інгібітор	індуцибельної	NOS	аміногуанідин.

L-аргінін	–	попередник	NO	–	належить	до	групи	умовно	неза-
мінних	амінокислот	і	відіграє	важливу	роль	у	життєдіяльності	ор-
ганізму.	L-аргінін	бере	участь	в	окисному	перетворенні	за	допомо-
гою	ензиму	NOS	до	NO	і	цитруліну	та	в	неокисному	–	за	допомогою	
аргінази	–	до	сечовини	та	орнітину	[149,	152,	400,	401].	Синтез	NO	є	
регульованим	 процесом	 і	 може	 гальмуватись	 інгібіторами	NOS,	
зокрема	аміногуанідином,	який	пригнічує	індуцибельну	ізоформу	
ензиму	[152].

АФС	 відтворювали	 за	 допомогою	 кардіоліпіну	 [121]	 на	 ми-
шах-самках	лінії	BALB/c.	Для	підвищення	 імунної	відповіді	 вико-
ристовували	 повний	 та	 неповний	 ад’юванти	Фрейнда.	 Для	 під-
твердження	 валідності	 використаної	 експериментальної	 моделі	
АФС	визначали	наявність	антикардіоліпінових	антитіл	за	допомо-
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гою	 реакції	 мікропреципітації	 з	 кардіоліпіновим	 антигеном,	 що	
підтверджувало	розвиток	АФС	[121].

Про	стан	системи	гемостазу	піддослідних	тварин	робили	вис-
новки	 за	 такими	показниками:	 активований	частковий	 тромбо-
пластиновий	 час,	 протромбіновий	 час,	 протромбіновий	 індекс,	
міжнародне	нормалізоване	відношення,	концентрація	фібриноге-
ну,	кількість	тромбоцитів;	про	стан	судинного	ендотелію	–	за	кіль-
кістю	 циркулюючих	 ендотелійних	 клітин,	 електронномікро-
скопічними	змінами;	про	стан	системи	NO	–	за	вмістом	еNOS	та	
іNOS	у	сироватці	крові	та	печінці,	за	вмістом	стабільних	метаболі-
тів	NO	нітрит-аніона	(NO2

-)	та	нітрат-аніона	(NO3
-)	у	сироватці	кро-

ві,	тканинах	мозку	(мозочка	та	півкуль	великого	мозку),	печінки	та	
нирок;	 про	 процеси	 реалізації	 апоптозу	 –	 за	 визначенням	 кіль-
кості	апоптотичних	і	некротичних	клітин,	рівнем	АФО	в	лейкоци-
тах	крові	та	вмістом	каспази-3	і	β-актину	в	печінці;	про	показники	
цитокінового	профілю	–	за	концентрацією	IL-1β,	IL-6,	TNF-α,	IL-4	та	
IL-10;	про	наявність	оксидативного	стресу	в	тканинах	мозочка	та	
півкуль	великого	мозку,	печінки	та	нирок	–	за	показниками	віль-
норадикального	окиснення,	активності	та	вмісту	компонентів	сис-
теми	антиоксидантного	захисту;	про	енергозабезпечувальні	про-
цеси	у	мітохондріях	–	за	активністю	сукцинатдегідрогенази	та	ци-
тохромоксидази;	про	стан	структур	центральної	нервової	системи	
(мозочку	та	півкуль	великого	мозку)	–	за	вмістом	гліальних	проте-
їнів	(гліального	фібрилярного	кислого	протеїну	та	основного	про-
теїну	мієліну),	вмістом	аутоантитіл	до	протеїнів	головного	мозку.

Результати	 проведених	 нами	 досліджень	 показали,	 що	 за	
умов	експериментального	АФС	у	мозочку,	півкулях	великого	моз-
ку,	печінці	та	нирках	відбувались	порушення	метаболічних	про-
цесів.	

Аналіз	одержаних	даних	свідчить	про	те,	що	у	мишей	з	АФС	
знижувався	вміст	еNOS	у	крові	в	1,2	раза	та	у	печінці	в	1,7	раза	та	
зростав	вміст	іNOS	у	крові	в	4,1	раза	та	у	печінці	у	2,2	раза,	порівня-
но	із	показниками	тварин	контрольної	групи.	Аналогічна	тенден-
ція	зберігалась	у	вагітних	мишей	з	АФС.	Встановлено,	що	на	18-й	
день	вагітності	у	них	знижувався	вміст	еNOS	у	крові	в	1,7	раза	та	у	
печінці	в	1,8	раза,	порівняно	із	показниками	тварин	контрольної	
групи.	Отримані	результати	узгоджуються	з	даними	 інших	авто-
рів,	які	підтверджують	важливу	роль	ендотелійної	дисфункції	у	па-
тобіохімічних	механізмах	розвитку	АФС	[17,	23,	183,	294]	та	пору-
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шення	синтезу	і	біодоступності	NO	в	ендотелії	[24,	25,	135,	402].	Од-
ним	 із	 механізмів	 виникнення	 патологічних	 змін	 є	 інгібування	
еNOS	 під	 впливом	аФЛ	 [137,	 402].	 Водночас	 у	 вагітних	мишей	 з	
АФС	встановлено	зростання	вмісту	іNOS	у	крові	в	4,5	раза	та	у	пе-
чінці	в	3,5	раза,	що,	ймовірно,	може	бути	спричинено	зростанням	
продукції	прозапальних	цитокінів	IL-1β,	IL-6	та	TNF-α	[146].

Отримані	результати	щодо	зниження	вмісту	NO2
¯	та	збільшен-

ня	вмісту	NO3
¯	у	сироватці	крові	та	печінці	за	умов	АФС	до	вагітнос-

ті	 та	під	час	вагітності	 свідчать	про	дисрегуляцію	синтезу	NO	та	
порушення	функції	ендотелію	[24].	J.	Delgado	Alves	et	al.	на	миша-
чій	 моделі	 АФС	 показали,	 що	 утворення	 аФЛ	 супроводжується	
зниженням	рівня	NO	у	плазмі	крові	[134].	За	даними	[24],	при	АФС	
середній	рівень	NO2

¯	у	плазмі	крові	знижується,	тоді	як	середній	
вміст	нітротирозину	підвищується,	а	рівень	нітратів	плазми	крові	
обернено	пропорційний	титрам	аФЛ.	

Встановлено,	що	у	групі	вагітних	та	невагітних	мишей	з	АФС	
відбувається	зростання	вмісту	стабільних	метаболітів	NO	у	мозоч-
ку.	 У	 півкулях	 великого	 мозку	 мишей	 BALB/c	 з	 АФС	 виявлено	
зростання	NO2

–	на	28	%	та	NO3
–	та	20	%,	порівняно	з	контролем.	

Проте	 у	 досліджуваних	 зразках	півкуль	великого	мозку	вагітних	
мишей	 BALB/с	 за	 умов	 АФС	 відбувається	 достовірне	 зниження	
вмісту	NO2

–	на	15	%	та	NO3
–	на	19	%,	порівняно	з	контролем.	Отри-

мані	нами	результати	досліджень	узгоджуються	з	даними	літера-
тури	про	те,	що	синтез	і	біодоступність	NO	порушуються	при	аку-
шерському	АФС	[123].	Це	може	бути	пов’язано	як	із	недостатністю	
субстрату	для	синтезу	NO	L-аргініну,	так	і	з	підвищенням	рівня	су-
пероксиданіона,	який	швидко	зв’язує	й	інактивує	NO	[26].	

Установлено,	що	за	умов	АФС	у	нирках	вміст	NO2
¯	 зростав	у	

1,9	раза,	а	NO3
–	–	у	2,2	раза,	порівняно	з	контролем.	У	мишей	з	АФС	

на	 18-й	 день	 вагітності	 у	 нирках	 відбувалося	 збільшення	 вмісту	
NO2

–	у	1,9	раза	та	NO3
–	у	1,9	раза,	порівняно	із	показниками	вагіт-

них	тварин	з	АФС.	
Отже,	результати	проведених	нами	досліджень	свідчать,	що	

за	умов	експериментального	АФС	у	мишей	лінії	BALB/c	 виникає	
відносна	недостатність	NO,	який	синтезується	під	впливом	eNOS,	
на	фоні	загальної	гіперпродукції	NO,	який	синтезується	під	впли-
вом	 іNOS.	Ймовірно,	відбуваються	 зміни	в	клітинному	розподілі	
eNOS,	що	спричиняє	транслокацію	eNOS	в	ядра	гепатоцитів.	Унас-
лідок	цього	у	внутрішньопечінковій	мікроциркуляції	виникає	па-
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радоксальна	ситуація:	у	крові,	що	притікає,	міститься	збільшений	
рівень	NO,	що	створює	додатковий	тиск	на	стінку	синусоїдів	та	ви-
магає	подальшої	активації	eNOS	і	вироблення	нітроген	оксиду	в	
ендотелії	синусоїдів.	Проте,	цього	не	відбувається.	Не	виключено,	
що	підвищений	вміст	NO	в	 крові,	 який	притікає,	 за	механізмом	
зворотного	зв’язку	інгібує	експресію	eNOS	в	печінці.	Розвивається	
дефіцит	вазодилатації,	що	сприяє	зменшенню	діаметра	синусоїдів	
і	 збільшенню	 загальної	 портальної	 судинної	 резистентності.	 Та-
ким	чином,	незважаючи	на	гіперпродукцію	NO,	виникає	відносна	
його	недостатність	на	рівні	внутрішньопечінкової	мікроциркуля-
ції	[193,	194],	що	підтверджується	зниженням	вмісту	NO2

–	у	печінці.	
Зростання	рівня	NO3

–	у	сироватці	крові,	зумовлене,	на	нашу	думку,	
активацією	іNOS,	вміст	якої	у	печінці	зростав.	

Зниження	активності	еNOS	лежить	в	основі	підвищеної	адге-
зії	тромбоцитів	до	судинного	ендотелію	та	виникнення	тромбо-
зів	[137].	Індуковані	аФЛ	зміни	ендотеліоцитів	відіграють	важли-
ву	роль	в	адгезії	клітин	до	ендотелію	[134,	163,	402].	Встановлено,	
що	у	тварин	з	АФС	кількість	десквамованих	ендотеліоцитів	зро-
стає	в	1,6	раза	відносно	контролю,	а	у	вагітних	мишей	з	АФС	–	в	
2,4	раза.

При	фізіологічній	вагітності	 адаптаційною	реакцією	системи	
гемостазу	є	збільшення	концентрації	факторів	згортання	крові	та	
функціональної	активності	тромбоцитів.	При	вагітності	на	фоні	за-
хворювань,	що	перебігають	з	порушенням	системи	гемостазу,	ри-
зик	тромбоутворення	в	судинах	організму	вагітної	та	фетоплацен-
тарного	комплексу	зростає	[129].

Нами	 встановлено	 зниження	 кількості	 тромбоцитів	 у	 групі	
тварин	з	АФС	та	подальше	їх	зниження	у	вагітних	мишей	з	АФС.	
Тромбоцитопенія	трапляється	у	28	%	випадків	первинного	АФС	і	у	
22	%	випадків	вторинного	АФС	[21].	Антитіла	до	фосфатидилсери-
ну,	взаємодіючи	з	фосфоліпідами	мембран	тромбоцитів	і	ендоте-
лійних	клітин,	викликають	порушення,	які	провокують	розвиток	
тромбозів	 та	 тромбоемболій	 [203].	Підвищення	 концентрації	фі-
бриногену	є	одним	із	основних	факторів	ризику	виникнення	сер-
цево-судинних	 захворювань,	 зокрема,	 призводить	 до	 розвитку	
тромботичних	ускладнень	та	інфаркту	міокарда	[403].	Є	дані	про	
зростання	рівня	фібриногену	в	крові	хворих	на	СЧВ.	Встановлено,	
що	при	СЧВ	зростає	позаклітинне	фосфорилювання	фібриногену,	
що	корелює	із	активацією	тромбоцитів.	Дослідження	демонстру-
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ють	участь	аФЛ	у	розвитку	тромбозів	при	СЧВ,	але	досі	залишаєть-
ся	незрозумілим	механізм	дії	цих	антитіл	[404].	

Встановлено,	що	у	невагітних	та	вагітних	мишей	з	АФС	відбу-
вається	вкорочення	АЧТЧ	на	19	%	та	на	46	%,	що	свідчить	про	під-
вищену	здатність	до	тромбоутворення.	За	іншими	даними	[404],	
аФЛ	 можуть	 викликати	 збільшення	 активованого	 часткового	
тромбопластинового	часу	і	протромбінового	часу.	

Установлені	 вкорочення	протромбінового	часу,	 підвищення	
протромбінового	 індексу	 та	 зниження	міжнародного	нормалізо-
ваного	відношення	свідчать	про	гіперкоагуляцію	та	ризик	тром-
боутворення	у	самок	з	АФС	до	вагітності	та	при	вагітності,	що	є	од-
ним	із	провідних	патогенетичних	моментів	невиношування	вагіт-
ності	при	цій	патології	[123].

Система	 цитокінів	 представлена	 рядом	 протеїнів	 або	 гліко-
протеїнів,	які	виробляються	переважно	активованими	лімфоцита-
ми	і	моноцитарно-макрофагальною	системою,	а	також,	меншою	
мірою,	фібробластами,	 ендотелійними,	 соматичними	 кліти	нами,	
клітинами	ендометрія	 і	 трофобласта	 [4,	 208,	 228].	Одним	 із	 цен-
тральних	прозапальних	цитокінів	при	АФС	є	TNF-α,	рівень	якого	
відображає	 патологічні	 процеси	 в	 ендотелійних	 клітинах.	 аФЛ	 і	
TNF-α	можуть	активувати	ендотелій	та	індукувати	протромботич-
ний	фенотип	ендотелійних	клітин,	що	призводить	до	збільшення	
вироблення	 тромбіну.	 Активація	 ендотелійних	 клітин	 викликає	
підвищення	регуляції	TF,	що	було	запропоновано	як	основний	по-
тенційний	механізм	тромбозу,	пов’язаного	з	АФС	[234].	Отримані	
нами	результати	про	підвищення	концентрації	прозапальних	ци-
токінів	IL-1β	у	3,2	раза,	IL-6	у	2,3	раза,	TNF-α	в	4,5	раза	у	сироватці	
крові	 експериментальних	 тварин	 з	АФС	узгоджуються	 з	даними	
інших	авторів	[247,	248,	405].	Не	з’ясовано	до	кінця,	чи	аФЛ	діють	
на	ендотелійні	клітини	безпосередньо,	чи	через	посередництво	
TNF-α.	Незалежно	від	механізму,	протромботичний	стан,	типовий	
для	АФС,	пов’язаний	як	із	значно	підвищеними	рівнями	аФЛ,	так	і	
з	підвищеними	концентраціями	TNF-α	[230].	Як	свідчать	результа-
ти	дослідження	R.	R.	Forastiero	і	співавт.	[248],	рівень	IL-6	у	пацієн-
тів	з	АФС	та	носіїв	аФЛ	був	вищий,	ніж	у	контрольній	групі.	Концен-
трація	TNF-α	була	однаковою	у	хворих	з	АФС	та	носіїв	аФЛ,	але	ви-
щою,	ніж	у	групі	контролю.

Крім	загальноприйнятого	шляху	Th1,	цитокіни	Th2	відіграють	
ключову	роль	у	механізмах	розвитку	АФС,	а	саме	IL-4	та	IL-10	[226].	
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Приєднання	aФЛ	до	поверхні	ендотелійних	клітин,	крім	активації	
факторів	тромбоутворення,	пригнічує	синтез	ендотелієм	протиза-
пальних	цитокінів	[40,	227].	Встановлено	зниження	концентрації	
IL-4	в	1,9	раза	та	IL-10	у	2,2	раза	у	сироватці	крові	мишей	лінії	BAL-
B/c	з	АФС,	порівняно	із	показниками	контролю.	За	даними	[226],	
маркери	ендотелійної	дисфункції	позитивно	корелювали	з	рівнем	
IL-4	при	АФС,	що	дозволяє	припустити,	що	завдяки	активації	гумо-
ральної	та	клітинної	імунної	відповіді	зниження	рівня	IL-4	відіграє	
ключову	роль	у	розвитку	ендотелійної	дисфункції,	атеросклерозу,	
артеріальних	та	венозних	тромбозів.	За	результатами	досліджен-
ня	[230],	рівні	цитозольних	IL-10	і	гамма-інтерферону	(IFN-γ)	у	ми-
шей	з	АФС	були	нижчими	на	6	та	15	тижні,	але	зростали	на	24-й	
тиждень	після	імунізації.	Рівень	IL-10,	який	відіграє	важливу	роль	в	
аутоімунних	захворюваннях,	у	сироватці	крові	пацієнтів	з	АФС	та-
кож	знижувався	[226].

Порушення	 цитокінового	 балансу	 з	 переважанням	 проза-
пальних	цитокінів	може	обумовлювати	порушення	нормального	
розвитку	 трофобласта,	що	 зумовлює	ризики	переривання	вагіт-
ності	[4].	Антитіла	проти	β2ГПІ	активують	продукцію	цієї	групи	ци-
токінів	під	час	вагітності,	що	може	провокувати	запалення	і	заги-
бель	клітин	трофобласта	[5,	208].	У	вагітних	мишей	лінії	BALB/с	з	
АФС	встановлено	зростання	концентрації	прозапальних	цитокінів	
IL-1β	у	4,6	раза,	IL-6	у	3,5	раза,	TNF-α	у	4,8	раза	та	зниження	концен-
трації	протизапальних	цитокінів	IL-4	у	2,1	раза	та	IL-10	в	1,7	раза,	
порівняно	із	показниками	контрольної	групи.

У	дослідженні	[229]	було	повідомлено	про	підвищення	рівня	
TNF-α	у	сироватці	крові	жінок,	які	страждають	від	викиднів.	Водно-
час	 у	 вагітних	жінок	 із	 нормальним	 перебігом	 вагітності	 рівень	
IL-6	у	сироватці	крові	був	високим,	тоді	як	INF-γ	і	TNF-α	були	низь-
кими.	Отже,	підвищення	рівня	цих	цитокінів	може	бути	предикто-
ром	викиднів	[229].

При	 взаємодії	 aФЛ	 із	 фосфоліпідами	мембран	 розвивається	
дисбаланс	компонентів	цитокінових	і	кінінових	каскадів,	реалізу-
ються	процеси	апоптозу	та	некрозу	[30,	220].	При	АФС	молекули	
кардіоліпіну	можуть	функціонувати	як	молекули	самоантигену.	Їх	
присутність	 на	 плазматичній	 мембрані	 апоптотичних	 клітин	 є	
важливим	фактором	для	 вироблення	 антикардіоліпінових	 анти-
тіл.	Таким	чином,	фосфоліпіди	при	апоптозі	можуть	бути	важли-
вим	 антигенним	 стимулом	 для	 продукування	 аФЛ.	 Більше	 того,	
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молекулярні	 білково-фосфоліпідні	 комплекси,	 що	 утворюються	
під	час	апоптозу,	є	мішенню	для	«патогенних»	аФЛ.	Зв’язування	та	
кліренс	апоптотичних	клітин	цими	аутоантитілами,	ймовірно,	ще	
більше	 посилює	 аФЛ-опосередковану	 імунну	 відповідь.	 Апопто-
тичні	клітини	можуть	бути	масивним	джерелом	антигену	і	являти	
собою	тригер	для	генерації	аФЛ	[252].

У	 результаті	 проведених	 нами	 досліджень	 встановлено,	що	
при	АФС	знижується	життєздатність	лейкоцитів	крові	вагітних	та	
невагітних	мишей	лінії	BALB/c,	порівняно	з	контролем.	Їх	смерть	у	
тварин	з	АФС	до	вагітності	більшою	мірою	зумовлена	активацією	
апоптозу,	а	у	тварин	з	АФС	при	вагітності	–	активацією	процесів	
некрозу.	Дослідженнями	[183,	406]	показано,	що	у	мишей	з	АФС	
частіше	виникала	резорбція	плодів,	що	супроводжувалось	поміт-
но	індукованим	тромбозом	у	плаценті,	пов’язаним	із	посиленням	
процесів	 апоптозу.	При	цьому	 відмічалось	 зменшення	 кількості	
мітотичних	клітин	та	гігантських	клітин	трофобласта	і	збільшення	
ущільнених	клітин	у	децидуальній	оболонці.

Виявлено	перерозподіл	між	двома	основними	типами	лейко-
цитів	у	мишей	за	умов	АФС	із	переважанням	гранулоцитів	(до	ва-
гітності	зростання	на	48	%	та	під	час	вагітності	–	на	55	%).	Ймовір-
но,	що	це	пов’язано	із	активацією	запальних	процесів	[272,	273].	

Отримані	нами	результати	під	час	оцінки	ступеня	утворення	
АФО	в	лейкоцитах	вагітних	та	невагітних	мишей	з	АФС	свідчать	
про	зниження	продукування	АФО	у	гранулоцитах	та	агранулоци-
тах	за	умов	АФС,	що	сприяє	дисфункції	імунокомпетентних	клітин	
[285,	286,	287].	Не	зважаючи	на	те,	що	АФО	в	основному	розгляда-
ються	як	пошкоджуючі	фактори,	останні	дані	свідчать	про	те,	що	
АФО	 функціонують	 як	 важливі	 фізіологічні	 регулятори	 внутріш-
ньоклітинних	 сигнальних	 шляхів.	 Специфічні	 ефекти	 АФО	 мо-
дулюються	 завдяки	 ковалентній	 модифікації	 залишків	 цистеїну,	
яка	може	призвести	до	зворотної	модифікації	ензимної	активнос-
ті.	 АФО	 регулюють	 різні	 фізіологічні	 параметри,	 починаючи	 від	
відповіді	на	стимуляцію	фактором	росту	до	генерування	запальної	
реакції,	 і	 нерегульована	 сигналізація	АФО	може	 сприяти	безлічі	
порушень	[407].	За	даними	J.	Delgado	Alves	et	al.,	на	експеримен-
тальній	моделі	АФС	показали,	що	утворення	аФЛ	супроводжуєть-
ся	 посиленим	 оксидативним	 стресом	 у	 плазмі	 крові	 [134].	 Інші	
вчені	у	експериментах	 in vitro	продемонстрували,	що	анти-β2ГПІ	
антитіла,	 залежно	від	дози,	посилюють	вироблення	супероксид-



— 175 — 

ного	аніон-радикала	та	TF	у	моноцитах,	що	сприяє	активації	систе-
ми	згортання	крові	[408].	

Індукція	 та	 реалізація	 апоптозу	 вимагають	 взаємодії	 низки	
молекул,	включаючи	сигнальні	молекули,	рецептори,	ензими	та	
регуляторні	білки.	Важливою	у	механізмах	апоптозу	є	сигнальна	
система	каскаду	каспаз,	яка	регулюється	різними	молекулами,	та-
кими	як	 інгібітор	білка	апоптозу,	білки	родини	Bcl-2	та	кальпаїн	
[409].	Каспази	розглядають	як	ефекторні	молекули	програмова-
ної	смерті	клітин,	зокрема	каспаза-3	відіграє	важливу	роль	у	реа-
лізації	 як	 мітохондрійного,	 так	 і	 рецепторного	 шляху	 запуску	
апоптозу.	Саме	оцінка	активності	каспаз-3	вважається	одним	з	ос-
новних	методів	 визначення	рівня	апоптозу	 [280].	 У	печінці	ми-
шей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС	до	вагітності	та	при	вагітності	вста-
новлено	 зростання	 вмісту	 активної	 форми	 каспази-3	 (р17)	 в	
1,5	раза	та	у	2,9	раза	відповідно,	порівняно	із	показниками	мишей	
контрольних	 груп.	 Водночас	 у	 печінці	 експериментальних	 тва-
рин	 нами	 встановлено	 зростання	 вмісту	 β-актину,	 який	 бере	
участь	у	регуляції	реалізації	процесів	апоптозу,	стабілізуючи	ре-
цептори	TNF-α	[283].	

Відомо,	що	при	пошкодженні	нервової	тканини	відбувають-
ся	 інтенсивна	проліферація	та	 гіпертрофія	астроцитів	 [371,	410,	
411].	Не	виключено,	що	тромботична	оклюзія	капілярів	у	поєд-
нанні	з	легким	запаленням	може	лежати	в	основі	неврологічних	
дисфункцій,	виявлених	у	мишей	з	АФС	[412].	Астрогліоз	характе-
ризується	 активацією	 астроцитів,	 яка	 супроводжується	 зворот-
ними	змінами	в	експресії	генів	і	гіпертрофією	клітин,	що	при	тяж-
ких	ушкодженнях	може	призвести	до	незворотного	формування	
гліального	 рубця	 і	 зміни	 структури	 тканини.	 Водночас	 завдяки	
синтезу	 та	 секреції	 реактивними	 гліоцитами	низки	нейротроп-
них	 речовин	 астрогліоз	 виконує	 нейропротекторну	 функцію.	
Надмірний	гліоз	та	формування	щільного	гліального	рубця	мо-
жуть	мати	значні	негативні	наслідки	для	структурного	та	функці-
онального	 відновлення	 нервової	 тканини	 через	 надмірну	 екс-
пресію	прозапальних	факторів	та	розвиток	ішемії	[371,	411].	Фі-
ламентні	структури,	сформовані	з	GFAP,	відіграють	ключову	роль	
у	підтримці	морфології	астроцитів	і	стабілізації	їх	численних	від-
ростків.	GFAP	бере	участь	у	гліально-нейронній	взаємодії,	мієліні-
зації	нервових	волокон,	формуванні	архітектури	білої	речовини,	
підтримці	 цілісності	 гематоенцефалічного	 бар’єру	 в	 нормі	 та	 в	
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умовах	розвитку	реактивного	гліозу,	індукованого	різними	ней-
ротоксичними	 чинниками	 та	 нейропатологічними	 станами	
[371,	412].

Зростання	вмісту	GFAP	у	мозочку	та	півкулях	великого	мозку	
мишей	BALB/c	за	умов	АФС,	свідчить	про	розвиток	реактивного	
астрогліозу.	У	мозочку	мишей	з	АФС	до	вагітності	 та	при	вагіт-
ності	встановлено	зростання	загального	вмісту	GFAP	у	2,8	раза	та	
у	1,9	раза	та	GFAP	(37	kDa)	у	6,4	раза	та	у	12,9	раза,	порівняно	із	
показниками	тварин	контрольних	груп.	Установлено,	що	в	зраз-
ках	 півкуль	 великого	 мозку	 загальний	 вміст	 GFAP	 зростає	 в	
1,2	раза,	а	вміст	GFAP	(37	kDa)	в	1,6	раза	у	групі	тварин	з	АФС,	від-
носно	контролю.	У	зразках	півкуль	великого	мозку	тварин	з	АФС	
на	18-й	день	вагітності	зростає	загальний	вміст	GFAP	в	1,6	раза	та	
GFAP	(37	kDa)	в	1,4	раза,	порівняно	із	показниками	вагітних	тва-
рин	без	АФС.

Отримані	нами	результати	узгоджуються	з	даними	інших	ав-
торів,	що	пошкодження	нервової	тканини	індукує	інтенсивну	про-
ліферацію	 та	 гіпертрофію	 астроцитів,	 яка	 супроводжується	 при-
скореним	 синтезом	GFAP	 і	 фібрилогенезом	 [371,	 412].	Наявність	
більш	низькомолекулярного	поліпептиду	GFAP	(37	kDa)	у	зразках	
півкуль	великого	мозку	та	більшою	мірою	в	тканині	мозочка	ми-
шей	BALB/c	із	експериментальним	АФС	свідчить	про	перебудову	
проміжних	філаментів	цитоскелета	астроцитів.

Зміни	вмісту	GFAP	при	пошкодженні	ЦНС	вказують	на	ступінь	
пошкодження	нервової	тканини,	а	визначення	цього	протеїну	в	
біологічних	рідинах	дозволяє	робити	висновки	про	перебіг	дея-
ких	 нейродегенеративних	 хвороб,	 що	 супроводжуються	 пору-
шенням	 цілісності	 гематоенцефалічного	 бар’єру.	 Загальний	 рі-
вень	GFAP	у	різних	відділах	головного	мозку	нерівномірний	і	зале-
жить	від	кількості	астрогліальних	клітин	[371].	

Основний	протеїн	мієліну	–	це	один	із	нейроспецифічних	про-
теїнів,	 який	відіграє	важливу	діагностичну	роль	при	цілому	ряді	
захворювань	ЦНС:	 травматичних,	 запальних,	 судинних,	онколо-
гічних	та	токсичних	ураженнях.	MBP	є	одним	із	ключових	струк-
турно-функціональних	компонентів	мієлінової	оболонки.	MBP	ха-
рактеризується	надзвичайно	високим	вмістом	 (~25	%)	основних	
амінокислот	 (аргінін,	 лізин	 і	 гістидин),	 рівномірно	 розподілених	
по	всій	довжині	поліпептидного	ланцюга.	MBP	відіграє	важливу	
роль	 в	 організації	 та	 підтриманні	 структурної	 цілісності	 мієліну.	
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Руйнування	мієліну,	як	відомо,	є	універсальним	механізмом	реак-
ції	нервової	тканини	на	пошкодження	[386].

Властивості	MBP	дозволяють	пов’язати	порушення	його	мета-
болізму	з	розвитком	процесу	демієлінізації	 [379,	413].	Деструкція	
білої	речовини	мозку	супроводжується	вивільненням	MBP	з	ура-
женої	 тканини	 та	 накопиченням	 у	 цереброспінальній	 рідині,	 у	
зв’язку	з	чим	рівень	цього	протеїну	може	бути	чутливим	індикато-
ром	 ступеня	 тяжкості	патологічного	процесу.	Проникаючи	крізь	
гематоенцефалічний	бар’єр,	MBP	та	його	фрагменти	стимулюють	
синтез	антитіл	до	компонентів	мієліну,	що	підтримує	перебіг	за-
хворювання.	 З	 іншого	боку,	 відомо,	що	 клітини	мозку	 здатні	 до	
відновлення	пошкодженої	структури	мієліну.	Слід	зазначити,	що	
ремієлінізація	може	відбуватися	лише	на	ранніх	стадіях	патології,	
але	не	у	випадку	хронічного	стадії	хвороби,	при	якій	демієлінізація	
набуває	незворотного	характеру	[379].	

У	 результаті	 проведеного	 нами	 Вестерн-блот	 аналізу	 вста-
новлено,	що	у	мозочку	невагітних	та	вагітних	мишей	за	умов	АФС	
рівень	олігомерних	форм	MBP	із	молекулярною	масою	95–110	kDa	
був	збільшений	у	5,3	раза	та	у	5,7	раза,	порівняно	із	показниками	
контрольних	груп.	Імунореактивні	зони	у	зразках	півкуль	велико-
го	мозку	 невагітних	 та	 вагітних	мишей	BALB/c	 з	 АФС,	 які	 вияв-
лялися	антитілами	проти	MBP	(95–110	kDa),	достовірно	не	відріз-
нялися,	порівняно	із	контрольними	групами.	Водночас	встанов-
лено	значне	зростання	вмісту	субодиниці	MBP	(18,4	kDa)	у	зразках	
півкуль	великого	мозку	тварин	з	АФС	–	у	256	разів,	а	в	групі	вагіт-
них	тварин	з	АФС	–	в	1935	разів.	Субодиниця	MBP	(18,4	kDa)	з’єд-
нує	 цитозольні	 поверхні	 мембран	 олігодендроцитів	 і	 утворює	
двовимірну	структуру,	яка	обмежує	дифузію	білка	в	компактний	
мієлін.	Цей	білок	виконує	додаткові	ролі,	включаючи	зв’язування	
з	SH3-доменами,	участь	в	опосередкованих	Fyn-сигнальних	шля-
хах	та	підтримку	гомеостазу	кальцію	[414].	

Отримані	 нами	 результати	 вказують	 на	 активацію	 процесів	
ремієлінізації	у	мишей	з	експериментальним	АФС,	що	можна	роз-
глядати	як	компенсаторну	відповідь	на	пошкодження.	Підсилення	
деградації	MBP	у	тварин	з	експериментальним	АФС	на	фоні	роз-
витку	реактивного	астрогліозу	може	бути	одним	із	шляхів	актив-
ної	перебудови	компонентів	пошкоджених	мієлінових	оболонок.	
Отримані	результати	узгоджуються	з	літературними	даними,	які	
демонструють,	що	демієлінізація,	яка	супроводжується	запальним	
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процесом,	 призводить	 до	 реактивації	 астроглії	 головного	мозку	
[381].	Астроцити	можуть	виконувати	функції	антиген-презентую-
чих	клітин,	активуючи	Т-лімфоцити,	що	відповідають	за	продук-
цію	антитіл	до	власного	MBP.	З	 іншого	боку,	клітини	реактивної	
астроглії	продукують	численні	фактори	росту,	зокрема,	CNTF,	які	
захищають	 олігодендроцити	 від	 апоптозу,	 деструкції	 речовини	
мієліну	та	демієлінізації	[415].	

При	пошкодженні	білої	речовини	мозку	при	АФС	можуть	мати	
значення	нейроспецифічні	антитіла	(антитіла	до	основного	про-
теїну	мієліну,	гліального	фібрилярного	кислого	протеїну	і	нейро-
специфічної	енолази).	Водночас	визначення	аутоантитіл	у	сиро-
ватці	 крові	до	протеїнів	нервової	 тканини	має	важливе	діагнос-
тичне	значення	у	жінок	під	час	вагітності	[129,	416].

Підвищення	вмісту	аутоантитіл	пов’язане	з	невиношуванням	
вагітності	і	хронічною	плацентарною	недостатністю	та	гестозами	
[129].	У	результаті	проведених	досліджень	виявлено,	що	у	сиро-
ватці	крові	мишей	BALB/c	з	АФС	зростав	вміст	аутоантитіл	у	полі-
пептидних	 зонах	 з	 величинами	 молекулярних	 мас	 приблизно	
120	kDa	в	1,5	раза,	150	kDa	в	2,5	раза	та	>170	kDa	в	2,4	раза	відносно	
контролю.	Встановлено,	що	у	сироватці	крові	мишей	з	АФС	при	
вагітності	зростав	вміст	аутоантитіл	120	kDa	в	1,9	раза,	150	kDa	в	
4,4	раза	та	>170	kDa	в	4,3	раза,	порівняно	з	аналогічними	показни-
ками	у	групі	вагітних	тварин	без	АФС.	Отримані	результати	свід-
чать	про	збільшення	вмісту	антитіл	до	власних	протеїнів	головно-
го	мозку	в	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС,	причому	їх	кількість	у	вагітних	
мишей	з	АФС	переважає	таку	в	інтактних	тварин	та	у	вагітних	тва-
рин	без	АФС.	

Однією	із	ланок,	що	беруть	участь	у	патогенезі	АФС,	є	розвиток	
оксидативного	стресу	[29,	134].	Нами	встановлено,	що	у	досліджу-
ваних	 відділах	 головного	 мозку	 (мозочку	 та	 півкулях	 великого	
мозку)	мишей	лінії	BALB/с	за	умов	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	
вагітності	 відбувається	 активація	 вільнорадикальних	 процесів,	
про	що	свідчило	збільшення	вмісту	ГПЛ	та	ТБК-АП.	Інтенсифікація	
вільнорадикального	окиснення	поєднується	з	дискоординацією	в	
системі	прооксиданти	–	антиоксиданти	(зниження	активності	СОД,	
КАТ	 та	 вмісту	G-SH),	що	 призводить	 до	 розвитку	 оксидативного	
стресу	 [343,	 346].	 Вказані	 зміни	 супроводжувались	 порушенням	
тканинного	дихання	у	мозочку	та	півкулях	великого	мозку,	про	що	
свідчило	зменшення	активності	мітохондрійних	СДГ	та	ЦХО,	по-
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рівняно	з	показниками	контрольних	груп.	Проте	у	півкулях	вели-
кого	мозку	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	активність	СДГ	та	
ЦХО	достовірно	не	змінювалась,	порівняно	з	показниками	вагіт-
них	мишей	без	АФС.	

Встановлено,	що	у	печінці	тварин	з	АФС	також	відбувалась	ак-
тивація	вільнорадикальних	процесів,	спостерігалось	збільшення	
вмісту	ГПЛ	на	52	%	та	ТБК-АП	–	на	36	%,	порівняно	з	контролем.	
Встановлено	також	компенсаторне	зростання	активності	СОД	на	
45	%	та	КАТ	на	26	%,	але	зниження	вмісту	G-SH	у	печінці	мишей	при	
АФС,	 порівняно	 із	 показниками	 інтактних	 тварин.	 Отримані	 ре-
зультати	узгоджуються	із	даними	[29].	Відомо,	що	збільшення	про-
дукування	супероксидного	аніон-радикала	на	початкових	етапах	
розвитку	оксидативного	стресу	може	індукувати	зростання	актив-
ності	СОД	[357].	Про	порушення	функціонування	дихального	лан-
цюга	мітохондрій	у	печінці	тварин	з	АФС	свідчило	зменшення	ак-
тивності	СДГ	на	24	%	та	ЦХО	на	39	%,	порівняно	з	контролем.	На	
18-й	день	вагітності	у	печінці	тварин	з	АФС	встановлено	зростання	
вмісту	ГПЛ	у	1,5	раза,	ТБК-АП	–	у	2,0	рази.	Водночас	спостерігалось	
достовірне	зниження	активності	СОД	у	1,7	раза	і	КАТ	–	у	1,6	раза	та	
вмісту	G-SH	у	1,6	раза,	порівняно	з	контрольною	групою	вагітних	
мишей.	У	групі	вагітних	тварин	з	АФС	у	печінці	також	виявлено	
зменшення	активності	СДГ	та	ЦХО.	

Отримані	у	біохімічних	дослідженнях	результати	підтверджу-
ються	проведеними	гістологічними	та	субмікроскопічними	дослі-
дженнями.	Встановлено,	що	за	умов	експериментального	АФС	у	
печінці	тварин	розвивалися	суттєві	розлади	судин	мікроциркуля-
торного	русла,	гемодинамічні	розлади,	які	призводили	до	деструк-
тивно-дегенеративних	 змін	 структурних	 компонентів	 часточок	
печінки.	

Установлено,	що	в	нирках	мишей	 з	АФС	до	 вагітності	 та	на	
18-й	 день	 вагітності	 також	 активуються	 процеси	 пероксидного	
окиснення	 ліпідів,	 що	 проявляється	 порушенням	 дисбалансу	 в	
системі	прооксиданти	–	антиоксиданти	та	порушенням	процесів	
тканинного	дихання.	Отримані	результати	можна	пояснити	тим,	
що	при	активації	процесів	переокиснення	мембранних	ліпідів,	у	
тому	числі,	знижується	енергозабезпечення	клітин	внаслідок	по-
шкодження	мітохондрій	 [71].	 Встановлено,	що	 зa	 умoв	експери-
ментального	aнтифoсфoлiпiднoгo	синдрoму	в	нирцi	пoрушується	
зaгaльнa	 гемoдинaмiкa	 oргaна	 тa	 мiкрoциркуляцiя	 у	 ниркoвих	
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тiльцях	і	перитубулярнiй	крoвoнoснiй	сiтцi,	рoзвивaються	деструк-
тивнi	й	дистрoфiчнi	змiни	епiтелioцитiв	прoксимaльних	i	дистaль-
них	кaнaльцiв.	Дослідження	ультраструктурного	стану	компонен-
тів	нефронів	тварин	за	умов	АФС	показали	порушення	мікроцир-
куляції	у	нирковому	тільці	та	перитубулярній	сітці,	пошкодження	
структури	епітеліоцитів	проксимальних	і	дистальних	канальців.	

За	 даними	 [328],	 порушення	 функції	 нефроендотеліоцитів	
підсилює	 продукцію	 ренального	 фактора	 Віллебранда,	 молекул	
клітинної	 адгезії	 і	 тромбомодуліну.	 Ендотелійна	 дисфункція	 су-
проводжується	 дисбалансом	 активних	 судинних	 медіаторів,	
відпо	відальних	 за	 підтримання	 нормального	 тонусу	 судин,	 змі-
ною	антитромбогенної	активності	судинної	стінки.	Пошкодження	
стінки	капілярів	клубочків	збільшує	проходження	макромолекул	
через	 мезангій,	 а	 підвищений	 синтез	 вазоконстрикторів	 (ЕТ-1,	
ТхА2)	сприяє	експресії	широкого	спектра	факторів	росту,	активу-
ються	ниркові	фібробласти,	накопичуються	компоненти	позанир-
кового	матриксу	і	розвивається	нефросклероз	[328].	ВA	вважаєть-
ся	антитілом,	найтісніше	пов’язаним	з	АФС-нефропатією;	також	є	
дані	про	тісний	кореляційний	зв’язок	АФС-нефропатії	з	антикар-
діоліпіновими	антитілами	 (aКЛ).	Більше	 того,	частота	 ураження	
нирок	значно	вища	у	пацієнтів	з	подвійним	чи	потрійним	підви-
щенням	вмісту	аФЛ.	Висока	поширеність	АФС-нефропатії	спосте-
рігалася	у	пацієнтів,	позитивних	за	ВА	і	аКЛ	IgG.	Підвищена	екс-
пресія	β2ГПI,	яка	спостерігається	в	ниркових	ендотелійних	кліти-
нах	пацієнтів	 із	вовчаковим	нефритом,	відіграє	важливу	роль	у	
розвитку	АФС-нефропатії	[38,	329,	332].

Порушення	синтезу	NO	та	біодоступності	L-аргініну	при	АФС	
в	 ендотелії	 може	 бути	 пов’язано	 як	 із	 недостатністю	 субстрату	
для	синтезу	NO	–	L-аргініну,	так	і	з	утворенням	підвищеного	рівня	
О2

•,	який	швидко	зв’язує	 і	 інактивує	NO	[25,	26,	146].	При	дослі-
дженні	екзогенного	постачання	субстрату	для	реакції	утворення	
NO	встановлено,	що	за	введення	попередника	NO	L-аргініну	тва-
ринам	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	відбувалось	
зростанняння	 вмісту	 еNOS	 у	 крові	 (відповідно	 в	 1,5	 раза	 та	
1,9	раза)	та	у	печінці	(в	1,9	раза	та	3,7	раза),	порівняно	з	показни-
ками	груп	мишей	з	АФС.	Водночас	у	невагітних	та	вагітних	ми-
шей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	вміст	іNOS	у	крові	достовірно	
не	 змінювався.	 При	 введенні	 L-аргініну	 в	 печінці	 встановлено	
зменшення	вмісту	іNOS	у	тварин	з	АФС	до	вагітності	в	1,2	раза	та	
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у	вагітних	тварин	з	АФС	в	1,3	раза,	порівняно	з	показниками	груп	
мишей	з	АФС.	

При	введенні	L-аргініну	в	сироватці	крові	мишей	лінії	BALB/с	
з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	встановлено	зростан-
ня	 вмісту	 стабільних	метаболітів	 NO,	 порівняно	 з	 показниками	
невагітних	та	вагітних	тварин	з	АФС.	При	введенні	L-аргініну	в	мо-
зочку,	печінці	та	нирках	мишей	лінії	BALB/с	з	АФС	до	вагітності	
також	встановлено	зростання	вмісту	стабільних	метаболітів	NO.	
При	введенні	L-аргініну	мишам	з	АФС	у	півкулях	великого	мозку	
вміст	NO3

–	збільшувався,	порівняно	з	показниками	тварин	з	АФС.	
У	півкулях	великого	мозку	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності,	
яким	вводили	L-аргінін,	вміст	NO2

–	збільшувався	на	29	%,	а	вміст	
NO3

–	–	на	36	%,	порівняно	з	показниками	вагітних	мишей	з	АФС.	
Введення	L-аргініну	вагітним	тваринам	з	АФС	у	мозочку	не	супро-
воджувалося	змінами	вмісту	NO2

–,	а	вміст	NO3
–	зростав,	у	печінці	–	

встановлено	зростання	вмісту	NO2
–	на	92	%	та	NO3

–	на	19	%,	у	нир-
ках	–	встановлено	зростання	вмісту	NO2

–,	а	вміст	NO3
–	достовірно	

не	змінювався,	порівняно	з	показниками	вагітних	тварин	з	АФС.	
Встановлено,	що	при	введенні	L-аргініну	тваринам	з	АФС	до	

вагітності	 та	 на	 18-й	 день	 вагітності	 спостерігається	 зниження	
кількості	 циркулюючих	 десквамованих	 ендотеліоцитів	 у	 крові	 в	
1,4	раза	та	в	1,8	раза,	порівняно	з	показниками	груп	мишей	з	АФС.	

У	результаті	виконаних	досліджень	з’ясовано,	що	при	введен-
ні	попередника	NO	L-аргініну	у	тварин	з	АФС	відбувається	зростан-
ня	кількості	тромбоцитів	на	51	%,	порівняно	з	показниками	в	групі	
мишей	з	АФС.	У	невагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	
встановлено	зниження	концентрації	фібриногену.	Водночас	вста-
новлено	вкорочення	АЧТЧ,	що	свідчить	про	підвищену	здатність	
до	тромбоутворення.	Введення	L-аргініну	вагітним	мишам	з	АФС	
супроводжувалося	зниженням	концентрації	фібриногену,	подов-
женням	АЧТЧ	у	2,1	раза,	зростанням	міжнародного	нормалізова-
ного	відношення,	порівняно	з	показниками	вагітних	тварин	з	АФС.	

На	сьогодні	недостатньо	відомостей	про	роль	змін	активності	
системи	NO	у	балансі	про-	 і	протизапальних	цитокінів	при	АФС.	
Відповідно,	пошук	серед	модуляторів	синтезу	NO	ефективних	за-
собів	 корекції	 порушень,	 що	 виникають	 при	 вагітності	 на	 фоні	
АФС,	є	актуальним	завданням.	Важливість	його	підтверджується	
відсутністю	єдиного	погляду	на	роль	системи	NO	у	розвитку	АФС.	
У	результаті	проведених	експериментів	встановлено,	що	при	вве-
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денні	 попередника	 NO	 L-аргініну	 тваринам	 з	 АФС	 відбувається	
зниження	вмісту	IL-1β	та	IL-6,	порівняно	з	показниками	тварин	з	
АФС.	

Метаболізм	 L-аргініну	 здійснюється	 шляхом	 окисного	 пере-
творення	за	участю	NOS	до	NO	та	L-цитруліну	і	неокисного	за	учас-
тю	аргінази	до	сечовини	та	орнітину.	Секреція	гуморальних	про-
тизапальних	цитокінів	 IL-4,	 IL-10,	 IL-13	 індукує	експресію	ензиму	
аргінази	І.	Aргіназа	І	регулює	синтез	NO	шляхом	зменшення	до-
ступності	L-аргініну	[190,	195,	400,	401].	NO	може	індукувати	синтез	
білка	 теплового	 шоку	 Hsp	 70,	 який	 захищає	 гепатоцити	 від	 дії	
TNF-α	[289].

Апоптотичні	 клітини	відіграють	роль	 імуногенів	 для	 індукції	
аФЛ,	 водночас	 фосфоліпіди	 та	 білково-фосфоліпідні	 комплекси,	
що	утворюються	під	час	апоптозу,	є	мішенню	для	аФЛ	[252,	253,	
259,	269].	NO	індукує	апоптоз	за	допомогою	модуляції	численних	
рецепторів	сигнальних	шляхів,	включаючи	рецептор	смерті	та	мі-
тохондрійні	шляхи	[261,	417].	NO	бере	участь	як	у	процесах	апопто-
зу,	так	і	некрозу,	залежно	від	редокс-форми	NO	та	його	вмісту	(ви-
сокі	рівні	NO	запускають	некроз,	тоді	як	тривалий	вплив	низьких	
концентрацій	–	апоптоз)	[289].

При	 застосуванні	 попередника	NO	 L-аргініну	 в	 лейкоцитах	
крові	 мишей	 лінії	BALB/c	 з	 АФС	 знижувався	 показник	 АV-GFP+,	
який	відповідає	за	ранній	апоптоз,	на	46	%,	та	вміст	PI+-клітин,	які	
характеризують	 інтенсивність	 некротичних	 процесів,	 на	 41	 %,	
відносно	показників	групи	тварин	з	АФС.	Антиапоптотична	дія	NO	
також	 включає	 як	 рецептор	 смерті,	 так	 і	 мітохондрійні	 шляхи	
апоптозу	[263].	Ключовим	регуляторним	білком	мітохондрійного	
шляху	апоптозу	є	Bcl-2,	експресія	якого	регулюється	посттрансля-
ційними	модифікаціями.	Bcl-2	зазнає	S-нітрозилювання,	у	відпо-
відь	на	численні	апоптотичні	медіатори,	і	ця	модифікація	інгібує	
убіквітин-протеасомну	 деградацію	 Bcl-2.	 Інгібування	 продукції	
NO	ефективно	інгібує	S-нітрозилювання	Bcl-2	та	сприяє	загибелі	
апоптотичних	клітин	[418].	Показано,	що	під	впливом	донатора	
NO	 –	 нітропрусиду	 натрію	 –	 збільшується	 співвідношення	 Bax/
Bcl-2	[268].

В	індукції	активації	лейкоцитів	при	АФС	відіграють	роль	медіа-
тори	 запалення	 [273].	 Встановлено,	 що	 при	 введенні	 L-аргініну	
тваринам	з	АФС	у	крові	відбувалося	подальше	зростання	кількості	
гранулоцитів,	 кількість	 агранулоцитів	 знижувалася	 на	 25	%,	 від-
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носно	 групи	 тварин	 з	 АФС.	 У	 вагітних	 мишей,	 яким	 вводили	
L-аргінін,	встановлено	зниження	кількості	гранулоцитів	на	23	%	та	
зростання	кількості	агранулоцитів	на	34	%,	відносно	групи	тварин	
з	АФС	на	18-й	день	вагітності.

Під	час	оцінки	ступеня	утворення	АФО	в	лейкоцитах	вагітних	
та	невагітних	мишей	лінії	BALB/c	 з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	
встановлено	зростання	вмісту	АФО	у	гранулоцитах	та	агранулоци-
тах,	відносно	показників	груп	мишей	з	АФС.	

Дисбаланс	між	рівнями	АФО	та	NO	призводить	до	апоптозу	та	
подальшої	дисфункції	ендотелію	[173].	NO	характеризується	про-
тективним	ефектом	на	Fas-R-індукований	апоптоз	у	гепатоцитах	
та	 в	 активованих	 Т-лімфоцитах	 [289].	Під	 впливом	попередника	
NO	L-аргініну	 у	 тканині	печінки	мишей	 з	АФС	встановлено	 зни-
ження	вмісту	каспази-3	та	β-актину,	відносно	групи	тварин	з	АФС.	
У	групі	вагітних	мишей	з	АФС	введення	L-аргініну	також	супрово-
джувалося	зниженням	вмісту	каспази-3	на	44	%	та	β-актину	в	тка-
нині	печінки,	відносно	показників	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагіт-
ності.	Ймовірно,	що	зниження	вмісту	каспази-3	у	печінці	вагітних	
та	невагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	опосередко-
вується	цГМФ-залежною	кіназою.	Інші	антиапоптотичні	механіз-
ми	 дії	 NO	 пов’язані	 з	 індукцією	 синтезу	 білків	 теплового	 шоку	
HSP32	 і	 HSP70,	 які	 пригнічують	 активність	 каспаз	 і	 стабілізують	
мембрани	мітохондрій	[152].	NO	може	інгібувати	мітохондрійний	
шлях	апоптозу	через	блокування	вивільнення	проапоптотичних	
білків:	цитохрому	с,	АІF,	Omi/HtrA2,	Diablo/Smac	[289].	

Показано	чутливість	мозочка	 до	 введення	попередника	NО	
L-аргініну	за	умов	АФС,	що	підтверджується	подальшим	зростан-
ням	вмісту	GFAP	у	мозочку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС,	яким	вводи-
ли	L-аргінін.	Разом	з	тим,	при	введенні	L-аргініну	мишам	з	АФС	на	
18-й	день	вагітності	у	мозочку	встановлено	зниження	загального	
вмісту	GFAP	на	23	%	та	GFAP	(37	kDa)	на	71	%,	порівняно	із	показни-
ками	 групи	 вагітних	 мишей	 з	 АФС.	 Ймовірно,	 зниження	 вмісту	
GFAP	(37	kDa)	у	вагітних	мишей	з	АФС	відбувається	завдяки	анти-
оксидантним	властивостям	L-аргініну	[382].

Серед	досліджених	відділів	мозку	півкулі	великого	мозку	ви-
явилися	 менш	 чутливими,	 ніж	 мозочок,	 до	 дії	 попередника	 NO	
L-аргініну.	Загальний	вміст	GFAP	при	введенні	L-аргініну	у	зразках	
півкуль	великого	мозку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	статистично	не	
відрізнявся	від	значення	групи	тварин	з	АФС.	У	півкулях	великого	
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мозку	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	встановлено	
зниження	загального	вмісту	GFAP	та	GFAP	(37	kDa),	порівняно	 із	
показниками	тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності.

В	останні	роки	перспективним	напрямком	стало	дослідження	
нейроспецифічних	протеїнів,	в	тому	числі	MBP,	з	метою	діагности-
ки	 різних	 захворювань,	що	 супроводжуються	 нейродеструктив-
ними	процесами	[386].	

Як	показали	результати	досліджень,	при	застосуванні	попе-
редника	NO	L-аргініну	в	мозочку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	ва-
гітності	та	при	вагітності	не	відбувається	достовірних	змін	вмісту	
олігомерних	форм	MBP	у	діапазоні	молекулярних	мас	95–110	kDa,	
порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	АФС.	Встановлено,	що	
введення	L-аргініну	не	впливало	на	вміст	MBP	(95–110	kDa)	у	пів-
кулях	великого	мозку	невагітних	мишей	з	АФС.	При	введенні	L-ар-
гініну	тваринам	з	АФС	у	півкулях	великого	мозку	мишей	відбува-
лося	 подальше	 зростання	 вмісту	 субодиниці	 MBP	 (18,4	 kDa)	 в	
4,8	раза,	 порівняно	 із	показниками	 групи	 тварин	 з	АФС.	Проте,	
при	введенні	L-аргініну	тваринам	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	у	
півкулях	 великого	 мозку	 відбувалося	 зниження	 олігомерних	
форм	MBP	(95–110	kDa)	та	субодиниці	MBP	(18,4	kDa),	порівняно	із	
показниками	групи	вагітних	мишей	з	АФС.	

Результати	денситометричного	аналізу	показали,	що	у	сиро-
ватці	 крові	 мишей	 лінії	BALB/c	 з	 АФС,	 яким	 вводили	 L-аргінін,	
зростав	 вміст	 нейроспецифічних	 аутоантитіл	 у	 поліпептидних	
зонах	120	kDa,	150	kDa	та	>170	kDa,	відносно	групи	тварин	з	АФС.	
У	сироватці	крові	вагітних	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС,	яким	вводи-
ли	 L-аргінін,	 знижувався	 вміст	 аутоантитіл	 120	 kDa	 на	 20	 %,	
150	kDa	на	23	%,	вміст	аутоантитіл	з	молекулярною	масою	більше	
170	kDa	зростав	на	43	%	порівняно	з	показниками	групи	вагітних	
тварин	з	АФС.

Порушення	балансу	між	вмістом	АФО	та	компонентів	АОС,	рів-
новаги	 в	 системі	 прооксиданти/антиоксиданти	 призводить	 до	
оксидативного	стресу	за	умов	АФС	[26,	134].	NO	відіграє	важливу	
роль	у	функціонуванні	головного	мозку,	він	залучений	як	до	вто-
ринного	пошкодження,	так	і	до	неврологічного	відновлення	[365].	

Оскільки	введення	субстрату	для	синтезу	NO	L-аргініну	твари-
нам	з	АФС	у	мозочку	призводить	до	подальшої	активації	процесів	
вільнорадикального	 окиснення,	 зниження	 активності	 ензимів	
системи	антиоксидантного	захисту	(СОД,	КАТ)	та	електронотранс-
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портного	ланцюга	мітохондрій	(СДГ,	ЦХО),	порівняно	із	показни-
ками	 групи	 тварин	з	АФС,	отримані	результати	опосередковано	
підтверджують	 пошкоджувальну	 роль	 надлишкового	 утворення	
NO	у	розвитку	оксидативного	стресу	в	структурах	ЦНС.	

Введення	 L-аргініну	 вагітним	мишам	 з	АФС	 сприяло	пригні-
ченню	активності	процесів	переокиснення	мембранних	ліпідів	у	
мозочку.	Встановлено	зниження	вмісту	ГПЛ	на	26	%	та	ТБК-АП	на	
12	%,	порівняно	з	групою	вагітних	тварин	з	АФС,	які	не	отримували	
L-аргінін.	Про	активацію	системи	антиоксидантного	захисту	в	мо-
зочку	у	цій	групі	свідчило	підвищення	активності	СОД	на	33	%,	КАТ	
на	26	%.	Також	встановлено	зростання	активності	мітохондрійних	
СДГ	 та	 ЦХО,	 порівняно	 із	 показниками	 групи	 вагітних	 мишей	 з	
АФС.	Позитивний	вплив	попередника	NO	L-аргініну	на	показники	
оксидативного	стресу	в	мозочку	вагітних	мишей	з	АФС,	ймовірно,	
відбувається	 через	 його	 антиоксидантні	 властивості.	 Можна	 та-
кож	припустити,	що	під	час	вагітності	L-аргінін	використовується	
більшою	мірою	для	забезпечення	функціонування	плода,	матки,	
плаценти,	оскільки	у	мозочку	при	введенні	L-аргініну	вміст	NO2

–	

достовірно	не	змінювався,	а	вміст	NO3
–	зростав	незначно.

Вплив	NO	може	регулюватися	його	клітинною	локалізацією	та	
рівнем	оксидативного	стресу	в	тканині	[365].	Реактивні	астроцити	
мають	 ряд	 молекулярних	 механізмів	 захисту	 від	 пошкодження	
[370],	включаючи	захист	від	оксидативного	стресу	за	рахунок	ак-
тивації	синтезу	глутатіону;	секреції	нейропротекторних	факторів;	
відновлення	 проникності	 гематоенцефалічного	 бар’єра	 і	 змен-
шення	вазогенного	набряку,	захищають	нейрони	від	токсичності	
NO	за	допомогою	механізму,	що	залежить	від	системи	глутатіону	
[266,	419,	420].

Як	свідчать	результати	виконаних	нами	досліджень,	при	вве-
денні	L-аргініну	у	півкулях	великого	мозку	тварин	з	АФС	відбува-
ється	пригнічення	активності	процесів	переокиснення	мембран-
них	ліпідів,	що	супроводжується	зниженням	вмісту	ГПЛ	та	ТБК-АП,	
підвищенням	активності	СОД,	КАТ	та	СДГ,	порівняно	із	показника-
ми	групи	тварин	з	АФС.	У	півкулях	великого	мозку	вагітних	мишей	
з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін,	встановлено	зниження	вмісту	ГПЛ	
та	ТБК-АП,	підвищення	активності	СОД,	КАТ	та	вмісту	G-SH.	

За	результатами	проведених	нами	експериментів	встановле-
но,	що	у	печінці	мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	відмічено	
пригнічення	активності	процесів	переокиснення	мембранних	лі-
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підів,	що	проявлялось	зниженням	вмісту	ГПЛ,	відносно	тварин	з	
АФС.	 Водночас	 встановлено	 зниження	 активності	 СОД,	 КАТ	 та	
зростання	вмісту	G-SH,	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	
АФС.	Під	впливом	L-аргініну	встановлено	також	зростання	актив-
ності	мітохондрійних	ензимів	СДГ	та	ЦХО	у	печінці,	відносно	групи	
тварин	 з	 експериментальним	 АФС.	 На	 фоні	 введення	 L-аргініну	
тваринам	 з	 АФС	 на	 18-й	 день	 вагітності	 відбувається	 зниження	
вмісту	ГПЛ	та	ТБК-АП,	зростання	активності	СОД	в	2,2	раза,	КАТ	в	
1,7	раза	та	вмісту	G-SH.	Під	впливом	L-аргініну	у	печінці	відбува-
ється	також	зростання	активності	мітохондрійних	ензимів	СДГ	на	
24	%	та	ЦХО	на	42	%,	порівняно	із	показниками	групи	мишей	з	АФС	
на	18-й	день	вагітності.	NO	внаслідок	своєї	високої	реакційної	здат-
ності	з	іншими	вільними	радикалами	також	діє	як	потужний	анти-
оксидант.	Взаємодія	NO	з	ліпідними	пероксильними	радикалами	
призводить	до	ефективного	пригнічення	пероксидного	окиснен-
ня	ліпідів	[352,	365].	

При	проведенні	гicтoлoгiчних	дocлiджeнь	пeчiнки	у	тварин	з	
AФC,	яким	вводили	L-apгiнiн,	зберігаються	диcциpкулятopні	пору-
шення.	 Разом	 з	 тим,	 мiжчacтoчкoвi,	 цeнтpaльнi	 пiд-	 i	 нaвкoлo-
чacтoчкoвi	вeни	були	кpoвoнaпoвнeнi	меншою	мірою,	ніж	у	групі	
мишей	 з	 АФС.	 Cинуcoїднi	 кaпiляpи	 пoмipнo	 кpoвoнaпoвнeнi	
пepeвaжнo	нa	пepифepiї	чacтoчoк,	з	чiткo	виpaжeними	cтiнкaми.	
Пopушeння	чacтoчкoвo-бaлкoвoї	 opгaнiзaцiї	 печінки	 cпocтepiгa-
єтьcя	пepeвaжнo	в	пepифepійниx	дiлянкax	чacтoчки,	меншою	мі-
рою	–	цeнтpoлoбуляpниx.	При	проведенні	субмікроскопічних	до-
сліджень	при	застосуванні	L-аргініну	за	умов	АФС	виявлено	озна-
ки	 відновлення	 ультраструктури	 гепатоцитів,	 гемокапілярів	
часточок	 печінки	 та	 ендотелійних	 клітин.	 Ядра	 ендотеліоцитів	
мають	округло-овальну	або	довгасту	форму.	Ядерна	ділянка	ци-
топлазми	цих	клітин	включає	небагато	невеликих	за	розмірами	
органел,	які	менш	змінені,	ніж	при	АФС.	Дещо	розширені	каналь-
ці	 гранулярної	 ендоплазматичної	 сітки.	Вузькі	цитоплазматичні	
ділянки	ендотеліоцитів	мають	добре	виражені	перфорації.	У	про-
сторах	Діссе	виявляються	добре	контуровані	мікроворсинки.

Одним	 з	 основних	 органів-мішеней	 при	 АФС	 є	 нирки	 [329].	
При	введенні	L-аргініну	мишам	з	АФС	встановлено	пригнічення	
активності	процесів	переокиснення	мембранних	ліпідів	у	нирках:	
зниження	вмісту	ГПЛ	і	ТБК-АП,	порівняно	з	показниками	тварин	з	
АФС.	Встановлено	зростання	активності	мітохондрійних	ензимів	
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СДГ	і	ЦХО,	порівняно	із	показниками	групи	мишей	з	АФС.	Віднов-
лення	балансу	в	системі	прооксиданти	–	антиоксиданти	у	нирках	
при	введенні	L-аргініну	вагітним	мишам	з	АФС	супроводжувалось	
зростанням	активності	ензимів	СДГ	на	21	%	та	ЦХО	на	42	%.

Гiстoлoгiчнi	змiни	нирoк	твaрин	 iз	експериментальним	AФС,	
яким	 ввoдили	 L-aргiнiн,	 проявлялися	 зменшенням	 крoвoнa-
пoвнення	судин	oргaна	iз	збереженням	цiлiснoстi	судиннoї	стiнки.	
При	 зaстoсувaнні	 L-aргiнiну	 зменшується	 кiлькiсть	 гiпер-	 i	
гiпoтрoфoвaних	 ниркoвих	 тiлець,	 вoни	 перевaжнo	 звичaйних	
рoзмiрiв,	 без	 прoявiв	 пoсиленoгo	 крoвoнaпoвнення.	 Спoстерiгa-
ються	 незнaчнi	 змiни	 прoксимaльних	 кaнaльцiв,	 епiтелioцити	
дистaльнoгo	вiддiлу	нефрoнa	без	вирaзних	деструктивних	змiн.

Субмікроскопічно	в	нирці	встановлено,	що	за	умов	АФС	при	
застосуванні	L-аргініну	в	структурних	компонентах	нефрона	відбу-
вається	реорганізація,	що	характерна	для	відносної	регенерації	й	
оновлення.	 Гемокапіляри	 судинних	 клубочків	 ниркових	 тілець	
мають	 помірні	 просвіти.	 Цитоплазма	 ендотеліоцитів	 помірної	
електронної	щільності,	ядра	подовгастої	форми	і	чітко	контурова-
ні.	Наявні	також	гіпертрофовані	ядра	з	невеликими	інвагінаціями	
каріолеми,	в	каріоплазмі	є	ядерця	і	багато	рибосомних	гранул.	Ба-
зальна	мембрана	 відносно	рівномірної	 товщини	 зі	 збереженою	
тришаровою	будовою.	Добре	виражена	фенестрація	цитоплазма-
тичних	 ділянок	 ендотеліоцитів.	 Зареєстровані	 позитивні	 зміни	
свідчать	про	відновлення	структурно-функціонального	стану	ен-
дотелійних	клітин	гемокапілярів	нирок	під	впливом	L-аргініну.

Аміногуанідин	–	це	конкурентний	інгібітор	індуцибельної	ізо-
форми	NOS	[32,	196].	При	введенні	аміногуанідину	вміст	іNOS	зни-
жувався	у	крові	тварин	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагіт-
ності	(в	2,4	раза	та	4,0	раза)	та	у	печінці	(в	2,1	раза	та	3,2	раза),	по-
рівняно	 з	 показниками	 мишей	 з	 АФС	 у	 відповідні	 терміни	
дослідження.	Введення	аміногуанідину	не	викликало	достовірних	
змін	вмісту	еNOS	у	крові	та	печінці	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	
вагітності	та	при	вагітності.	У	сироватці	крові	мишей	з	АФС	до	ва-
гітності	та	на	18-й	день	вагітності	вміст	NO2

–	достовірно	не	відріз-
нявся,	а	вміст	NO3

–	знижувався	на	56	%	та	50	%.	У	мозочку	тварин	з	
АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності,	яким	вводили	аміно-
гуанідин,	знижувався	вміст	NO2

–	та	NO3
–.	При	введенні	аміногуані-

дину	тваринам	з	АФС	у	півкулях	великого	мозку	знижувався	вміст	
стабільних	 метаболітів	 NO,	 порівняно	 з	 показниками	 тварин	 з	
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АФС.	На	18-й	день	вагітності	у	півкулях	великого	мозку	тварин	з	
АФС,	яким	вводили	аміногуанідин,	вміст	NO2

–	та	NO3
–	достовірно	

не	змінювався,	порівняно	із	показниками	вагітних	мишей	з	АФС.	
У	печінці	вміст	NO2

–	достовірно	не	змінювався	до	вагітності,	а	на	
18-й	день	вагітності	зростав.	Вміст	NO3

–		у	печінці	вагітних	та	нева-
гітних	 мишей	 з	 АФС	 знижувався.	 Отримані	 результати	 можуть	
бути	 обумовлені	 порушенням	 нітритредуктазного	 балансу	 при	
блокуванні	ферментативного	синтезу	NO	[197].	У	нирках	тварин	з	
АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності,	яким	вводили	аміно-
гуанідин,	знижувався	вміст	NO2

–	(на	61	%	та	44	%)	та	NO3
–	(на	48	%	

та	45	%),	відносно	показників	тварин	з	АФС.
Введення	аміногуанідину	не	викликало	достовірних	змін	по-

казників	кількості	десквамованих	ендотеліоцитів	у	вагітних	та	не-
вагітних	тварин	з	АФС.

Введення	аміногуанідину	мишам	з	АФС	та	вагітним	мишам	з	
АФС	призводить	до	подальшого	прогресування	патологічних	змін	
коагулограми.	Отримані	результати	вкорочення	протромбінового	
часу,	подовження	протромбінового	індексу	(на	40	%)	та	зниження	
міжнародного	нормалізованого	відношення	у	тварин	з	АФС	при	
застосуванні	аміногуанідину	свідчать	про	гіперкоагуляцію	та	ри-
зик	тромбоутворення.	Введення	аміногуанідину	тваринам	з	АФС	
на	18-й	день	вагітності	супроводжувалося	лише	зростанням	про-
тромбінового	 індексу	на	82	%,	порівняно	 з	показником	вагітних	
мишей	з	АФС.	

Введення	 аміногуанідину	 супроводжувалося	 зниженням	
лише	концентрації	TNF-α	у	вагітних	та	невагітних	тварин	з	АФС	й	
зростанням	концентрації	IL-4	у	вагітних	самок	з	АФС	[421].	

При	введенні	інгібітора	iNOS	мишам	з	АФС	встановлено	зни-
ження	вмісту	АV-GFP+	на	38	%	та	вмісту	PI+	на	37	%	у	лейкоцитах	
крові,	порівняно	із	показниками	тварин	з	АФС,	що	приводило	до	
підвищення	життєздатності	лейкоцитів	крові.	Ймовірно,	механізм	
пригнічення	реалізації	процесів	апоптозу	та	некрозу	в	лейкоцитах	
крові	за	умов	АФС	може	бути	пов’язаний	з	інгібування	iNOS	[422].	
При	 введенні	 аміногуанідину	 не	 встановлено	 достовірних	 змін	
кількості	гранулоцитів	у	крові	мишей	з	АФС,	а	кількість	агрануло-
цитів	знижувалася,	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	АФС.	
Введення	аміногуанідину	вагітним	мишам	з	АФС	не	впливало	на	
кількість	гранулоцитів	та	агранулоцитів	у	крові.	При	введенні	амі-
ногуанідину	вміст	АФО	збільшувався	у	гранулоцитах	на	21	%	та	в	
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агранулоцитах	на	31	%,	порівняно	із	показникам	тварин	з	АФС.	У	
вагітних	мишей	з	АФС	не	встановлено	достовірних	змін	кількості	
гранулоцитів	та	агранулоцитів.

Як	 показали	 результати	 досліджень,	 введення	 мишам	 лінії	
BALB/c	з	АФС	інгібітора	іNOS	аміногуанідину	не	викликало	досто-
вірних	змін	вмісту	каспази-3,	а	вміст	β-актину	знижувався	на	24	%	
у	тканині	печінки,	порівняно	із	показниками	тварин	з	АФС.	Разом	
з	тим,	встановлено,	що	введення	аміногуанідину	вагітним	мишам	
з	АФС	супроводжувалось	зниженням	вмісту	каспази-3	на	63	%	та	
не	впливало	на	вміст	β-актину,	порівняно	із	показниками	мишей	з	
АФС	на	18-й	день	вагітності.	За	даними	Dingman	А.	et	al.	[290],	ін-
гібування	 iNOS	 аміногуанідином	 пригнічує	 експресію	 каспази-3,	
що	підтверджується	результатами,	отриманими	у	нашому	дослі-
дженні.

Регуляторний	білок	апоптозу	мітохондрійного	шляху	Bcl-2	за-
знає	S-нітрозилювання	у	відповідь	на	численні	апоптотичні	медіа-
тори	 [418].	 Підвищене	 співвідношення	 Bax/Bcl-2,	 у	 свою	 чергу,	
призводить	до	підвищення	мітохондрійної	проникності	та	вивіль-
нення	цитохрому	с.	Вивільнення	цитохрому	с	з	мітохондрій	є	важ-
ливим	механізмом	активації	каспази-3	та	ініціювання	загибелі	клі-
тин	у	відповідь	на	«внутрішні»	проапоптотичні	подразники,	вклю-
чаючи	оксидативний	та	нітрозативний	стрес.	Однак	вплив	NO	на	
проникність	 мітохондрій	 та	 вивільнення	 цитохрому	 с	 залежить	
від	його	концентрації.	Низький	рівень	NO	зменшує	мітохондрійну	
проникність,	 тоді	 як	 більш	 високі,	 ніж	фізіологічні,	 концентрації	
прискорюють	 відкриття	 пор	 мітохондрій	 та	 вихід	 цитохрому	 c	
[423].	

При	АФС	спостерігається	підвищення	активності	індуцибель-
ної	ізоформи	NOS,	яка	може	утворюватися	в	активованій	мікроглії	
[290]	та	індукувати	численні	сигнальні	шляхи	і	призводити	до	ней-
розапалення	 [384].	 При	 введенні	 інгібітора	 іNOS	 аміногуанідину	
невагітним	та	вагітним	мишам	лінії	BALB/c	з	АФС	у	мозочку	вста-
новлено	 зниження	 загального	 вмісту	 GFAP	 на	 30	 %	 та	 26	 %	 та	
GFAP	(37	kDa)	на	81	%	та	89	%	відповідно.	Встановлено,	що	при	вве-
денні	тваринам	з	АФС	аміногуанідину	у	зразках	півкуль	великого	
мозку	 відбувається	 зниження	 загального	 вмісту	 GFAP	 та	
GFAP	(37	kDa),	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	АФС.	Ра-
зом	з	тим,	у	півкулях	великого	мозку	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	
вводили	аміногуанідин,	не	відбувалось	достовірних	змін	загаль-
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ного	 вмісту	GFAP,	 водночас	 встановлено	 зростання	 вмісту	GFAP	
(37	kDa),	порівняно	із	показниками	групи	вагітних	мишей	з	АФС.	
Отримані	результати	узгоджуються	з	даними	про	те,	що	аміногуа-
нідин,	як	специфічний	інгібітор	iNOS,	може	мати	профілактичний	
вплив	щодо	нейротоксичності	[32].

Як	показали	результати	досліджень,	при	застосуванні	аміногу-
анідину	у	мозочку	мишей	лінії	BALB/c	з	АФС	до	вагітності	не	відбу-
вається	 достовірних	 змін	 вмісту	 олігомерних	 форм	 MBP	 (95–
110	kDa),	порівняно	із	показниками	групи	тварин	з	АФС.	На	18-й	
день	вагітності	у	мозочку	тварин	з	АФС,	яким	вводили	аміногуа-
нідин	зареєстровано	зниження	вмісту	MBP	(95–110	kDa)	на	43	%,	
порівняно	з	показниками	вагітних	тварин	з	АФС.	При	застосуванні	
аміногуанідину	 в	 тканині	 півкуль	 великого	 мозку	 мишей	 лінії	
BALB/c	з	АФС	до	вагітності	та	при	вагітності	встановлено	зростан-
ня	вмісту	субодиниці	MBP	(18,4	kDa)	у	10	разів	та	в	1,6	раза,	порів-
няно	з	показниками	груп	мишей	з	АФС.	

При	введенні	аміногуанідину	в	сироватці	крові	вагітних	та	не-
вагітних	мишей	з	АФС	знижувався	вміст	нейроспецифічних	ауто-
антитіл	120	kDa,	150	kDa,	вміст	аутоантитіл	з	молекулярною	масою	
більше	170	kDa	достовірно	не	змінювався,	порівняно	з	показника-
ми	груп	тварин	з	АФС.

При	 введенні	 аміногуанідину	 встановлено	 послаблення	 ак-
тивності	процесів	пероксидного	окиснення	мембранних	ліпідів	у	
мозочку	мишей	з	АФС:	знижувався	вміст	ГПЛ	на	37	%	і	ТБК-АП	на	
14	%,	відносно	показників	групи	тварин	з	АФС.	Про	активацію	сис-
теми	антиоксидантного	захисту	при	застосуванні	аміногуанідину	
свідчило	підвищення	активності	СОД	на	74	%	і	КАТ	на	92	%,	зростав	
вміст	G-SH	на	11	%,	порівняно	з	показниками	мишей	з	АФС.	Вста-
новлено	підвищення	активності	СДГ	на	23	%	та	ЦХО	на	44	%.	В	мо-
зочку	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	вводили	аміногуанідин	відбува-
ється	пригнічення	активності	процесів	переокиснення	мембран-
них	 ліпідів:	 зниження	 вмісту	 ГПЛ	 на	 22	 %	 та	 ТБК-АП	 на	 25	 %,	
порівняно	із	показниками	групи	вагітних	тварин	з	АФС.	Встанов-
лено	зростання	активності	СОД	на	44	%	та	КАТ	на	60	%,	СДГ	на	23	%,	
ЦХО	на	77	%	та	вмісту	G-SH	на	16	%,	порівняно	з	показниками	гру-
пи	 вагітних	 тварин	 з	 АФС.	 Ймовірно,	 що	 нейропротекторний	
ефект	відбувається	через	інгібування	іNOS	[368].	

При	введенні	аміногуанідину	у	півкулях	великого	мозку	вста-
новлено	зниження	вмісту	ГПЛ	 і	ТБК-АП.	Про	активацію	системи	
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антиоксидантного	захисту	свідчило	підвищення	активності	СОД	
на	41	%	і	КАТ	на	83	%,	порівняно	з	показниками	групи	тварин	з	
АФС.	Водночас	зростав	вміст	G-SH.	Введення	аміногуанідину	су-
проводжувалося	підвищенням	активності	ЦХО	на	33	%,	порівняно	
із	показниками	групи	тварин	з	АФС.	Отримані	результати	можна	
пояснити	тим,	що	аміногуанідин	пригнічує	пероксидацію	ліпідів,	
зменшуючи	розвиток	оксидативного	стресу	 [368].	При	введенні	
аміногуанідину	 встановлено	 послаблення	 активності	 процесів	
пероксидного	 окиснення	 мембранних	 ліпідів	 і	 відновлення	 ак-
тивності	та	вмісту	компонентів	антиоксидантної	системи	у	півку-
лях	 великого	 мозку	 вагітних	 мишей	 з	 АФС.	 Нейропротекторна	
роль	аміногуанідину	може	реалізуватися	через	пригнічення	утво-
рення	АФО,	інгібування	пероксидації	ліпідів	у	клітинах	і	тканинах	
та	запобігання	апоптозу	завдяки	його	антиоксидантним	власти-
востям	[32,	369].

Отже,	аміногуанідин	за	умов	експериментального	АФС	про-
являє	антиоксидантні	властивості,	його	дія	спрямована	на	віднов-
лення	активності	та	вмісту	компонентів	АОС,	ензимів	електроно-
транспортного	ланцюга	мітохондрій,	зниження	рівня	ПОЛ	у	мо-
зочку	та	півкулях	великого	мозку	вагітних	та	невагітних	мишей	з	
АФС.	

При	застосуванні	аміногуанідину	в	печінці	мишей	з	АФС	вста-
новлено	зниження	вмісту	ГПЛ	на	і	ТБК-АП,	порівняно	з	показника-
ми	групи	тварин	з	АФС.	Введення	аміногуанідину	не	викликало	до-
стовірних	змін	показників	системи	антиоксидантного	захисту	в	тва-
рин	 з	 АФС.	 Водночас	 встановлено	 підвищення	 активності	 ЦХО,	
порівняно	 з	 показниками	 групи	мишей	 з	 АФС.	 При	 застосуванні	
аміногуанідину	в	печінці	мишей	BALB/c	з	АФС	на	18-й	день	вагіт-
ності	не	відбувається	достовірних	змін	рівня	продуктів	вільноради-
кального	окиснення	ліпідів	(ГПЛ,	ТБК-АП),	активності	ензимів	анти-
оксидантного	захисту	(СОД,	КАТ),	тканинного	дихання	(СДГ,	ЦХО)	та	
вмісту	G-SH,	порівняно	із	показниками	групи	вагітних	мишей	з	АФС.	

При	гicтoлoгiчному	дocлiджeнні	пeчiнки	твapин	з	АФС,	яким	
вводили	aмiнoгуaнiдин,	виявили пopушeння	чacтoчкoвo-бaлкoвoї	
opгaнiзaцiї	opгaна	тa	poзлaди	кpoвooбiгу,	які	суттєво	не	відрізня-
лись	від	змін,	зареєстрованих	у	групі	мишей	з	АФС.	

Субмікроскопічні	 зміни	 гепатоцитів	 при	 застосуванні	 аміно-
гуанідину	 за	 умов	АФС	подібні	 до	 тих,	 які	 зареєстровано	 у	 групі	
тварин	з	АФС,	хоча	мають	не	такий	значний	ступінь	ультраструк-
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турної	деструкції.	Разом	з	тим,	у	потовщених,	набряклих	ділянках	
цитоплазми	ендотеліоцитів	розташовано	небагато	органел.	Неве-
ликих	розмірів	округлі	мітохондрії	цих	клітин	включають	електрон-
носвітлий	матрикс,	у	якому	мало	крист.	Простори	Діссе	нерівно-
мірні,	кількість	мікроворсинок	в	них	невелика.	В	складі	стінки	ен-
дотелійних	 клітин	 наявні	 клітини	 Купфера,	 у	 цитоплазмі	 яких	 є	
лізосоми	та	фагосоми.	

При	застосуванні	аміногуанідину	встановлено	зростання	вміс-
ту	ГПЛ	у	нирках,	порівняно	з	показниками	тварин	із	АФС.	Актив-
ність	КАТ	знижувалась,	водночас	зростала	активність	СОД	та	вміст	
G-SH,	порівняно	із	показниками	тварин	з	АФС.	При	введенні	амі-
ногуанідину	 мишам	 з	 АФС	 при	 вагітності	 у	 нирках	 відмічено	
зростання	вмісту	ТБК-АП	з	одночасним	підвищенням	активності	
КАТ	на	21	%	та	вмісту	G-SH	–	на	30	%,	порівняно	з	аналогічними	по-
казниками	вагітних	мишей	з	АФС.	Водночас	встановлено	зростан-
ня	активності	ЦХО	на	26	%.	Таким	чином,	при	застосуванні	аміно-
гуанідину	у	мишей	з	АФС	спостерігається	подальша	інтенсифіка-
ція	вільнорадикального	окиснення,	що	поєднується	із	активацією	
антирадикального	та	антиоксидантного	захисту.

Мiкрoскoпiчнi	 зміни	 нирoк	 твaрин	 з	 AФС,	 яким	 ввoдили	
aмiнoгуaнiдин,	 прoявляються	 рoзширенням	 i	 крoвoнaпoвнен-
ням	бaгaтьoх	судин,	перевaжнo	дрiбних	aртерiй	кiркoвoї	речoви-
ни.	Електронномікроскопічні	дослідження	кіркової	речовини	ни-
рок	 тварин	за	умов	АФС	при	введенні	аміногуанідину	виявили	
менші	зміни	компонентів	нефрона,	ніж	у	групі	тварин	з	АФС.	До-
слідження	ультраструктурної	організації	ниркових	тілець	встано-
вили	помірне	розширення	і	кровонаповнення	просвітів	гемока-
пілярів	 судинного	клубочка.	Цитоплазма	ендотеліоцитів	вогни-
щево	набряк	ла	і	просвітлена,	але	наявна	фенестрація	цитоплаз-
матичних	ділянок.	Базальна	мембрана	потовщена,	проте	збері-
гає	 тришарову	 будову.	 Цитотрабекули	 подоцитів	 потовщені,	
мають	помірної	електронної	щільності	цитоплазму,	органел	у	ній	
небагато.	В	мітохондріях	матрикс	помірної	осміофілії,	 але	в	ча-
стині	їх	–	світлий,	є	пошкодження	крист.

Наступним	завданням	нашого	дослідження	було	встановлен-
ня	впливу	L-аргініну	та	аміногуанідину	при	їх	комбінованому	за-
стосуванні	за	умов	АФС.	

При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	з	аміногуанідином	
у	тварин	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагітності	встановлено	
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зростання	вмісту	еNOS	у	сироватці	крові	(в	1,4	раза	та	2,2	раза)	та	
печінці	(в	2,4	раза	та	4,1	раза),	порівняно	з	показниками	груп	нева-
гітних	та	вагітних	мишей	з	АФС.	Водночас	встановлено	зниження	
вмісту	 іNOS	 у	 сироватці	 крові	 (в	 3,2	 та	 3,8	 рази)	 та	 печінці	 (на	
2,3	раза	та	3,3	раза),	що	привело	до	нормалізації	вмісту	стабільних	
метаболітів	нітроген	оксиду	NO2

¯	та	NO3
¯	у	крові	і	в	досліджуваних	

органах	 при	 експериментальному	 АФС	 до	 вагітності	 та	 на	 18-й	
день	вагітності.	

У	сироватці	крові	тварин	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	
вагітності,	яким	вводили	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	
вміст	NO2

–	збільшувався	на	25	%	та	38	%,	а	вміст	NO3
–	знижувався	на	

35	%	та	29	%,	порівняно	з	показниками	мишей	з	АФС.	При	комбіно-
ваному	застосуванні	попередника	NO	L-аргініну	та	інгібітора	іNOS	
аміногуанідину	в	мозочку	вагітних	та	невагітних	мишей	BALB/с	з	
АФС	встановлено	зниження	вмісту	NO2

–	та	NO3
–.	У	півкулях	велико-

го	мозку	тварин	з	АФС	знижувався	вміст	NO2
–	та	NO3

–.	На	18-й	день	
вагітності	при	введенні	L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	у	
півкулях	великого	мозку	 тварин	 з	АФС	 зростав	вміст	 стабільних	
метаболітів	NO.	У	печінці	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	у	
комбінації	з	аміногуанідином,	вміст	NO2

–	збільшувався	на	25	%,	а	
вміст	 NO3

–	 достовірно	 не	 змінювався,	 порівняно	 з	 показниками	
мишей	з	АФС.	У	печінці	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-ар-
гінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	вміст	NO2

–	зростав	на	186	%,	а	
вміст	NO3

–	знижувався	на	40	%,	порівняно	з	показниками	вагітних	
мишей	з	АФС.	У	нирках	тварин	з	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	
вагітності,	яким	вводили	L-аргінін	в	комбінації	з	аміногуанідином,	
знижувався	вміст	стабільних	метаболітів,	порівняно	з	показника-
ми	тварин	з	АФС.

Як	показали	результати	досліджень,	при	комбінованому	за-
стосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	відбувається	нормаліза-
ція	кількості	циркулюючих	десквамованих	ендотеліоцитів.	Уста-
новлено,	що	за	комбінованого	введення	L-аргініну	та	аміногуані-
дину	 тваринам	 з	 АФС	 до	 вагітності	 спостерігається	 зниження	
кількості	циркулюючих	десквамованих	ендотеліоцитів	у	крові	в	
1,5	раза,	а	на	18-й	день	вагітності	–	в	2,1	раза,	порівняно	з	показ-
никами	груп	мишей	з	АФС.	Таким	чином,	на	фоні	інгібування	ін-
дуцибельної	 NO-синтази	 аміногуанідином	 спостерігається	 збе-
реження	позитивного	впливу	L-аргініну	на	ендотелій	судин	при	
АФС.	
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Встановлено	 позитивний	 вплив	 застосування	 L-аргініну	 та	
аміногуанідину	при	їх	комбінованому	введенні	на	показники	сис-
теми	гемостазу	за	умов	АФС.	За	комбінованого	застосування	L-ар-
гініну	 та	 аміногуанідину	 у	 невагітних	 та	 вагітних	 мишей	 з	 АФС	
встановлено	зростання	кількості	тромбоцитів	на	53	%	та	39	%,	зни-
ження	концентрації	фібриногену	на	18	%	та	25	%,	порівняно	із	по-
казниками	груп	тварин	з	АФС.	Встановлено,	що	у	вагітних	мишей	
з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	від-
бувається	подовження	АЧТЧ	на	59	%	та	зростання	міжнародного	
нормалізованого	 відношення,	 порівняно	 з	 показниками	 групи	
тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності.

Порушення	 цитокінового	 балансу	 з	 переважанням	 проза-
паль	них	цитокінів	може	обумовлювати	порушення	нормального	
розвитку	трофобласта,	що	зумовлює	ризики	переривання	вагіт-
ності	[4].

При	 застосуванні	 L-аргініну	 в	 комбінації	 з	 аміногуанідином	
встановлено	достовірне	зниження	концентрації	IL-1β	на	30	%,	IL-6	
на	16	%,	TNF-α	на	59	%,	відносно	показників	групи	тварин	з	АФС.	
Водночас	 зростала	 концентрація	 протизапальних	 цитокінів	 IL-4	
на	35	%	та	IL-10	на	25	%,	порівняно	з	показниками	тварин	з	АФС.	На	
18-й	день	вагітності	при	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	
встановлено	зниження	концентрації	IL-1β,	IL-6,	TNF-а	та	зростання	
концентрації	IL-4	та	IL-10,	порівняно	з	показниками	групи	вагітних	
тварин	з	АФС.	Отже,	на	фоні	інгібування	індуцибельної	NO-синтази	
аміногуанідином	спостерігається	збереження	позитивного	впли-
ву	L-аргініну	на	цитокіновий	профіль,	змінений	при	АФС.	Більше	
того,	при	застосуванні	такої	комбінації	чинників	корекції	спостері-
галось	суттєве	наростання	рівня	протизапальних	цитокінів,	порів-
няно	з	групою	тварин,	які	отримували	лише	L-аргінін.

Відомо,	що	IL-1β	активує	синтез	IL-6	та	iNOS,	викликаючи	під-
вищений	синтез	NO.	Прозапальні	цитокіни	TNF-α,	IFN-γ,	IL-2	також	
збільшують	рівень	iNOS	[233,	400].

Одним	з	найважливіших	маркерів	запалення	є	TNF-α	[229].	У	
дослідженні	Aljameil	N.	et	al.	[229]	встановлено	підвищення	рівня	
TNF-α	у	сироватці	крові	жінок,	які	перенесли	викидні,	що	підтвер-
джується	 результатами,	 представленими	 у	 нашій	 роботі.	 Рівень	
IL-6	у	сироватці	крові	був	високим,	тоді	як	INF-γ	і	TNF-α	були	низь-
кими	у	вагітних	жінок	із	нормальним	перебігом	вагітності.	аФЛ	ви-
кликають	швидке	підвищення	децидуальних	та	системних	рівнів	
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TNF-α.	аФЛ	збільшують	TF	в	нейтрофілах,	що	посилює	окcидатив-
ний	вибух	і,	таким	чином,	активує	механізми	пошкодження	тро-
фобласта	та	втрати	вагітності	[201,	244].	Відомі	різні	механізми,	че-
рез	які	TNF-α	може	спричиняти	втрату	вагітності.	Зокрема,	він	під-
силює	 синтез	 простагландинів,	 що	 призводить	 до	 скорочення	
матки	[4].	Інший	механізм	–	це	участь	TNF-α	в	процесах	апоптозу.	
Підвищений	 рівень	 TNF-α	 негативно	 впливає	 на	 імплантацію	
ембріона	 і	 зменшує	приплив	крові	до	нього,	що	призводить	до	
тромбозу	в	судинах.	Підвищення	рівня	сироваткового	TNF-α	при	
АФС,	описане	у	нашій	роботі,	підтверджується	результатами	дослі-
дження	Aljameil	N.	et	al.	(2018).	Ці	автори	встановили,	що	у	здоро-
вих	вагітних	відбувається	зниження	рівнів	прозапальних	цитокі-
нів,	 таких	 як	 TNF-α,	 IL-1β,	 та	 збільшення	 концентрації	 протиза-
пальних	цитокінів,	зокрема	IL-10	[229].

За	даними	Венцківської	І.	Б.	та	ін.	(2011)	[40],	вагітні	з	АФС	мали	
вірогідно	менші	концентрації	протизапальних	IL-4	та	IL-10,	ніж	па-
цієнтки	 контрольної	 групи.	 Під	 час	 вагітності	 відбувається	 ряд	
змін,	 спрямованих	 на	 збереження	 вагітності	 і	 запобігання	 від-
торгненню	плідного	яйця,	до	яких	належать	посилення	гумораль-
ного	імунітету	і	продукції	цитокінів	Th2	(IL-4,	IL-10)	[4].	За	даними	
Венцківської	І.	Б.	та	ін.	(2011)	[40],	роль	протизапальних	цитокінів	
при	вагітності,	крім	пригнічення	клітинної	ланки	імунної	системи,	
полягає	ще	й	в	антагонізмі	з	прозапальними	цитокінами	відносно	
сполучнотканинних	 компонентів	 шийки	 матки.	 Своєчасна	 про-
дукція	NO	під	впливом	iNOS	та	утворення	АФО	є	критичними	ком-
понентами	ефективної	імунної	відповіді	[424].

При	комбінованому	введенні	L-аргініну	та	аміногуанідину	ми-
шам	з	АФС	установлено	зниження	вмісту	АV-GFP+	на	55	%,	та	вміс-
ту	PI+	на	31	%	у	лейкоцитах	крові,	порівняно	із	показниками	тва-
рин	з	АФС.	Встановлено,	що	за	 умов	АФС	під	час	вагітності	при	
комбінованому	введенні	L-аргініну	та	аміногуанідину	спостеріга-
ється	нормалізація	показників	життєздатності	лейкоцитів.	Віднов-
лення	рівноваги	між	кількістю	гранулоцитів	та	агранулоцитів	до	
рівня	контролю	відбувається	під	впливом	комбінованого	застосу-
вання	L-аргініну	й	аміногуанідину	у	вагітних	та	невагітних	мишей	
з	АФС.	При	введенні	L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	тва-
ринам	з	АФС	до	вагітності	та	при	вагітності	встановлено	зниження	
кількості	гранулоцитів	на	28	%	та	39	%	та	зростання	кількості	агра-
нулоцитів	на	36	%	та	77	%.	Комбіноване	застосування	L-аргініну	та	
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аміногуанідину	у	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	при	вагітності	при-
зводило	до	зростання	вмісту	АФО	у	гранулоцитах	на	32	%	та	46	%,	
та	в	агранулоцитах	на	16	%	та	37	%,	відносно	тварин	з	АФС.	Водно-
час	відбувалася	нормалізація	показників	вмісту	АФО	у	гранулоци-
тах	та	агранулоцитах,	порівняно	з	показниками	тварин	контроль-
ної	групи.	

Установлено,	що	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	
та	аміногуанідину	за	умов	АФС	до	вагітності	та	на	18-й	день	вагіт-
ності	 у	 тканині	печінки	відбувається	зниження	вмісту	каспази-3.	
Водночас	встановлено	зростання	вмісту	β-актину	в	тварин	з	АФС	
до	вагітності	та	зниження	вмісту	β-актину	у	вагітних	мишей	з	АФС.	
Результати	дослідження	показали,	що	за	комбінованого	введення	
L-аргініну	та	аміногуанідину	вагітним	мишам	з	АФС	вміст	каспа-
зи-3	та	β-актину	був	нижчий,	ніж	у	групі	тварин	з	АФС	на	18-й	день	
вагітності,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	аміногуанідин.	Під-
тримання	неактивної	каспази-3	на	низькому	рівні	шляхом	S-нітро-
зилювання	пов’язане	з	пригніченням	апоптозу	[263,	291].	Таким	
чином,	співвідношення	між	токсичними	і	захисними	механізмами	
NO	визначає	його	роль	у	пошкодженні	клітин	та	механізмах	роз-
витку	апоптозу.	Баланс	між	про-	і	антиапоптотичними	сигнальни-
ми	механізмами,	їх	активація	або	пригнічення	в	результаті	синте-
зу	NO,	супроводжується	або	збереженням	структури	тканини,	або	
загибеллю	клітин	у	результаті	апоптозу	[152].

Враховуючи	те,	що	при	АФС	виникає	відносна	недостатність	
NO,	який	синтезується	eNOS,	на	фоні	загальної	гіперпродукції	NO,	
що	синтезується	під	впливом	іNOS,	наступним	завданням	нашого	
дослідження	 було	 встановлення	можливості	 підвищення	нейро-
протекторного	впливу	при	комбінованому	застосуванні	аміногуа-
нідину	із	L-аргініном.

При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	
в	мозочку	 тварин	 з	АФС	до	вагітності	 та	на	18-й	день	вагітності	
встановлено	зниження	загального	вмісту	GFAP	та	GFAP	(37	kDa),	
порівняно	 із	 показниками	 груп	 мишей	 з	 АФС.	 При	 порівнянні	
отриманих	результатів	у	групі	тварин	з	АФС,	яким	вводили	L-аргі-
нін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	із	групою	тварин	з	АФС,	яким	
вводили	 окремо	 L-аргінін,	 у	 мозочку	 встановлено	 зниження	 за-
гального	вмісту	GFAP	на	44	%	та	GFAP	(37	kDa)	на	66	%.	Проте,	вста-
новлено	зростання	вмісту	GFAP	(37	kDa)	на	151	%,	порівняно	з	по-
казниками	 у	 групі	 тварин,	 яким	вводили	окремо	аміногуанідин.	
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На	18-й	день	вагітності	при	комбінованому	введенні	L-аргініну	та	
аміногуанідину	в	мозочку	мишей	з	АФС	встановлено	зниження	за-
гального	вмісту	GFAP	(на	40	%	та	38	%)	та	GFAP	(37	kDa)	(на	71	%	та	
26	%),	порівняно	із	показниками	вагітних	тварин	з	АФС,	яким	вво-
дили	окремо	L-аргінін	та	аміногуанідин.

При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	
в	тканині	півкуль	великого	мозку	тварин	з	АФС	не	спостерігалось	
достовірних	 змін	 загального	 вмісту	 GFAP,	 а	 вміст	 GFAP	 (37	 kDa)	
знижувався,	порівняно	з	показниками	 групи	 тварин	з	АФС.	При	
комбінованому	 введенні	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 у	 півкулях	
великого	мозку	мишей	з	АФС	встановлено	зростання	загального	
вмісту	GFAP	на	20	%,	відносно	показників	групи	тварин	з	АФС,	яким	
вводили	окремо	аміногуанідин.	Водночас	встановлено	зниження	
вмісту	GFAP	(37	kDa)	на	25	%,	порівняно	із	показниками	мишей	з	
АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін.

У	півкулях	великого	мозку	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	вводи-
ли	L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	встановлено	знижен-
ня	загального	вмісту	GFAP	та	GFAP	(37	kDa),	відносно	показників	
групи	вагітних	тварин	з	АФС.	При	комбінованому	введенні	L-аргі-
ніну	та	аміногуанідину	у	півкулях	великого	мозку	вагітних	мишей	
з	 АФС	 встановлено	 зниження	 загального	 вмісту	 GFAP	 та	
GFAP	(37	kDa),	порівняно	 із	показниками	вагітних	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	аміногуанідин.

NO	через	шлях	GC-cGMP-PKG	бере	участь	у	регулюванні	екс-
пресії	GFAP	в	астроцитах.	аФЛ	здатні	впливати	на	проліферацію	
астроцитів.	 Підвищена	 експресія	 GFAP	 характеризує	 активацію	
астроглії	та	гліоз	під	час	нейродегенерації	[385].	

При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	
у	 мозочку	 вагітних	 мишей	 з	 АФС	 встановлено	 зниження	 вмісту	
олігомерних	форм	MBP	(95–110	kDa),	відносно	тварин	з	АФС.	Вста-
новлено,	що	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміно-
гуанідину	вагітним	мишам	з	АФС	у	мозочку	вміст	MBP	(95–110	kDa)	
знижувався	на	34	%,	порівняно	з	показниками	тварин	з	АФС	на	
18-й	день	вагітності,	яким	вводили	L-аргінін.	

Встановлено,	що	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	з	
аміногуанідином	у	півкулях	великого	мозку	вміст	субодиниці	MBP	
(18,4	kDa)	зростав	у	13	разів,	порівняно	з	показниками	групи	ми-
шей	з	АФС.	Причому,	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	
та	аміногуанідину	у	півкулях	великого	мозку	вміст	субодиниці	MBP	
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(18,4	kDa)	зростав	в	2,7	раза,	порівняно	з	показниками	тварин	з	
АФС,	яким	вводили	тільки	L-аргінін.

Введення	L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	мишам	з	
АФС	на	18-й	день	вагітності	у	півкулях	великого	мозку	супроводжу-
валося	зниженням	вмісту	олігомерних	форм	MBP	(95–110	kDa)	та	
зростанням	вмісту	субодиниці	MBP	(18,4	kDa),	порівняно	із	показ-
никами	вагітних	тварин	з	АФС.	Встановлено,	що	при	комбіновано-
му	 застосуванні	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 вагітним	 мишам	 з	
АФС	 у	 півкулях	 великого	мозку	 вміст	 субодиниці	MBP	 (18,4	 kDa)	
зростав	на	192	%	та	на	42	%,	порівняно	з	показниками	тварин	з	
АФС	на	18-й	день	вагітності,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	амі-
ногуанідин.

Підсилення	деградації	MBP	у	тварин	з	АФС	на	фоні	розвитку	
реактивного	астрогліозу	може	бути	одним	із	шляхів	активної	пе-
ребудови	компонентів	пошкоджених	мієлінових	оболонок.

Встановлено,	що	за	комбінованого	введення	L-аргініну	та	амі-
ногуанідину	тваринам	з	АФС	до	вагітності	 та	на	18-й	день	вагіт-
ності	у	сироватці	крові	відбувається	зниження	нейроспецифічних	
аутоантитіл	у	поліпептидних	зонах	120	kDa,	150	kDa	та	>170	kDa,	
відносно	груп	тварин	з	АФС.	При	порівнянні	отриманих	результа-
тів	 у	 групах	вагітних	 та	невагітних	 тварин	 з	АФС,	 яким	вводили	
L-аргінін	у	комбінації	з	аміногуанідином,	із	групами	тварин	з	АФС,	
яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	окремо	аміногуанідин,	у	сиро-
ватці	крові	встановлено	зниження	аутоантитіл	120	kDa,	150	kDa	та	
>170	kDa.	

Враховуючи	те,	що	при	АФС	виникає	відносна	недостатність	
NO,	який	синтезується	під	впливом	eNOS,	на	фоні	загальної	гіпер-
продукції	 NO,	 що	 синтезується	 під	 впливом	 іNOS,	 наступним	
завданням	 нашого	 дослідження	 було	 встановлення	 можливості	
підвищення	нейропротекторного	впливу	при	комбінованому	за-
стосуванні	аміногуанідину	із	L-аргініном.

Встановлено,	 що	 за	 комбінованого	 введення	 L-аргініну	 та	
аміногуанідину	вагітним	та	невагітним	мишам	з	АФС	у	мозочку	
відбуваються	зниження	процесів	вільнорадикального	окиснен-
ня,	активізація	системи	АОЗ,	зростання	активності	мітохондрій-
них	ензимів	СДГ	та	ЦХО.	Результати	дослідження	показали,	що	за	
комбінованого	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	у	мозочку	
тварин	 з	 АФС	 до	 вагітності	 відбувається	 гальмування	 процесів	
пероксидного	 окиснення	 ліпідів,	 про	 що	 свідчило	 достовірне	
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зниження	вмісту	ГПЛ	на	35	%	та	ТБК-АП	на	40	%,	порівняно	з	по-
казниками	мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін.	Про	активацію	
системи	антиоксидантного	захисту	за	комбінованого	застосуван-
ня	L-аргініну	та	аміногуанідину	свідчило	підвищення	активності	
СОД	на	223	%,	КАТ	на	123	%	та	вмісту	G-SH	на	56	%.	Встановлено	
зростання	активності	СДГ	на	46	%	та	ЦХО	на	125	%,	порівняно	з	
показниками	групи	мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін.	При	
комбінованому	введенні	L-аргініну	та	аміногуанідину	в	мозочку	
тварин	з	АФС	на	18-й	день	вагітності	встановлено	зниження	вміс-
ту	 ГПЛ	 та	 ТБК-АП,	 зростання	 активності	 СОД,	 КАТ,	 СДГ,	 ЦХО	 та	
вмісту	 G-SH,	 порівняно	 з	 показниками	 вагітних	 мишей	 з	 АФС,	
яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	аміногуанідин.	

На	основі	вищенаведених	результатів	можна	зробити	висно-
вок,	що	при	комбінованому	використанні	аміногуанідину	з	L-ар-
гініном	відбувається	підвищення	нейропротекторної	активності	
аміногуанідину	в	мозочку	вагітних	та	невагітних	мишей	за	умов	
АФС.

При	введенні	L-аргініну	в	комбінації	з	аміногуанідином	у	пів-
кулях	великого	мозку	вагітних	та	невагітних	мишей	з	АФС	вста-
новлено	відновлення	балансу	показників	системи	прооксиданти	–	
антиоксиданти	 та	 дихального	 ланцюга	 мітохондрій.	 Результати	
дослідження	показали,	що	за	комбінованого	введення	L-аргініну	
та	аміногуанідину	у	півкулях	великого	мозку	тварин	з	АФС	спосте-
рігалось	 гальмування	 процесів	 вільнорадикального	 окиснення,	
підвищення	активності	СОД	(на	27	%	та	18	%),	ЦХО	(на	44	%	та	17	%)	
та	вмісту	G-SH	(на	22	%	та	13	%),	порівняно	з	показниками	мишей	з	
АФС,	яким	вводили	окремо	L-аргінін	та	аміногуанідин.	У	півкулях	
великого	мозку	вагітних	мишей	з	АФС,	яким	вводили	L-аргінін	у	
комбінації	 з	 аміногуанідином,	 спостерігалось	 зниження	 вмісту	
ТБК-АП	(на	19	%	та	28	%),	підвищення	активності	СОД	(на	37	%	та	
62	%),	КАТ	(на	24	%	та	45	%)	та	вмісту	G-SH	(на	10	%	та	23	%),	порів-
няно	з	показниками	мишей	з	АФС	на	18-й	день	вагітності,	яким	
вводили	окремо	L-аргінін	та	аміногуанідин.	

Отже,	отримані	результати	свідчать	про	підвищення	нейро-
протекторної	 активності	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 при	 їх	
комбінованому	застосуванні	у	півкулях	великого	мозку	за	умов	
АФС.

При	комбінованому	введенні	L-аргініну	та	аміногуанідину	ва-
гітним	та	невагітним	мишам	з	АФС	встановлено	підвищення	гепа-
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топротекторної	активності	L-аргініну,	що	проявляється	зменшен-
ням	 проявів	 оксидативного	 стресу	 в	 печінці,	 зниженням	 актив-
ності	 процесів	 пероксидного	 окиснення	 ліпідів,	 підвищенням	
активності	та	вмісту	компонентів	антиоксидантної	системи	та	ак-
тивності	ензимів	електронотранспортного	ланцюга	мітохондрій.

Мiкpocкoпiчнe	вивчeння	пeчiнки	мишей	з	АФС,	яким	вводили	
L-apгiнiн	 у	 комбінації	 з	 aмiнoгуaнiдином,	 виявило,	 щo	 змiни	 в	
opгaнi	 cупpoвoджуютьcя	 пoмipним	 кpoвoнaпoвнeнням	 cудин	 як	
вeнoзнoгo	тaк	i	apтepiaльнoгo	pуcлa	opгaна,	тiльки	в	дeякиx	мiж-
чacтoчкoвиx	вeнax	cпocтepiгaлocь	пoвнoкpoв’я.	За	умов	комбіно-
ваного	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	при	АФС	ультра-
структурно	встановлений	найбільш	позитивний	вплив	на	струк-
турні	компоненти	часточок	печінки.	Субмікроскопічна	організація	
ендотеліоцітів	має	типову	будову.	Подовгастої	форми	ядра	вклю-
чають	 каріоплазму,	 заповнену	 еухроматином,	що	обмежена	 ка-
ріолемою	з	чіткими	ядерними	мембранами.	Ядерна	ділянка	цито-
плазми	 ендотелійних	 клітин	 включає	 невеликих	 розмірів	 добре	
структуровані	органели.	Помірно	розширені	короткі	канальці	гра-
нулярної	ендоплазматичної	сітки	та	просвітлений	матрикс	окре-
мих	мітохондрій.	Вузькі	цитоплазматичні	ділянки	ендотеліоцитів	
мають	багато	піноцитозних	пухирців,	добре	виражені	перфорації.	
У	просторах	Діссе	спостерігаються	численні	мікроворсинки,	вони	
добре	контуровані.

Комбіноване	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	при	АФС	
та	на	18-й	день	вагітності	у	тварин	з	АФС	супроводжується	змен-
шенням	проявів	вільнорадикального	окиснення	у	нирковій	тка-
нині,	що	проявляється	зниженням	активності	процесів	пероксид-
ного	окиснення	ліпідів,	підвищенням	активності	та	вмісту	компо-
нентів	антиоксидантної	системи	та	ензимів	електронотранспорт-
ного	ланцюга	мітохондрій.

Зa	умoв	комбінованого	зaстoсувaння	L-aргiнiну	та	аміногуані-
дину	в	ниркaх	мишей	з	АФС	виявляються	нaйменшi	змiни	деструк-
тивнoгo	хaрaктеру,	нaявнa	вiднoснa	нoрмaлiзaцiя	судиннoгo	кoм-
пoнента	 oргaна,	 зaлишaються	 крoвoнaпoвненими	 тiльки	 мiж-
чaсткoвi	 тa	 мiжчaстoчкoвi	 вени.	 Прoсвiти	 кaнaльцiв,	 oсoбливo	
дистальних,	 чiткi,	 не	 рoзширенi.	 Структурнa	 oргaнiзaцiя	 збiрних	
кaнaльцiв	 i	 трубoчoк	 тaкoж	 без	 видимих	 змiн.	 При	 дослідженні	
ультраструктури	компонентів	нефрона	за	умов	АФС	при	комбіно-
ваному	 застосуванні	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 встановлено	
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найсуттєвіше	 покращення	 структурної	 організації	 компонентів	
клітин.	У	ендотеліоцитах	цитоплазма	помірної	електронної	щіль-
ності.	Форма	частини	ядер	подовгаста,	інших	–	округло-овальна.	
Контури	ядерних	мембран	у	складі	каріолеми	чіткі.	Добре	вираже-
на	 фенестрація	 цитоплазматичних	 ділянок	 ендотеліоцитів.	 Тов-
щина	 базальної	 мембрани	 відносно	 рівномірна,	 зі	 збереженою	
тришаровою	будовою.	Цитотрабекули	помірно	потовщені,	від	них	
відходить	багато	невисоких	цитоподій,	які	щільно	розташовані	на	
базальній	мембрані,	 а	між	ними	–	невеликі	проміжки.	Збереже-
ність	 компонентів	фільтраційного	бар’єра,	 епітеліоцитів	 каналь-
ців	нефрона	забезпечують	відносну	нормалізацію	фаз	сечоутво-
рення	у	нирках	піддослідних	тварин.

Інгібування	еNOS	антифосфоліпідними	антитілами	є	одним	із	
молекулярних	 механізмів	 розвитку	 недостатності	 NO	 при	 АФС	
[166].	Важливу	роль	відіграє	баланс	між	ендогенними	факторами,	
які	забезпечують	вазоконстрикцію	та	вазодилатацію	у	функціону-
ванні	 ендотелію.	 Ендотелійна	 дисфункція	 розвивається	 за	 умов	
пригнічення	 здатності	 ендотелію	 синтезувати	 вазодилататори,	
тоді	як	вміст	судинозвужуючих	факторів	зберігається	або	зростає.	
Основним	 проявом	 ендотелійної	 дисфункції	 є	 порушення	 біо-
доступності	NO	за	рахунок	дефіциту	його	субстрату	L-аргініну,	по-
рушення	експресії	eNOS,	пришвидшеного	метаболізму	NO	[195].

Застосування	 попередників	 NO,	 збільшуючи	 кількість	 суб-
страту	 для	 його	 синтезу,	 стимулює	 утворення	 NO	 та	 зменшує	
прояви	нітрооксидативного	стресу	[425].	Одним	із	механізмів	дії	
L-аргініну	є	відновлення	активності	ендотелійної	NO-синтази	че-
рез	 постачання	 ензиму	 субстратом	 [195,	 426].	 Під	 час	 окисню-
вальної	трансформації	L-аргінін	перетворюється	на	гідроксиаргі-
нін,	який	є	 інгібітором	ензиму	аргінази,	 і	який	через	цей	меха-
нізм	 може	 підвищувати	 кількість	 внутрішньоклітинного	 NO.	
L-аргінін	–	це	амінокислота,	яка	через	утворення	NO	у	фізіологіч-
них	умовах	регулює	тонус	судин,	 знижує	адгезію	лейкоцитів	 та	
тромбоцитів	до	судинної	стінки,	пригнічує	активність	тромбоци-
тів	і	перешкоджає	тромбоутворенню,	знижує	проліферацію	глад-
ком’язових	клітин	судин,	отже,	L-аргінін	може	бути	ефективним	у	
корекції	судинних	ускладнень	при	АФС.	Встановлено,	що	як	по-
передник	NO	він	приводить	до	позитивних	змін	у	фетоплацен-
тарному	кровообігу	в	пацієнток	з	передчасними	пологами.	Важ-
ливе	значення	в	реалізації	дії	L-аргініну	за	умов	АФС	мають	також	
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його	антиоксидантні	властивості,	які	описані	при	різних	патоло-
гічних	процесах	[27,	427].	

Застосування	 іншого	попередника	NO	 –	 S-нітрозо-N-ацетил-
dl-пе	ніциламіну	 також	 запобігає	 інгібувальному	 впливу	 аФЛ	 на	
еNOS	[137].	Відомо,	що	гідроксихлорохін	[428,	429,	430]	за	рахунок	
підвищення	активності	eNOS,	що	призводить	до	зростання	про-
дукції	 NO,	 зменшує	 прокоагулянтний	 стан	 та	 покращує	 судинну	
функцію	при	АФС.	Зменшення	частоти	передчасних	пологів	при	
АФС	відбувається	і	під	впливом	морфіну,	що	пояснюють	його	здат-
ністю	модулювати	вивільнення	NO	[135].	Введення	неселективно-
го	інгібітора	NOS	L-NAME	нівелює	цей	ефект	морфіну,	що	підтвер-
джує	роль	системи	NO	у	розвитку	АФС.	

З	іншого	боку,	на	експериментальній	моделі	АФС	продемон-
стровано	неоднозначну	дію	NO	на	скоротливу	функцію	міометрія	
під	час	вагітності.	Зниження	вмісту	NO,	як	зазначено	вище,	при-
зводить	 до	 передчасних	 пологів	 та	 абортів.	 Водночас	 гіперпро-
дукція	NO	збільшує	маткові	 скорочення	 і	ризик	невиношування	
вагітності	[25].	

Негативний	вплив	застосування	інгібіторів	NOS	при	вагітності	
встановлений	і	іншими	дослідниками.	При	пригніченні	NOS	інгібі-
тором	L-NAME	спостерігається	 ініціювання	передчасних	пологів.	
Для	профілактики	передчасних	пологів,	індукованих	блокатором	
NOS	 L-NAME	 у	 мишей,	 дослідниками	 застосовано	 прогестерон,	
який	сприяє	синтезу	NO,	активуючи	іNOS	у	матці	вагітних,	та	при-
зводить	до	зменшення	скоротливої	активності	матки	[431].	

Враховуючи,	що	під	час	вагітності	відбувається	адаптація	сис-
теми	кровообігу	матері	 та	плода	до	нових	умов	 існування,	 стан	
матково-плацентарного	кровообігу	прямо	залежить	від	функціо-
нування	системи	NO.	Зниження	рівня	NO	в	крові	вагітних	може	
призводити	до	виникнення	дисбалансу	мікроциркуляції	 у	фето-
плацентарному	колі	кровообігу,	що	супроводжується	розвитком	
плацентарної	недостатності,	яка	спричиняє	хронічне	кисневе	го-
лодування	 і,	 як	 наслідок,	 гіпоксію	плода,	 виникнення	 синдрому	
затримки	внутрішньоутробного	розвитку	плода	різного	ступеня	
тяжкості	та	порушення	стану	новонародженого	[27].

Узагальнюючи	літературні	дані	та	отримані	нами	результати,	
можна	запропонувати	схему	реалізації	дії	L-аргініну	та	аміногуані-
дину	при	ураженні	печінки	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	антифосфо-
ліпідного	синдрому,	яка	наведена	нижче	(рис.	8.1).
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Таким	чином,	позитивний	вплив	L-аргініну,	зареєстрований	у	
дослідах	 при	 антифосфоліпідному	 синдромі	 (до	 вагітності	 і	 при	
його	 поєднанні	 з	 вагітністю),	 проявляється	 зростанням	 вмісту	
еNOS	у	крові	і	печінці,	покращанням	гістологічної	картини	печін-
ки	та	нирок,	зокрема	їх	судинного	русла,	зменшенням	проявів	ен-
дотелійної	дисфункції	(зниженням	кількості	циркулюючих	десква-
мованих	ендотеліоцитів	у	крові,	відновленням	субмікроскопічної	
структури	ендотелійних	клітин	та	показників	системи	гемостазу).	
Встановлено,	що	L-аргінін	за	умов	АФС	проявляє	антиоксидантні	
властивості,	 зменшує	прояви	оксидативного	стресу	та	покращує	
біохімічні	 процеси	 у	 печінці,	 нирках,	 головному	мозку	 тварин	 з	
АФС.	Ці	протекторні	властивості	L-аргініну	реалізуються	на	тлі	ак-
тивації	синтезу	нітроген	оксиду	в	досліджуваних	органах,	що	під-
тверджується	зростанням	вмісту	стабільних	метаболітів	NO.	

Інгібітор	 індуцибельної	 NO-синтази	 аміногуанідин	 сприяє	
зниженню	вмісту	іNOS	у	сироватці	крові	та	печінці	і	вмісту	стабіль-
них	метаболітів	NO	в	 сироватці	 крові	 та	 досліджуваних	органах	
(мозочку,	півкулях	великого	мозку,	печінці,	нирках)	мишей	з	АФС	

Рис. 8.1.	Механізми	реалізації	дії	L-аргініну	та	аміногуанідину	при	ураженні	
печінки	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	антифосфоліпідного	синдрому.
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до	вагітності	й	на	18-й	день	вагітності.	У	печінці	та	нирках	мишей	
з	АФС,	 яким	вводили	аміногуанідин	 спостерігають	подальшу	 ін-
тенсифікацію	 вільнорадикального	 окиснення,	що	 поєднується	 з	
активацією	антирадикального	й	антиоксидантного	захисту.	Ней-
ропротекторний	 вплив	 аміногуанідину	 при	 АФС	 проявляється	
зменшенням	оксидативного	стресу	в	мозочку	та	півкулях	велико-
го	мозку	(рис.	8.2).

Комбіноване	застосування	попередника	NO	L-аргініну	й	 інгі-
бітора	iндуцибельної	NOS	аміногуанідину	переважає	за	своїм	по-
зитивним	впливом	на	патобіохімічні	зміни	при	АФС	окреме	їх	вве-
дення.	За	умов	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	аміногу-
анідину	при	АФС	до	вагітності	та	на	її	фоні	нормалізується	рівень	
синтезу	NO,	кількість	циркулюючих	десквамованих	ендотеліоци-
тів,	відмічено	відновлення	показників	системи	гемостазу	і	балансу	
про-	 та	 протизапальних	 цитокінів.	 Встановлено,	 позитивний	
вплив	 комбінованого	 застосування	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	
мишам	з	АФС	до	вагітності	 та	на	 її	фоні	на	показники	реалізації	

Рис. 8.2.	Механізми	реалізації	дії	аміногуанідину	при	ураженні	головного	
мозку	мишей	лінії	BALB/c	за	умов	АФС.
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апоптозу,	 що	 проявляється	 нормалізацією	 показників	 життє-
здатності	лейкоцитів,	вмісту	АФО	у	гранулоцитах	та	агранулоци-
тах,	вмісту	каспази-3	і	β-актину	в	печінці.

Встановлено	нейропротекторний	вплив	при	комбінованому	
застосуванні	 L-аргініну	 та	 аміногуанідину	 за	 умов	 АФС,	 про	що	
свідчить	 зниження	 загального	 вмісту	 гліального	 фібрилярного	
кислого	протеїну	49	kDa	та	його	продукту	обмеженого	протеолізу	
поліпептиду	37	kDa	у	мозочку	мишей	з	АФС	до	вагітності	та	на	її	
фоні.	В	мозочку	вагітних	тварин	з	АФС	при	комбінованому	засто-
суванні	 L-аргініну	 та	аміногуанідину	знижується	вміст	олігомер-
них	форм	MBP	 (95–110	 kDa),	 порівняно	 з	 показниками	вагітних	
мишей	 із	 АФС.	 Встановлено	 зменшення	 вмісту	 нейроспецифіч-
них	аутоантитіл	до	протеїнів	головного	мозку	у	тварин	з	АФС	до	
вагітності	та	на	її	фоні	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	
з	аміногуанідином.

Комбіноване	застосування	попередника	NO	L-аргініну	й	інгібі-
тора	iндуцибельної	NOS	аміногуанідину	проявляється	нейро-,	ге-
пато-	і	нефропротекторною	активністю,	що	підтверджується	при-
гніченням	розвитку	оксидативного	стресу	в	мозочку,	півкулях	ве-
ликого	 мозку,	 печінці	 й	 нирках.	 Гепатопротекторний	 та	 нефро-
протекторний	вплив	нa	мiкрoциркуляцiю	у	нирках	та	печінці	при	
комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	аміногуанідину	за	умов	
АФС	 підтверджено	 гістологічними	 та	 субмікроскопічними	 дослі-
дженнями.	 Встaнoвленo	 вiднoвлення	 структурних	 кoмпoнентiв	
часточок	 печінки,	 ниркoвих	 тiлець	 тa	 епiтелioцитiв	 кaнaльцiв	
нефрoна	нирки.	Встaнoвленo,	що	використання	модуляторів	син-
тезу	 нітроген	 оксиду	 (L-аргініну	 та	 аміногуанідину)	 запобігає	 і	
зменшує	пошкодження	мембранних	органел,	 ядерних	 і	 плазма-
тичних	 мембран	 ендотеліоцитів,	 гепатоцитів	 та	 нефроцитів	 па-
ренхіми	досліджуваних	органів.
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КОРОТКИЙ	ПІДСУМОК

У	монографії	 наведено	 теоретичне	 узагальнення	 та	 запро-
поновано	нове	вирішення	актуальної	наукової	проблеми,	що	по-
лягає	 у	 встановленні	 механізмів	 розвитку	 антифосфоліпідного	
синдрому	у	тварин,	в	тому	числі	під	час	вагітності,	й	ефективнос-
ті	застосування	модуляторів	синтезу	нітроген	оксиду	L-аргініну	та	
аміногуанідину.	 Експериментально	 обґрунтовано	 доцільність	
використання	попередника	нітроген	оксиду	L-аргініну	в	комбіна-
ції	із	інгібітором	індуцибельної	ізоформи	синтази	нітроген	окси-
ду	аміногуанідином	з	метою	корекції	виявлених	порушень	при	
антифосфоліпідному	синдромі.	

При	антифосфоліпідному	синдромі	у	мишей	лінії	BALB/c	уста-
новлено	відносну	недостатність	нітроген	оксиду,	який	утворюєть-
ся	під	впливом	ендотелійної	ізоформи	синтази	на	фоні	загального	
гіперпродукування	нітроген	оксиду.	Комбіноване	введення	L-аргі-
ніну	та	аміногуанідину	невагітним	та	вагітним	мишам	за	антифос-
фоліпідного	синдрому	переважає	за	своїм	позитивним	впливом	їх	
окреме	введення,	що	супроводжується	зростанням	вмісту	ендоте-
лійної	ізоформи	синтази	нітроген	оксиду	у	сиро	ватці	крові	(в	1,4	і	
2,2	раза)	та	печінці	(у	2,4	і	4,1	раза)	з	одночасним	зниженням	вміс-
ту	 індуцибельної	 ізоформи	 синтази	 нітроген	 оксиду	 у	 сироватці	
крові	(в	3,2	і	3,8	раза)	та	печінці	(у	2,3	і	3,3	раза)	та	нормалізацією	
вмісту	нітрит-	та	нітрат-аніонів	у	сироватці	крові,	печінці,	нирках,	
мозочку,	півкулях	великого	мозку.

Установлено,	що	у	крові	невагітних	мишей	з	антифосфоліпід-
ним	синдромом	кількість	циркулюючих	десквамованих	ендотеліо-
цитів	зростає	в	1,6	раза,	відносно	інтактних,	а	у	вагітних	мишей	з	
антифосфоліпідним	синдромом	в	2,4	раза	порівняно	з	показниками	
вагітних	 тварин	без	 антифосфоліпідного	 	 синдрому.	Окреме	вве-
дення	L-аргініну	та	в	комбінації	з	аміногуанідином		нормалізує	кіль-
кість	циркулюючих	десквамованих	ендотеліоцитів	у	крові	вагітних	
та	невагітних	мишей	лінії	BALB/c	з	антифосфоліпідним	синдромом.

У	крові	самок	з	антифосфоліпідним	синдромом	зростає	кон-
центрація	 фібриногену,	 вкорочується	 активований	 частковий	
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тромбопластиновий	час,	знижується	міжнародне	нормалізоване	
відношення,	що	супроводжується	зменшенням	кількості	тромбо-
цитів.	Введення	L-аргініну	вагітним	та	невагітним	мишам	з	анти-
фосфоліпідним	синдромом	відновлює	 	показники	системи	гемо-
стазу,	 а	 аміногуанідин	 спричиняє	 прогресування	 патологічних	
змін	системи	згортання	крові,	які	свідчать	про	зростання	схиль-
ності	 до	 тромбоутворення.	 Комбіноване	 введення	 модуляторів	
синтезу	нітроген	оксиду	L-аргініну	з	аміногуанідином	у	невагітних	
та	вагітних	мишей	з	антифосфоліпідним	синдромом	сприяє	зрос-
танню	кількості	тромбоцитів	на	53	%	та	39	%,	зниженню	концен-
трації	фібриногену	на	18	%	та	25	%.	Встановлено,	що	у	вагітних	ми-
шей	з	 антифосфоліпідним	синдромом,	 яким	вводили	L-аргінін	 у	
комбінації	з	аміногуанідином,	відбувається	подовження	активова-
ного	часткового	тромбопластинового	часу	на	59	%	та	зростання	
міжнародного	нормалізованого	відношення	на	15	%,	порівняно	з	
показниками	 вагітних	 тварин	 з	 антифосфоліпідним	 синдромом	
без	введення	вказаних	препаратів.

За	експериментального	антифосфоліпідного	синдрому	у	ми-
шей	підвищується	концентрація	прозапальних	цитокінів	 (IL-1β,	
IL-6,	TNF-α)	та	знижується		вміст	протизапальних	цитокінів	(ІL-4,	
IL-10)	у	сироватці	крові.	Введення	L-аргініну	невагітним	та	вагіт-
ним	мишам	при	антифосфоліпідному	синдромі	знижує	у	сирова-
тці	крові	концентрацію	цитокінів	IL-1β	(на	30	та	13	%),	IL-6	(на	16	
та	41	%),	TNF-α	(на	59	та		15	%)	і	підвищує	вміст	цитокінів	IL-4	(на	
35	та	29	%),	IL-10	(на	25	та	18	%).	Застосування	невагітним	і	вагіт-
ним	 самкам	 із	 антифосфоліпідним	 синдромом	 аміногуанідину	
знижує	 концентрацію	 цитокіну	 TNF-α	 в	 сироватці	 крові	 в	 1,6	 й	
1,4	раза	й	підвищує	концентрацію	цитокіну	IL-4	в	1,2	раза.	Комбі-
новане	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	посилює	позитив-
ний	вплив	L-аргініну	на	цитокіновий	профіль	крові	мишей	з	ан-
тифосфоліпідним	синдромом.

Установлено,	що	в	крові	невагітних	і	вагітних	мишей	за	анти-
фосфоліпідного	 синдрому	 збільшується	 кількість	 гранулоцитів	 і	
спостерігається	дефіцит	продукування	активних	форм	оксигену	в	
гранулоцитах	 та	агранулоцитах,	 а	 у	печінці	 зростає	вміст	 каспа-
зи-3	відповідно	в	1,5	і	2,9	раза.	L-аргінін	та	аміногуанідин	окремо	та	
за	комбінованого	введення	вагітним	та	невагітним	мишам	з	анти-
фосфоліпідним	синдромом	відновлюють	рівновагу	між	кількістю	
гранулоцитів	та	агранулоцитів	крові	до	рівня	контролю	і	нормалі-
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зують	вміст	активних	форм	оксигену	в	гранулоцитах	та	агрануло-
цитах.	Під	впливом	L-аргініну	вміст	каспази-3	в	печінці	вагітних	та	
невагітних	тварин	 із	антифосфоліпідним	синдромом	знижується	
на	16	%	та	44	%.	Введення	аміногуанідину	невагітним	мишам	з	ан-
тифосфоліпідним	синдромом	не	викликає	достовірних	змін	вмісту	
каспази-3,	а	у	групі	вагітних	тварин	супроводжується	зниженням	
вмісту	каспази-3	на	63	%.	При	комбінованому	застосуванні	L-аргі-
ніну	та	аміногуанідину	вміст	каспази-3	в	печінці	мишей	з	антифос-
фоліпідним	синдромом	нормалізується.

Установлено	 зростання	 загального	 вмісту	 гліального	 фібри-
лярного	кислого	протеїну	в	мозочку	невагітних	та	вагітних	мишей	
з	антифосфоліпідним	синдромом	у	2,8	й	1,9	раза	та	його	продукту	
обмеженого	протеолізу	поліпептиду	37	kDa	–	у	6,4	і	12,9	раза.	За	да-
ної	патології	у	зразках	півкуль	великого	мозку	вагітних	та	невагіт-
них	тварин	загальний	вміст	гліального	фібрилярного	кислого	про-
теїну	збільшується,	відповідно,	в	1,2	й	1,6	раза,	а	вміст	його	продук-
ту	обмеженого	протеолізу	поліпептиду	37	kDa	–	в	1,6	та	1,4	раза.	
Введення	L-аргініну	невагітним	мишам	з	антифосфоліпідним	син-
дромом	підвищує	загальний	вміст	гліального	фібрилярного	кис-
лого	протеїну	та	поліпептиду	37	kDa	в	мозочку,	та	знижує	їх	рівень	
у	вагітних	мишей.	Аміногуанідин	сприяє	зменшенню	загального	
вмісту	 гліального	фібрилярного	кислого	протеїну	 і	продукту	ще-
плення	інтактного	поліпептиду	(37	kDa)	в	мозочку	та	півкулях	ве-
ликого	мозку	вагітних	та	невагітних	мишей	з	антифосфоліпідним	
синдромом.	При	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	й	аміногу-
анідину	в	мозочку	вагітних	та	невагітних	мишей	з	антифосфолі-
підним	синдромом	знижується	загальний	вміст	гліального	фібри-
лярного	кислого	протеїну	і	поліпептиду	37	kDa,	у	півкулях	велико-
го	 мозку	 даний	 ефект	 відмічено	 тільки	 у	 вагітних	 тварин	 із	
антифосфоліпідним	синдромом.	

У	мозочку	невагітних	та	вагітних	мишей	лінії	BALB/c	за	анти-
фосфоліпідного	 синдрому	 збільшується	 вміст	 олігомерних	форм	
основного	протеїну	мієліну	(95–110	kDa)	у	5,3	та	5,7	раза,	порівняно	
із	показниками	контролем.	У	мозочку	вагітних	тварин	з	антифос-
фоліпідним	 синдромом	 при	 окремому	 введенні	 аміногуанідину	
встановлено	 зниження	 вмісту	 основного	 протеїну	 мієліну	 (95–
110	kDa)	на	43	%,	а	при	комбінованому	застосуванні	L-аргініну	та	
аміногуанідину	–	на	31	%,	порівняно	із	показниками	вагітних	тва-
рин	з	антифосфоліпідним	синдромом.	
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Установлено	зростання	вмісту	субодиниці	основного	протеїну	
мієліну	(18,4	kDa)	у	зразках	півкуль	великого	мозку	вагітних	та	не-
вагітних	тварин	з	антифосфоліпідним	синдромом.	Окреме	та	ком-
біноване	застосування	L-аргініну	та	аміногуанідину	за	вказаної	па-
тології	 підвищує	 вміст	 субодиниці	 основного	 протеїну	 мієліну	
(18,4	kDa)	у	півкулях	великого	мозку	вагітних	та	невагітних	мишей.	
Позитивний	вплив	комбінованого	застосування	L-аргініну	та	амі-
ногуанідину	 мишам	 з	 антифосфоліпідним	 синдромом	 найбіль-
шою	мірою	проявляється	на	18-й	день	вагітності	та	супроводжу-
ється	 зниженням	 у	 півкулях	 великого	мозку	 вмісту	 олігомерних	
форм	основного	протеїну	мієліну	(95–110	kDa)	на	24	%	та	зростан-
ням	 вмісту	 субодиниці	 основного	 протеїну	мієліну	 (18,4	 kDa)	 на	
133	%,	порівняно	з	показниками	вагітних	тварин	з	антифосфолі-
підним	синдромом	без	застосування	препаратів.

За	антифосфоліпідного	синдрому	в	мишей	збільшується	вміст	
аутоантитіл	до	протеїнів	головного	мозку	в	трьох	поліпептидних	
зонах	(120	kDa,	150	kDa	та	>170	kDa).	L-аргінін	у	невагітних	мишей	
лінії	BALB/c	з	антифосфоліпідним	синдромом	збільшує	вміст	ауто-
антитіл	до	протеїнів	головного	мозку	в	трьох	поліпептидних	зонах	
(120	kDa,	150	kDa,	>170	kDa),	а	у	вагітних	мишей	знижує	вміст	ауто-
антитіл	з	молекулярною	масою	120	та	150	kDa	і	підвищує	–	з	моле-
кулярною	масою	 >170	 kDa.	 Аміногуанідин,	 у	 разі	 його	 окремого	
введення	і	при	комбінованому	застосуванні	з	L-аргініном,	сприяє	
зменшенню	вмісту	антитіл	до	власних	протеїнів	головного	мозку	у	
вагітних	та	невагітних	тварин	з	антифосфоліпідним	синдромом.	

При	антифосфоліпідному	синдромі	вагітних	та	невагітних	ми-
шей	у	тканинах	печінки,	нирок,	мозочка	і	півкуль	великого	мозку	
активуються	 процеси	 вільнорадикального	 окиснення,	 порушу-
ється	рівновага	в	системі	прооксиданти	–	антиоксиданти,	що	су-
проводжується	 накопиченням	 продуктів	 вільнорадикального	
окиснення	(гідропероксидів	ліпідів,	ТБК-активних	продуктів),	дис-
координацією	 активності	 та	 вмісту	 компонентів	 системи	 анти-
оксидантного	захисту	(супероксиддисмутази,	каталази,	відновле-
ного	глутатіону)	й	компонентів	електронотранспортного	ланцюга	
мітохондрій	(сукцинатдегідрогенази,	цитохромоксидази).	Уведен-
ня	L-аргініну	мишам	при	антифосфоліпідному	синдромі	покращує	
антиоксидантні,	гепато-	і	нефропротекторні	властивості,	а	аміно-
гуанідину	–	сприяє	зменшенню	оксидативного	стресу	в	мозочку	та	
півкулях	великого	мозку.	У	печінці	та	нирках	мишей	з	антифосфо-
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ліпідним	синдромом	аміногуанідин	посилює	процеси	вільноради-
кального	окиснення,	що	поєднується	з	активацією	антирадикаль-
ного	й	 антиоксидантного	 захисту.	 Комбіноване	введення	 L-аргі-
ніну	 та	 аміногуанідину	 вагітним	 та	 невагітним	 мишам	 з	
антифосфоліпідним	синдромом	відновлює	баланс	у	системі	про-
оксиданти	–	антиоксиданти	та	активність	ферментів	тканинного	
дихання.

Антифосфоліпідний	 синдром	 характеризується	 розладами	
мікроциркуляції	 і	 порушенням	 транскапілярного	 обміну	 з	 про-
явами	тромбозу	у	печінці	та	нирках,	що	супроводжуються	ушко-
дженням	ультраструктури	ендотеліоцитів,	 гепатоцитів	 та	 епіте-
ліоцитів	ниркових	тілець	і	канальців	нефрона,	дестабілізацією	і	
деструкцією	 їх	 плазматичних	 та	 цитоплазматичних	 мембран.	
Установлено	 прoтектoрний	 вплив	 L-apгiнiну	 та	 aмiнoгуaнiдину	
при	 їх	 окремому	 та	 комбінованому	введенні	мишам	при	 анти-
фосфоліпідному	синдромі,	що	вiднoвлює	процеси	мiкрoциркуля-
цiї	в	печінці	та	нирках,	структурні	кoмпoненти	часточок	печінки,	
ниркoвих	 тiлець	 тa	 епiтелioцитiв	 кaнaльцiв	 нефрoна	 нирки,	
зменшує	ушкодження	мембранних	органел,	мембран	ендотеліо-
цитів,	гепатоцитів	та	нефроцитів.	

Комбіноване	введення	L-аргініну	та	аміногуанідину	вагітним	
та	невагітним	мишам	з	антифосфоліпідним	синдромом	нормалі-
зує	рівень	нітроген	оксиду	в	сироватці	крові,	печінці,	нирках,	мо-
зочку,	півкулях	великого	мозку,	кількість	циркулюючих	десквамо-
ваних	ендотеліоцитів,	 відновлює	показники	 системи	 гемостазу	 і	
баланс	про-	та	протизапальних	цитокінів	у	сироватці	крові,	при-
гнічує	процеси	реалізації	апоптозу	та	некрозу	у	лейкоцитах	крові	
та	гепатоцитах.	L-аргінін	та	аміногуанідин	при	комбінованому	за-
стосуванні	за	антифосфоліпідного	синдрому	мишей	проявляють	
нейро-,	гепато-	і	нефропротекторну	активність,	що	підтверджуєть-
ся	зменшенням	у	 сироваті	 крові	вмісту	аутоантитіл	до	протеїнів	
головного	мозку,	 сечовини	 та	 креатиніну,	 активності	 аланінамі-
нотрансферази	та	аспартатамінотрансферази,	пригніченням	роз-
витку	реактивного	астрогліозу	та	активацією	процесів	ремієлініза-
ції	у	мозочку	та	півкулях	великого	мозку,	пригніченням	розвитку	
оксидативного	стресу,	відновленням	активності	ензимів	електро-
нотранспортного	ланцюга	мітохондрій	у	печінці,	нирках,	мозочку	
та	півкулях	великого	мозку.	
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