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Áëîêàäà ñèíòåçó îêñèäó àçîòó
íå ïîïåðåäæóº ðîçâèòîê ðåçèñòåíòíî¿ ã³ïîòîí³¿
òà çàãèáåë³ ùóð³â ó ðàç³ áàêòåð³àëüíîãî øîêó

Èíôèöèðîâàíèå êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð ñìåñüþ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðè-
öàòåëüíûõ êóëüòóð ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, êîòîðûé ìîæåò áûòü
ðàñöåíåí êàê áàêòåðèàëüíûé øîê. Îòìå÷åíî ïåðâîíà÷àëüíîå âîçíèêíîâåíèå íàðóøåíèé
êðîâîîáðàùåíèÿ, ñâÿçàííîå ñ óãíåòåíèåì íàñîñíîé è ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèé ìèîêàðäà.
Ââåäåíèå èíôèöèðîâàííûì æèâîòíûì ìåòèëåíîâîãî ñèíåãî èëè áëîêàòîðîâ îêñèäà àçîòà �
ñèíòàçû NO (L-NAME, S-ìåòèëòèîìî÷åâèíà) â ìîìåíò ðàçâèòèÿ ó íèõ ãèïîòîíèè ïðèâîäèëî
ëèøü ê êðàòêîâðåìåííîìó ïîâûøåíèþ äàâëåíèÿ êðîâè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè òàêèõ
æèâîòíûõ áûëà äîñòîâåðíî ìåíüøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè èíôèöèðîâàííûìè
æèâîòíûìè. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå óêàçàííûõ âåùåñòâ ëèøü óñêîðÿëî íàñòóïëåíèå ãèáåëè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Â îïûòàõ in vitro áûëî âûÿâëåíî ïîëíîå îòñóòñòâèå
äèëàòàòîðíîãî âëèÿíèÿ àöåòèëõîëèíà ïðè ñîõðàíåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîñóäèñòûõ
ïðåïàðàòîâ ê àäðåíîìèìåòèêàì è ýêçîãåííîìó NO êàê ó êîíòðîëüíûõ èíôèöèðîâàííûõ
æèâîòíûõ, òàê è ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ìåòèëåíîâûé ñèíèé èëè áëîêàòîðû ñèíòàçû
NO. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåçèñòåíòíàÿ ãèïîòîíèÿ íà
òåðìèíàëüíûõ ñòàäèÿõ ñåïòè÷åñêîãî øîêà ìàëî çàâèñèò îò NO.
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ÂÑÒÓÏ

Øîê, âèêëèêàíèé ãåíåðàë³çàö³ºþ ãí³éíî¿
³íôåêö³¿, � öå êðèòè÷íèé ñòàí, ÿêèé âèìàãàº
íåâ³äêëàäíîãî ë³êóâàííÿ. ßê ³ ïðè ³íøèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ, ùî ñóïðîâîä-
æóþòüñÿ ã³ïîòîí³ºþ, çíèæóºòüñÿ ïåðôóç³ÿ
æèòòºâî âàæëèâèõ îðãàí³â, ùî ïðèçâîäèòü
äî ïîë³îðãàííî¿ íåäîñòàòíîñò³ òà ñìåðò³
õâîðîãî. Íèí³ íåìàº ºäèíî¿ äóìêè â³äíîñíî
ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó òà òåðàï³¿ ñåïòè÷íîãî
øîêó, ïðîòå á³ëüø³ñòü äîñë³äíèê³â ÿê
õàðàêòåðíó éîãî îçíàêó âèä³ëÿþòü ñò³éêó,
òàê çâàíó "íåêåðîâàíó" àáî "ðåçèñòåíòíó"
ã³ïîòåíç³þ [17]. Òàêå çíèæåííÿ òîíóñó
ïîâ'ÿçàíå ç ïëåã³ºþ ãëàäåíüêèõ ì'ÿç³â
ñóäèí, ³ öþ ã³ïîòåíç³þ íå âäàºòüñÿ óñóíóòè
âèêîðèñòàííÿì êàòåõîëàì³í³â ó âàçîêîíñò-
ðèêòîðíèõ äîçàõ. Á³ëüøå òîãî, áàãàòî
ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â çà öèõ óìîâ

÷èíÿòü ³íâåðòîâàíó ä³þ íà ñèñòåìó êðîâî-
îá³ãó [10]. Îäíèì ³ç ìîæëèâèõ ïîÿñíåíü
öüîãî ôåíîìåíà ìîæå áóòè àêòèâàö³ÿ ñèí-
òàç îêñèäó àçîòó (NOS) ï³ä âïëèâîì ë³ïîïî-
ë³ñàõàðèä³â, âíàñë³äîê ÷îãî â³äáóâàºòüñÿ
çá³ëüøåííÿ âèâ³ëüíåííÿ NO. Òîìó áàãàòî
äîñë³äíèê³â ââàæàþòü éîãî îñíîâíèì
ìåä³àòîðîì ñóäèííèõ ïîðóøåíü ïðè øîêó
[14].

Ìåòà ðîáîòè � âèâ÷åííÿ ìîæëèâîñò³
çàñòîñóâàííÿ ð³çíèõ áëîêàòîð³â NOS äëÿ
ïîïåðåäæåííÿ/êîðåêö³¿ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïîòî-
í³¿ ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó øîêó, ùî
çóìîâëåíèé ìàñèâíèì ³íô³êóâàííÿì äîñë³ä-
íèõ òâàðèí.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îñíîâí³ ñåð³¿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³ä-
æåíü áóëè ïðîâåäåí³ íà 52 äîðîñëèõ á³ëèõ
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ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 320 ã ±
80 ã ï³ä âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì íàðêîçîì
ñóì³øøþ õëîðàëîçè é óðåòàíó. Îïåðàö³éíó
ï³äãîòîâêó òà êàòåòåðèçàö³þ ñóäèí âèêîíó-
âàëè ÿê îïèñàíî ðàí³øå [3]. Âñ³ òâàðèíè
áóëè ðîçä³ëåí³ íà ãðóïè: ² � ïñåâäîîïåðîâàí³
(16 òâàðèí), ÿêèì ï³ñëÿ îïåðàö³éíî¿ ï³äãî-
òîâêè òà ðåºñòðàö³¿ âèõ³äíèõ ïîêàçíèê³â
ãåìîäèíàì³êè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââî-
äèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí; ²² � êîíòðîëüíà
ãðóïà (18 òâàðèí), ÿê³ ï³ñëÿ îïåðàö³éíî¿
ï³äãîòîâêè òà ðåºñòðàö³¿ âèõ³äíèõ ïîêàçíèê³â
ãåìîäèíàì³êè áóëè ³íô³êîâàí³ ñóì³øøþ
ì³êðîîðãàí³çì³â; ²²² � äîñë³äíà ãðóïà, ÿêà
ñêëàäàëàñÿ ç 18 ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ìåòè-
ëåíîâèé ñèí³é, ç 6 ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè
ìåòèëîâèé åô³ð Nw-í³òðî-L-àðã³í³íó (L-NAME)
òà 6 òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè S-ìåòèëò³î³çîñå-
÷îâèíó (ÌÒÑ).

Äëÿ ìîäåëþâàííÿ øîêó òâàðèíàì âíóò-
ð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè ñóì³ø äîáîâèõ
êóëüòóð Staphylococcus aureus ³ Bacillus
pyocyaneus ³ç ðîçðàõóíêó 1 ìëðä ì³êðîáíèõ
ò³ë êîæíîãî âèäó íà 100 ã ìàñè ò³ëà [4].

Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåíü ðåºñòðóâàëè åëåê-
òðîêàðä³îãðàìó ó II ñòàíäàðòíîìó â³äâå-
äåíí³, ïåðøó ïîõ³äíó òðàíñòîðàêàëüíî¿
³ìïåäàíñíî¿ ðåîïëåòèçìîãðàìè (ÒÒ²ÐÏÃ),
òèñê ó ïîðîæíèí³ ë³âîãî øëóíî÷êà, éîãî
ïåðøó ïîõ³äíó, ñèñòîë³÷íèé ³ ä³àñòîë³÷íèé
òèñê êðîâ³ ó ÷åðåâíîìó â³ää³ë³ àîðòè.
Ñèíõðîííèé çàïèñ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
êðèâèõ çä³éñíþâàëè íà 8-êàíàëüíîìó
ïîë³ãðàô³ RB-85 ("Nihon Kohden", ßïîí³ÿ).
Óäàðíèé ³ õâèëèííèé îá'ºì êðîâ³ (ÓÎÊ ³
ÕÎÊ â³äïîâ³äíî) âèçíà÷àëè ìåòîäîì
ÒÒ²ÐÏÃ çà äîïîìîãîþ ðåîïëåòèçìîãðàôà
ÐÏÃ2-02 (Ðîñ³ÿ) ç âèêîðèñòàííÿì ôîðìóëè
Êóá³÷åêà [13]. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ñêîðî-
÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà ðîçðàõî-
âóâàëè ³íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³ (²Ñ) Âåðàãóòà
[22]. Ñåðåäí³é àðòåð³àëüíèé òèñê (ÀÒ),
çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé îï³ð ñóäèí âèçíà-
÷àëè çà çàãàëüíîïðèéíÿòèìè ôîðìóëàìè [1].

Ï³ñëÿ 20�30-õâèëèííî¿ åêñïîçèö³¿, ïîâ'ÿ-
çàíî¿ ç íåîáõ³äí³ñòþ ñòàá³ë³çàö³¿ ãåìîäèíà-

ì³êè, â óñ³õ òâàðèí ðåºñòðóâàëè ïî÷àòêîâ³
çíà÷åííÿ äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â êðîâî-
îá³ãó, ï³ñëÿ ÷îãî çä³éñíþâàëè ³íô³êóâàííÿ
òâàðèí êîíòðîëüíî¿ òà äîñë³äíèõ ãðóï.
Ãðàô³÷íà ðåºñòðàö³ÿ âèì³ðþâàíèõ ïîêàç-
íèê³â â³äáóâàëàñÿ ÷åðåç êîæí³ 5 õâ, à
íàêîïè÷åííÿ äàíèõ ó êîìï'þòåð³ � ÷åðåç
êîæí³ 2 ñ.

Äëÿ âèâ÷åííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ãëàäåíüêèõ ì'ÿç³â ñóäèí áóëè âèêîðèñòàí³
ä³ëÿíêè ãðóäíî¿ àîðòè, âèä³ëåí³ ó òâàðèí
êîíòðîëüíî¿ òà äîñë³äíèõ ãðóï îäðàçó ï³ñëÿ
¿õ ñìåðò³, à ó ïñåâäîîïåðîâàíèõ òâàðèí �
ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ïåð³îäó, ùî â³äïîâ³äàâ ÷àñó
ç ìîìåíòó íàðêîòèçàö³¿ äî ñìåðò³ òâàðèí
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Îá'ºêòîì äîñë³äæåíü
áóëè ê³ëüöåâ³ ñåãìåíòè ãðóäíî¿ àîðòè.
Ðåºñòðàö³þ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ì'ÿçîâèõ ñåãìåíò³â çä³éñíþâàëè â ³çîìåò-
ðè÷íîìó ðåæèì³ çà äîïîìîãîþ ºìí³ñíèõ
äàò÷èê³â. Ñêîðî÷åííÿ ðåºñòðóâàëè çà äî-
ïîìîãîþ áàãàòîêàíàëüíîãî ñàìîïèñöÿ
Í3031-4 (Ðîñ³ÿ) àáî àíàëîãî-öèôðîâîãî
ïåðåòâîðþâà÷à, ç'ºäíàíîãî ç ïåðñîíàëüíèì
êîìï'þòåðîì. Ï³äãîòîâêó ñóäèííèõ ïðåïà-
ðàò³â ïðîâîäèëè ÿê îïèñàíî ðàí³øå [19].

Ïðè ïðîâåäåíí³ äîñë³äæåíü in vivo
âèêîðèñòîâóâàëè ìåòèëåíîâèé ñèí³é (0,5, 1,0
³ 2,0 ìã/100 ã), ìåòèëîâèé åô³ð L-NÀÌÅ
(0,5, 1,0 ³ 2,0 ìã/100 ã) ³ ÌÒÑ (0,1, 0,15 ³ 0,2
ìã/100 ã). Ðå÷îâèíè ("Serva", Í³ìå÷÷èíà)
ââîäèëè òâàðèíàì ÷åðåç 200�220 õâ ï³ñëÿ
³íô³êóâàííÿ, òîáòî ïðè çìåíøåíí³ ñèñòî-
ë³÷íîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó (ÀÒÑ) íà 50
ìì ðò. ñò. Êð³ì òîãî, â äîñë³äàõ in vitro çàñ-
òîñîâóâàëè òàê³ ðîç÷èíè: àöåòèëõîë³í ("Ser-
va", Í³ìå÷÷èíà) ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10-5 ³ 10-4

ìîëü/ë; í³òðîïðóñèä íàòð³þ ("Sigma", ÑØÀ) �
10-5 ìîëü/ë; SIN-1 ("Sigma", ÑØÀ) � 10-5

ìîëü/ë; ôåí³ëåôðèí ("Serva", Í³ìå÷÷èíà) �
10-5 ìîëü/ë. Äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè ââîäè-
ëè áåçïîñåðåäíüî ó ðîáî÷ó êàìåðó â îá'ºì³
0,5 ìë ïðè øâèäêîìó òà ðåòåëüíîìó ïåðå-
ì³øóâàíí³, òîìó çì³íà ðîç÷èí³â ó êàìåð³
(çì³íà êîíöåíòðàö³¿ àãåíò³â) çä³éñíþâàëàñÿ
ïðîòÿãîì 2�3 ñ.
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Äîáîâ³ êóëüòóðè ì³êðîîðãàí³çì³â áóëè
íàäàí³ ëàáîðàòîð³ºþ ì³êðîá³îëîã³¿ ²íñòèòóòó
òðàíñïëàíòîëîã³¿, êë³í³÷íî¿ ³ åêñïåðèìåí-
òàëüíî¿ õ³ðóðã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè.

Ïåðåòâîðåííÿ îòðèìàíèõ àíàëîãîâèõ
ñèãíàë³â ó öèôðîâó ôîðìó çä³éñíþâàëè
àíàëîãî-öèôðîâèì êîíâåðòîðîì ADC ("HSE",
Í³ìå÷÷èíà), à ïîäàëüøó îáðîáêó îòðèìà-
íèõ ñèãíàë³â � çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè
"Haemodyn" ("HSE", Í³ìå÷÷èíà).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòî-
äàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñ-
òàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Äîñòîâ³ð-
íèìè ââàæàëèñÿ çì³íè ïðè Ð<0,05 [2].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ââåäåííÿ ùóðàì çì³øàíî¿ êóëüòóðè ì³êðî-
îðãàí³çì³â ïðèçâîäèëî äî ðîçâèòêó ïðîãðå-
ñóþ÷èõ ç ÷àñîì çì³í ñèñòåìíî¿ ãåìîäè-
íàì³êè. Ö³ ïîðóøåííÿ ïðîÿâëÿëèñü ó
ïðèãí³÷åíí³ íàñîñíî¿ òà ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³é
ñåðöÿ (òàáë. 1). Òðèâàë³ñòü æèòòÿ òâàðèí
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ñòàíîâèëà 280 õâ ± 22 õâ.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî
ðîçâèòîê ó òâàðèí òÿæêîãî ïàòîëîã³÷íîãî
ïðîöåñó, åò³îëîã³÷íî ïîâ'ÿçàíîãî ç ¿õ ³íô³-
êóâàííÿì. Çîâí³øí³ì ïðîÿâîì öüîãî ïðîöå-

ñó áóëà øîêîâà ðåàêö³ÿ ñèñòåìíîãî êðîâî-
îá³ãó, ùî ïðèçâîäèëà äî çàãèáåë³ òâàðèí.

ßê âèäíî ç ðèñ. 1, ïðè ââåäåíí³ KCl
ñêîðî÷åííÿ ê³ëüöåâîãî ñåãìåíòà àîðòè ïñåâ-
äîîïåðîâàíèõ òâàðèí, íà â³äì³íó â³ä ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ðîçâèâàëîñÿ ðàí³øå ³ áóëî
á³ëüø âèðàæåíèì (+6,7 ± 0,6 ³ + 2,8 ìÍ ± 0,3
ìÍ â³äïîâ³äíî; Ð < 0,001). Äîäàâàííÿ ó
áóôåðíèé ðîç÷èí í³òðîïðóñèäó íàòð³þ
ïðèçâîäèëî äî ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ
ïðåïàðàò³â îáîõ ãðóï (-3,0 ± 0,2 ³ -1,0 ìÍ ±
0,1 ìÍ â³äïîâ³äíî; Ð < 0,001). Âîäíî÷àñ
ôåí³ëåôðèí âèêëèêàâ äîñèòü ÷³òêî âèðàæåí³
êîíñòðèêòîðí³ ðåàêö³¿ ñåãìåíò³â ñóäèí ùóð³â
îáîõ ãðóï (+5,2 ± 0,6 ³ + 4,2 ìÍ ± 0,3 ìÍ
â³äïîâ³äíî; Ð > 0,05). Íà â³äì³íó â³ä ä³¿ ó
ïñåâäîîïåðîâàíèõ òâàðèí, àöåòèëõîë³í ìàé-
æå íå çíèæóâàâ ñèëó ñêîðî÷åííÿ, ùî ðîçâè-
âàëîñÿ ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (-2,9 ± 0,2 ³
-0,4 ìÍ ± 0,07 ìÍ â³äïîâ³äíî; Ð < 0,001).
Äîäàâàííÿ ó ïåðôóç³éíå ñåðåäîâèùå í³òðî-
ïðóñèäó íàòð³þ íà ôîí³ àöåòèëõîë³íó çíà÷-
íî çá³ëüøóâàëî ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííîãî
ïðåïàðàòó àîðòè ïñåâäîîïåðîâàíèõ òâàðèí,
÷îãî íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ â ñóäèíàõ êîíòðîëü-
íèõ ùóð³â (-3,0 ± 0,1 ³ -1,3 ìÍ ± 0,1 ìÍ
â³äïîâ³äíî; Ð < 0,001). Â³äñóòí³ñòü ðîçñëàá-
ëåííÿ ñóäèííîãî ïðåïàðàòó êîíòðîëüíèõ

Áëîêàäà ñèíòåçó îêñèäó àçîòó

Òàáëèöÿ 1. Çì³íè ïîêàçíèê³â êàðä³î- ³ ãåìîäèíàì³êè ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ïðè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó
ââåäåíí³ çì³øàíî¿ êóëüòóðè Staphylococcus aureus ³ B. ðyocyaneus (M ± m)

Ïîêàçíèê, Ïî÷àòêîâ³ ×àñ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó, õâ
ãðóïà òâàðèí çíà÷åííÿ     60     120     180     240     270

Ñåðåäí³é àðòåð³àëüíèé òèñê, ìì ðò.ñò
ïñåâäîîïåðîâàí³ (n = 16) 94,1±8,6 96,5±9,1 88,3±8,7 86,4±8,8 82,8±8,3 81,5±8,3
êîíòðîëüí³ (n = 18) 110,6±9,3 105,1±5,2 92,4±6,8 65,5±6,4 58,6±5,2 39,1±4,1

Ð
1
>0,05 Ð<0,01 Ð<0,01 Ð<0,001

Ð
1
<0,05 Ð

1
<0,001

Õâèëèííèé îá'ºì êðîâ³, ìë/õâ
ïñåâäîîïåðîâàí³ (n = 16) 63,5±7,4 64,6±6,9 62,7±7,1 59,5±6,5 60,7±6,2 58,5±5,7
êîíòðîëüí³ (n = 18) 70,0±6,8 66,6±5,6 69,4±7,0 68,9±6,9 42,8±4,4 23,4±2,5

Ð<0,05 Ð<0,001
Ð

1
<0,05 Ð

1
<0,001

²íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³, ñ-1

ïñåâäîîïåðîâàí³ (n = 16) 87,2±8,2 86,3±8,7 87,0±8,6 79,6±8,1 80,1±8,0 78,1±7,6
êîíòðîëüí³ (n = 18) 70,2±8,6 64,7±1,8 57,9±5,7 46,1±3,4 41,0±5,6 32,4±3,5

Ð
1
<0,01 Ð

1
<0,01 Ð<0,05 Ð<0,01

Ð
1
<0,001 Ð

1
<0,001

Ïðèì³òêà: Òóò ³ â òàáë. 2�4: Ð � äîñòîâ³ðí³ñòü ðîçá³æíîñòåé ïîð³âíÿíî ç ïî÷àòêîâèìè çíà÷åííÿìè,
P

1
 � ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó ïñåâäîîïåðîâàíèõ òâàðèí.
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òâàðèí íà ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó ïðè çáå-
ðåæåí³é ÷óòëèâîñò³ äî àäðåíîì³ìåòèê³â ³
äîíîð³â NO ìîæå ñâ³ä÷èòè àáî ïðî âòðàòó
åíäîòåë³ºì çäàòíîñò³ äî àäåêâàòíî¿ ñåêðåö³¿
NO, àáî ïðî ôóíêö³îíàëüíå (ñòðóêòóðíå)
éîãî ïîøêîäæåííÿ.

Âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ìåòèëåíî-
âîãî ñèíüîãî ó äîç³ 0,5 ìã/100 ã [11] ïðèç-
âîäèëî äî ñóòòºâî¿ çì³íè ïåðåá³ãó ïàòîëî-
ã³÷íîãî ïðîöåñó (òàáë. 2). Çíà÷íî øâèäøå
ðîçâèâàëàñÿ øîêîâà ðåàêö³ÿ, ³ ñìåðòü

òâàðèí íàñòàâàëà ðàí³øå. Çá³ëüøåííÿ äîçè
ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî äî 1,0, à ïîò³ì äî 2,0
ìã/100 ã íå ïðèçâîäèëî äî áóäü-ÿêèõ çì³í
ïåðåá³ãó øîêó ïîð³âíÿíî ç ïî÷àòêîâîþ
äîçîþ. Â óñ³õ òðüîõ ñåð³ÿõ åêñïåðèìåíò³â
ñìåðòü òâàðèí íàñòàâàëà ðàí³øå, í³æ ó
êîíòðîëüíèõ ùóð³â. Ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü
æèòòÿ öèõ òâàðèí ñòàíîâèëà 208,4 õâ ± 20,9 õâ
(Ð < 0,05).

Ó â³äïîâ³äü íà ä³þ KCl ñêîðî÷åííÿ
ê³ëüöåâîãî ñåãìåíòà íèçõ³äíî¿ àîðòè, îòðè-

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî íà çì³íè ïîêàçíèê³â êàðä³î- ³ ãåìîäèíàì³êè ó ³íô³êîâàíèõ ùóð³â
(M±m; n = 6)

Ïîêàçíèê Ïî÷àòêîâ³ ×àñ ï³ñëÿ ³íô³êóâàííÿ, õâ

çíà÷åííÿ       60     120      180     200

Òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó, ìì ðò.ñò. 115,6±6,8 114,5±7,3 97,8±9,9 65,5±6,3 42,4±3,5

Ð<0,001 Ð<0,001

Ñåðåäí³é àðòåð³àëüíèé òèñê, ìì ðò.ñò. 110,5±9,8 105,1±6,2 83,8±9,2 52,7±5,6 38,9±4,1

Ð<0,001 Ð<0,001

Õâèëèííèé îá'ºì êðîâ³, ìë/õâ 73,2±7,6 64,6±5,7 54,9±6,0 41,7±4,1 21,7±2,3

Ð<0,01 Ð<0,001

Çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé îï³ð, ìÍ . ñ.ì-4 120,8±12,6 130,2±11,2 122,1±12,4 101,1±9,6 124,6±12,7

²íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³, ñ-1 70,2±8,6 64,7±1,8 59,3±4,3 40,6±3,8 30,5±2,9

Ð<0,01

Ðèñ. 1. Çì³íà ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñóäèííîãî ïðåïàðàòó (àîðòà ùóðà) ïðè ãåíåðàë³çîâàí³é ãí³éí³é ³íôåêö³¿:
1 � ïñåâäîîïåðîâàí³ òâàðèíè; 2 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè

Î.Ñ. Õðîìîâ, ².Â. ²âàíîâà, Î.Â.Ñòåôàíîâ

2

1

2

1

í³òðîïðóñèä
íàòð³þ, 10-5 ìîëü/ë

60 ñ

1 íÌ

KCl, 60 ììîëü/ë

í³òðîïðóñèä
íàòð³þ, 10-5 ìîëü/ë

àöåòèëõîë³í, 10-5 ìîëü/ë

ôåí³ëåôðèí, 10-5 ìîëü/ë
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ìàíîãî ó äîñë³äíèõ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè
ìåòèëåíîâèé ñèí³é, ðîçâèâàëîñü ³ç çàòðèì-
êîþ ³ áóëî ñëàáî âèðàæåíèì (+3,2 ìÍ ± 0,3 ìÍ;
Ð < 0,001 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïñåâäîîïåðîâà-
íèìè). Íà öüîìó ôîí³ àöåòèëõîë³í íå ò³ëüêè
íå çíèæóâàâ ñèëó ðîçâèíåíîãî ñêîðî÷åííÿ
ãëàäåíüêèõ ì'ÿç³â ñóäèí ó äîñë³äíèõ òâàðèí,
àëå ³ äîñèòü ÷àñòî âèêëèêàâ êîíñòðèêö³þ
ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â (+0,8 ìÍ ± 0,1 ìÍ;
Ð < 0,001 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïñåâäîîïåðîâàíè-
ìè). Ââåäåííÿ ó áóôåðíèé ðîç÷èí í³òðîïðó-
ñèäó íàòð³þ ïðèçâîäèëî äî ðîçñëàáëåííÿ
ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â (-0,7 ìÍ ± 0,1 ìÍ;
Ð < 0,001 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïñåâäîîïåðîâà-
íèìè). Ñë³ä â³äì³òèòè (ðèñ. 2) äèëàòàòîðíó
ðåàêö³þ ñóäèííîãî ïðåïàðàòó íà í³òðîïðó-
ñèäó íàòð³þ íà ôîí³ áëîêàäè öèêë³÷íî¿
ãóàí³ëàòöèêëàçè, îñê³ëüêè, âðàõîâóþ÷è
áëîêàäó öüîãî ôåðìåíòó-"ì³øåí³" äëÿ NO
ìåòèëåíîâèì ñèí³ì, ìîæíà áóëî î÷³êóâàòè
â³äñóòí³ñòü éîãî äèëàòàòîðíî¿ ä³¿. Öåé ôàêò
äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè íàÿâí³ñòü ìåõàí³çìó
ä³¿ NO, ùî íå ïîâ'ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ
öèêë³÷íî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè.

Ïåðåä âèâ÷åííÿì âïëèâó L-NAME ³
ÌÒÑ íà ðîçâèòîê ãåìîäèíàì³÷íèõ ïîðó-
øåíü ïðè ìîäåëüîâàíîìó ïàòîëîã³÷íîìó
ïðîöåñ³ ïîòð³áíî áóëî âèçíà÷èòè íåîáõ³äí³
äîçè ðå÷îâèí. Âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ
ïñåâäîîïåðîâàíèì òâàðèíàì ÿê L-NAME,
òàê ³ ÌÒÑ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ äîçîçàëåæíèì
çá³ëüøåííÿì ÀÒ, ÿêå íàáóâàëî äîñòîâ³ðíèõ
çíà÷åíü, ïî÷èíàþ÷è ç äîç 0,25 ìã (L-NAME)
³ 0,15 ìã (ÌÒÑ) íà 100 ã ìàñè ò³ëà. Ã³ïåð-
òåíçèâíà ðåàêö³ÿ ðîçâèâàëàñü ÷åðåç 70 ± 4 ³
40 ñ ± 4 ñ â³äïîâ³äíî, òðèâàë³ñòü ÿêèõ äëÿ
îáîõ ðå÷îâèí ñòàíîâèëà 55 õâ ± 7 õâ. Ïî-
äàëüøå çá³ëüøåííÿ äîçè íå ïðèçâîäèëî äî
ñóòòºâèõ çì³í ìàêñèìàëüíîãî ð³âíÿ ÀÒ.
Òîìó äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ áóëè âèáðàí³
ñàìå ö³ äîçè.

Ââåäåííÿ ÿê L-NAME, òàê ³ ÌÒÑ ïðèç-
âîäèëî äî äåÿêîãî ïîêðàùåííÿ êðîâîîá³ãó
ó öèõ òâàðèí. Öå ïðîÿâëÿëîñü ó ï³äâèùåíí³
ÀÒ ç îäíî÷àñíèì çá³ëüøåííÿì ÕÎÊ òà ²Ñ.
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðè ââåäåíí³ L-NAME

ï³äâèùåííÿ ÀÒ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çá³ëü-
øåííÿì ÕÎÊ, òîä³ ÿê ïðè ââåäåíí³ ÌÒÑ
â³äáóâàëîñÿ çíà÷íå ï³äâèùåííÿ çàãàëüíîãî
ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó. Ïåð³îä â³äíîñíî¿
ñòàá³ë³çàö³¿  ñåðåäíüîãî ÀÒ äëÿ îáîõ
ðå÷îâèí ñòàíîâèâ 53 õâ ± 8 õâ, ³ éîãî ìîæíà
ïîð³âíÿòè ç òðèâàë³ñòþ ¿õ ä³¿ ó ïñåâäîîïå-
ðîâàíèõ òâàðèí. Íàäàë³ ðîçâèâàëàñÿ ã³ïîòî-
í³ÿ, çíèæóâàëèñÿ íàñîñíà òà ñêîðîòëèâà
ôóíêö³¿  ñåðöÿ (òàáë. 3,  4).  Ïîâòîðíå
ââåäåííÿ L-NAME àáî ÌÒÑ ó ìîìåíò
ðîçâèòêó ã³ïîòîí³¿ ïðèçâîäèëî äî çíà÷íîãî
ïîã³ðøåííÿ ñòàíó åêñïåðèìåíòàëüíèõ
òâàðèí ³ øâèäêî¿ äåêîìïåíñàö³¿ êðîâîîá³ãó.
Çàãèáåëü òâàðèí, ÿê ïðàâèëî, íàñòàâàëà
÷åðåç  10�15 õâ ï³ñëÿ ïîâòîðíîãî ââåäåííÿ
öèõ ðå÷îâèí. Òèïîâèé ðîçâèòîê äåêîìïåí-
ñîâàíèõ ïîðóøåíü êðîâîîá³ãó ï³ñëÿ ïîâòîð-
íîãî ââåäåííÿ L-NAME ïîêàçàíî íà ðèñ. 3.
Çàãàëüíà òðèâàë³ñòü æèòòÿ ï³ñëÿ ³íô³êóâàí-
íÿ òâàðèí ³ ââåäåííÿ L-NAME ñòàíîâèëà
286 õâ ± 18 õâ, à ÌÒÑ � 253 õâ ± 26 õâ ³
äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä êîíòðîëþ
(253 õâ ± 22 õâ; Ð > 0,05).

Áëîêàäà ñèíòåçó îêñèäó àçîòó

Ðèñ. 2. Çì³íà ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñóäèííèõ
ïðåïàðàò³â ïðè ââåäåíí³ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî òà Nw-
í³òðî- L-àðã³í³í (L-NAME): 1 � ïñåâäîîïåðîâàí³
òâàðèíè; 2 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè; 3 � äîñë³äí³ òâàðèíè
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî; 4 � äîñë³äí³
òâàðèíè ï³ñëÿ ââåäåííÿ L-NAME

í³òðîïðóñèä
íàòð³þ, 10-5 ìîëü/ë

60 ñ

1 íÌ

KCl, 60 ììîëü/ë

1

2

àöåòèëõîë³í, 60 ììîëü/ë

3

4
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ßê âèäíî ç ðèñ. 2, àöåòèëõîë³í ó òâàðèí
äîñë³äíî¿ ãðóïè (L-NAME) íå çìåíøóâàâ
ñèëó âèêëèêàíîãî ôåí³ëåôðèíîì ñêîðî÷åí-
íÿ, òîä³ ÿê ó ïñåâäîîïåðîâàíèõ ³ êîíòðîëü-
íèõ òâàðèí â³äáóâàëîñÿ ¿¿ çíèæåííÿ (+0,1 ±
0,1 ùîäî �2,9 ± 0,2 ³ �0,4 ìÍ ± 0,3 ìÍ

â³äïîâ³äíî; Ð < 0,001 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïñåâäî-
îïåðîâàíèìè). Âíåñåííÿ ó áóôåðíèé ðîç÷èí
í³òðîïðóñèäó íàòð³þ ïðèçâîäèëî äî ðîç-
ñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ó äîñë³äíèõ,
ïñåâäîîïåðîâàíèõ ³ êîíòðîëüíèõ òâàðèí (�1,5 ±
0,2 ùîäî �1,7 ± 0,1 ³   �1,3 ìÍ ± 0,1 ìÍ).

Òàáëèöÿ 3. Âïëèâ Nw-í³òðî-L-àðã³í³íó íà ïîêàçíèêè êàðä³î- ³ ãåìîäèíàì³êè ó ³íô³êîâàíèõ ùóð³â
(M±m; n = 6)

Ïîêàçíèê Ïî÷àòêîâ³ ×àñ ï³ñëÿ ³íô³êóâàííÿ, õâ
çíà÷åííÿ      60    120    180    210    240    270

Òèñê ó ë³âîìó
øëóíî÷êó, ìì ðò.ñò. 125,7±16,9 119,6±8,3 97,5±8,9 78,7±6,3 38,9±3,4 97,3±5,3 46,4±3,2

Ð<0,05 Ð<0,001 Ð>0,05 Ð<0,001
Ñåðåäí³é àðòåð³àëüíèé
òèñê, ìì ðò.ñò. 119,8±9,6 108,4±9,7 91,0±7,6 67,7±5,4 37,2±3,8 93,1±8,7 38,8±4,0

Ð>0,05 Ð<0,001 Ð<0,001 Ð<0,001
Õâèëèííèé îá'ºì êðîâ³,
ìë/õâ 75,4±7,3 69,8±6,3 55,1±5,8 41,5±3,9 24,2±2,1 49,7±4,8 22,0±2,3

Ð>0,05 Ð<0,01 Ð<0,001 Ð<0,05 Ð<0,001
Çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé
îï³ð, ÌÍ . ñ.ì-4 126,6±10,9 124,1±11,2 132,1±11,6 130,5±9,5 122,9±12,3 149,9±13,8 143,1±12,7
²íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³,
ñ-1 71,5±8,2 67,9±5,9 60,5±5,6 41,3±3,7 32,5±2,9 49,5±4,1 30,6±2,8

  Ð<0,05 Ð<0,001 Ð<0,05 Ð<0,001

Î.Ñ. Õðîìîâ, ².Â. ²âàíîâà, Î.Â.Ñòåôàíîâ

Ðèñ. 3. Ðîçâèòîê äåêîìïåíñîâàíèõ ïîðóøåíü êðîâîîá³ãó ï³ñëÿ ïîâòîðíîãî ââåäåííÿ Nω-í³òðî- L-àðã³í³íó (L-NAME)
äîñë³äíèì òâàðèíàì: 1 � òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ, 2 � dP/dt, 3 � òèñê ó ãðóäíîìó â³ää³ë³ àîðòè

100 ìì ðò.ñò. 

0

5000 ìì ðò.ñò./ñ 

100 ìì ðò.ñò. 

0 

L-NAME 

10 c



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 348

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ñïîíòàííà ã³ïîòåíç³ÿ º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ
ïðè÷èí ðîçâèòêó ìíîæèííî¿ îðãàííî¿ íåäîñ-
òàòíîñò³ ïðè ñåïñèñ³ [17]. Ìîæëèâèì ïîÿñ-
íåííÿì òàêîãî ñò³éêîãî çíèæåííÿ òîíóñó
ïåðèôåðè÷íèõ ñóäèí º âèâ³ëüíåííÿ âàçî-
äèëàòàòîðíèõ ðå÷îâèí. Îñòàíí³ì ÷àñîì
ïðèä³ëÿºòüñÿ âåëèêà óâàãà ðîë³ NO ÿê
"êëþ÷à çàïàëþâàííÿ" êîìïëåêñó çì³í,
ïåðåäóñ³ì ñóäèííèõ, ùî â³äáóâàþòüñÿ ïðè
ãåíåðàë³çîâàí³é ãí³éí³é ³íôåêö³¿. Â³í ïðèãí³-
÷óº ïðîöåñè äèõàííÿ ó ì³òîõîíäð³ÿõ,
òðàíñêðèïö³þ ÄÍÊ, áåðå ó÷àñòü ó ïðîäóê-
ö³¿ ïåðîêñèí³òðèòó, ÿêèé ÷èíèòü öèòîòîê-
ñè÷íó ä³þ, à òàêîæ âèêëèêàº äèëàòàö³þ
ñóäèí, ïåðèâàçàëüíèé íàáðÿê, ì³ñöåâó òà
çàãàëüíó ã³ïîòåíç³þ. Âîäíî÷àñ  NO âèêëè-
êàº ïîðóøåííÿ ì³êðîöèðêóëÿö³¿ ó ïå÷³íö³ òà
ëåãåíÿõ ç öèòîòîêñè÷íèì âïëèâîì íà
êë³òèíè öèõ îðãàí³â. Ï³äâèùåííÿ ïðîäóêö³¿
NO ïðè ñåïòè÷íîìó øîêó çóìîâëåíî
àêòèâàö³ºþ ³íäóöèáåëüíî¿ NOS (iNOS)
áàêòåð³àëüíèìè åíäîòîêñèíàìè [8]. Á³ëü-
ø³ñòü äîñë³äíèê³â ââàæàþòü ñàìå NO
â³äïîâ³äàëüíèì çà ðîçâèòîê ³ çà ï³äòðèìêó
ðåçèñòåíòíî¿ ã³ïîòîí³¿ ó ðàç³ ñåïòè÷íîãî
øîêó [14]. Öÿ ã³ïîòåçà áóëà ïåðåâ³ðåíà
÷èñëåííèìè åêñïåðèìåíòàìè [9, 10, 12].

Ñóäèíí³ ïîðóøåííÿ ïðè ñåïòè÷íîìó øîêó º
ïðàêòè÷íî çàãàëüíèì ÿâèùåì; òîáòî
ðåàêö³ÿ ó â³äïîâ³äü íà ð³çí³ àãåíòè, êîòð³
çäàòí³ ñêîðî÷óâàòè ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ñóäèí,
ïîðóøóºòüñÿ íåçàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ àáî
â³äñóòíîñò³ åíäîòåë³þ. Çíèæåííÿ ðåàêö³¿ íà
ä³þ àöåòèëõîë³íó ó ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàòàõ
êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿, âèä³ëåíî¿ ó ùóðà ï³ñëÿ
ââåäåííÿ åíäîòîêñèíó, ³ çáåðåæåííÿ ¿¿ íà
ä³þ í³òðîïðóñèäó ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðóøåííÿ
åíäîòåë³éçàëåæíèõ âàçîäèëàòàòîðíèõ
ðåàêö³é ó êîðîíàðíèõ àðòåð³ÿõ ïðè åíäîòîê-
ñåì³¿ ³ ïðî òå, ùî öå ìîæå áóòè ïîâ'ÿçàíî ç³
çìåíøåííÿì âèâ³ëüíåííÿ NO [6]. Îòðèìàí³
íàìè â åêñïåðèìåíòàõ in vivo òà in vitro
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ïîðóøåííÿ ó ³íô³-
êîâàíèõ òâàðèí êîíñòðèêòîðíî¿ ðåàêö³¿
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñóäèí íà ââåäåííÿ KCl ³
äèëàòàòîðíî¿ â³äïîâ³ä³ íà ñòèìóëÿö³þ
åíäîòåë³þ àöåòèëõîë³íîì ³ ââåäåííÿ äîíî-
ð³â NO, ùî äîáðå óçãîäæóºòüñÿ ç ë³òåðà-
òóðíèìè äàíèìè.

Ùå îäíèì äîêàçîì ó÷àñò³ NO ó ðîçâèò-
êó äåêîìïåíñîâàíèõ ïîðóøåíü êðîâîîá³ãó
ó ðàç³ ñåïòè÷íîãî øîêó ââàæàºòüñÿ íàäì³ð-
íå íàêîïè÷åííÿ â ñóäèíàõ öÃÌÔ, ÿêå
ïîïåðåäæóºòüñÿ äîäàâàííÿì L-NAME.
Ãàëüìóâàííÿ ãóàí³ëàòöèêëàçè ïðè âèêîðèñ-
òàíí³ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî àáî LY 83583

Áëîêàäà ñèíòåçó îêñèäó àçîòó

Òàáëèöÿ 4. Âïëèâ S-ìåòèëò³î³çîñå÷îâèíè íà çì³íè ïîêàçíèê³â êàðä³î- ³ ãåìîäèíàì³êè  ó ³íô³êîâàíèõ ùóð³â
(M ± m; n = 6)

Ïîêàçíèê Ïî÷àòêîâ³ ×àñ ï³ñëÿ ³íô³êóâàííÿ, õâ
 çíà÷åííÿ        60     120       180      210      225     240

Òèñê ó ë³âîìó
øëóíî÷êó, ìì ðò.ñò. 109,7±9,8 101,4±9,6 89,6±5,2 73,7±4,9 46,7±3,8 63,3±4,2 48,6±3,9

P<0,01 P<0,001 P<0,01 P<0,001
Ñåðåäí³é àðòåð³àëüíèé
òèñê, ìì ðò.ñò. 109,3±9,2 100,4±8,8 87,2±7,8 69,2±5,6 39,0±3,7 61,5±5,8 40,2±3,9

P<0,01 P<0,001 P>0,01 P<0,001
Õâèëèííèé îá'ºì
êðîâ³, ìë/õâ 79,6±7,7 62,8±6,0 52,5±5,2 40,3±4,0 23,7±2,5 32,4±2,9 23,1±2,4

P<0,01 P<0,001 P<0,01 P<0,001
Çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷-
íèé îï³ð, ìÍ . ñ.ì-4 109,8±9,8 138,1±11,7 132,9±11,6 137,4±12,1 131,6±12,4 151,7±14,7 139,4±12,8
²íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³,
ñ-1 76,0±7,0 69,9±6,1 60,0±5,4 40,8±4,0 30,9±3,2 58,7±5,5 31,4±3,6

P<0,05 P<0,001 P<0,05 P<0,001



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 3 49

â³äíîâëþâàëî ðåàêö³¿ ó ê³ëüöÿõ àîðòè ùóð³â,
ÿêèì ââîäèëè ËÏÑ [23].

Ãàëüìóâàííÿ ñèíòåçó NO ìîãëî á ðîç³ð-
âàòè ïîðî÷íå êîëî ï³äâèùåííÿ ñåðöåâîãî
âèêèäó ³ âèðàæåíîãî çíèæåííÿ ñèñòåìíîãî
ñóäèííîãî îïîðó. ²íøèì ï³äõîäîì ìîãëî á
ñòàòè ãàëüìóâàííÿ ãóàí³ëàòíèõ öèêë³â,
íàïðèêëàä çà äîïîìîãîþ ìåòèëåíîâîãî
ñèíüîãî, õî÷à çàëèøàºòüñÿ íåâ³äîìèì, ÷è
äîçâîëèòü öå óñóíóòè ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ
òâàðèí in vivo ñóäèííó ã³ïîðåàêòèâí³ñòü,
âèêëèêàíó åíäîòîêñèíîì. Ïåðø³ ðåçóëüòàòè
íà êîðèñòü ïåðñïåêòèâíîñò³ öüîãî øëÿõó
âæå áóëè îòðèìàí³ [15]. Ïîçèòèâíèé ðåçóëü-
òàò òàêîæ â³äçíà÷åíî ³ ïðè áëîêàä³ öèêë³÷íî¿
ãóàí³ëàòöèêëàçè [17].

Ç'ÿâèëèñü òàêîæ â³äîìîñò³ ïðî òå, ùî
øîê íå ïîâ'ÿçàíèé ç ã³ïåðïðîäóêö³ºþ NO, ³,
á³ëüø òîãî, NO âèêîíóº çàõèñíó (ïðîòåê-
òîðíó) ôóíêö³þ, îñîáëèâî íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ
ïðîöåñó, à áàçàëüíèé ð³âåíü àêòèâíîñò³ NOS
íå âïëèâàº íà äèíàì³êó ðîçâèòêó ïîðóøåíü
êðîâîîá³ãó ³ ñìåðòí³ñòü òâàðèí ïðè ââåäåíí³
ë³ïîïîë³ñàõàðèä³â. Ñòàëî çðîçóì³ëî, ùî
îñòàíí³ âïëèâàþòü íà ðåãóëÿö³þ êðîâîòîêó,
çíèæóþ÷è âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ [17].

Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ áóëî âèÿâëåíî
ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ æèòòÿ ³íô³êîâàíèõ
òâàðèí ï³ñëÿ ââåäåííÿ áëîêàòîð³â NOS àáî
ãóàí³ëàòöèêëàçè, ÿêå íå çàëåæàëî â³ä äîçè
³  ÷àñó ââåäåííÿ öèõ ðå÷îâèí.  Ìè íå
ñïîñòåð³ãàëè ïîçèòèâíî¿ äèíàì³êè ó ðîçâèò-
êó äèëàòàòîðíî¿ ðåàêö³¿ ó â³äïîâ³äü íà
äîíîðè NO, á³ëüøå òîãî, ïðè ââåäåíí³ ÊCl
â³äáóâàëîñÿ çíèæåííÿ êîíñòðèêö³¿ ñóäèí,
âèä³ëåíèõ ó ³íô³êîâàíèõ òâàðèí, ÿêèì
ïîïåðåäíüî ââîäèëè áëîêàòîðè NOS àáî
öèêë³÷íî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè. Ïîÿñíåííÿì
öüîãî ìîæå áóòè òå, ùî çàñòîñóâàííÿ
áëîêàòîð³â ñèíòåçó NO ó òâàðèí ³ç ñåïòè÷-
íèì øîêîì, êð³ì ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëüíîãî
òèñêó, ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ñåðöåâîãî
âèêèäó ³ òÿæêèõ ïîðóøåíü òêàíèííî¿
îêñèãåíàö³¿ [14], íå ïîïåðåäæóº ðîçâèòîê
ôóíêö³îíàëüíèõ ³ ìîðôîëîã³÷íèõ ïîðóøåíü
ó ïå÷³íö³ ³ íå çíèæóº ñìåðòí³ñòü [7]. Äåÿê³

äîñë³äíèêè ïîâ'ÿçóþòü ï³äâèùåííÿ ñåðåä-
íüîãî ÀÒ ïðè ââåäåíí³ áëîêàòîðà NOS
òâàðèíàì ³ç ñåïòè÷íèì øîêîì ç ïðîÿâàìè
êîíñòðèêòîðíî¿ ä³¿ åíäîòåë³íó-1 ³ ïîñèëåí-
íÿì ïðè öüîìó òêàíèííî¿ ã³ïîêñ³¿ [5]. Íå
ñë³ä çàáóâàòè ³ òå, ùî NO º äæåðåëîì ïå-
ðîêñèí³òðèòó � âêðàé àãðåñèâíîãî ðàäèêà-
ëà, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ ÿê ó öèðêóëþþ÷³é
êðîâ³, òàê ³ â êë³òèííèõ åëåìåíòàõ ñóäèííî¿
ñò³íêè, ³ âèêëèêàº ÷èñëåíí³ òêàíèíí³ òà
êë³òèíí³ ïîøêîäæåííÿ [21]. Âðàõîâóþ÷è
äàí³ ïðî íåð³âíîì³ðí³ñòü åêñïðåñ³¿ iNOS çà
óìîâ ã³ïîêñ³¿ [20], ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
áëîêàäà ö³º¿ ñèíòåòàçè ïðè ñåïòè÷íîìó
øîêó áóäå ïðèçâîäèòè äî ùå á³ëüø âèðà-
æåíî¿ êîíñòðèêö³¿ ñóäèí ìàëîãî êîëà
êðîâîîá³ãó. Êð³ì òîãî, íåùîäàâíî ç'ÿâèëîñÿ
êàòåãîðè÷íå çàñòåðåæåííÿ ùîäî êë³í³÷íîãî
çàñòîñóâàííÿ áëîêàòîð³â NOS ³ âèìîãà
ðåòåëüíîãî âèâ÷åííÿ ðîë³ NO ó ãåíåç³
ñåïòè÷íîãî øîêó [18].

Íàâåäåí³ ôàêòè ³ îòðèìàí³ íàìè ðåçóëü-
òàòè ñâ³ä÷àòü ïðî â³äñóòí³ñòü ë³êóâàëüíîãî
åôåêòó áëîêàòîð³â NOS ³ ãóàí³ëàòöèêëàçè.
Øâèäêó çàãèáåëü òâàðèí ìîæíà ïîÿñíèòè
êðèòè÷íèì çá³ëüøåííÿì ñòóïåíÿ ã³ïîêñåì³¿
òà òêàíèííî¿ ã³ïîêñ³¿ âíàñë³äîê ïðÿìî¿ ä³¿
áëîêàòîð³â NOS íà ñóäèíè ìàëîãî êîëà
êðîâîîá³ãó, êîðîíàðí³ ñóäèíè òà ïðåêàï³ëÿðí³
ñô³íêòåðè. Êð³ì òîãî, ââåäåííÿ áëîêàòîðà
ãóàí³ëàòöèêëàçè ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî
³íô³êîâàíèì òâàðèíàì íå ïîïåðåäæóº
ðîçâèòîê ïîðóøåíü ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó
³ òðàíñôîðìóº çíèæåíó äèëàòàòîðíó â³äïî-
â³äü ³çîëüîâàíîãî ñóäèííîãî ïðåïàðàòó íà
àöåòèëõîë³í ó êîíñòðèêòîðíó ðåàêö³þ, ùî
ìîæå áóòè çóìîâëåíî ïîñèëåííÿì êîíñòðèê-
ö³¿ ïðåêàï³ëÿðíèõ ñô³íêòåð³â ïðè áëîêàä³
ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè àáî íàÿâí³ñòþ â
öüîìó âèïàäêó ³íøîãî, íå öÃÌÔ-çàëåæíîãî
ìåõàí³çìó äèëàòàòîðíî¿ ä³¿ NO íà ãëàäåíüê³
ì'ÿçè ñóäèí.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ
ïîêàçàëè, ùî ââåäåííÿ ç ë³êóâàëüíîþ ìå-
òîþ íåñïåöèô³÷íîãî òà ñïåöèô³÷íîãî
áëîêàòîð³â NOS, à òàêîæ ðå÷îâèíè, ùî
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ãàëüìóº àêòèâí³ñòü ãóàí³ëàòöèêëàçè, ïðè
äàí³é ìîäåë³ ðîçâèòêó øîêó º íååôåêòèâ-
íèì. Á³ëüøå òîãî, çà äåÿêèõ óìîâ (ïîâòîð-
íå ââåäåííÿ áëîêàòîð³â NOS) öå ìîæå
ïîòåíö³þâàòè âæå ³ñíóþ÷³ ïîðóøåííÿ
êðîâîîá³ãó ³ ïðèñêîðþâàòè çàãèáåëü åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ òâàðèí.

A.S. Khromov, I.V.Ivanova, A.V. Stefanov

INHIBITION  OF  NITRIC  OXIDE  SYNTHESIS
DURING  BACTERIAL  SHOCK  IN  RODENTS  DOES
NOT  PREVENT  DEVELOPMENT  OF  RESISTANT
(DECOMPENSATED)  HYPOTENSION  AND  DEATH

The study subject was the white rat-males Wistar after intra-
peritoneal injection of the mixture of St. aureus and B.
pyocyaneus daily cultures in the dose calculated as 1 milliard
microbial organisms of each species per 100 g b.w., as well as
the vascular preparations isolated from aortas of those rats.
The aim is to study nitric oxide role in the development of
resistant hypotension under generalization of the purulent
infection. Infection of the animals with a mixture of gram-
positive and gram-negative cultures led to the development of
the pathological process, which can be considered as a septic
(bacterial) shock. A primary lowering of the vascular tone
caused by depression of the myocardial pump and contractile
functions was observed. Injection of methylene blue or NOS
blockers (L-NAME, S-methyl-thiourea) to the infected animals
in the moment of hypotension development caused only a
short-term rise in blood pressure. Survival rate in such animals
was significantly lower compared to the control infected
animals. Repeated injections of those agents hastened death of
the experimental animals. The experiments in vitro revealed no
dilatory effect of acetylcholine with preserved sensitivity of
the vascular preparations to adrenomimetics and exogenous
nitric oxide in both control infected animals and animals injected
with methylene blue or NOS blockers. The data obtained
suggested that resistant hypertension in terminal stages of
septic shock is nitric oxide-independent.

Institute of Pharmacology and  Toxicology, Academy of
Medical Sciences of Ukraine, Kyiv
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