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Âïëèâ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç
íà åôåêòèâí³ñòü ïðèãí³÷åííÿ àêòèâàö³¿ ïðîòåîë³çó
ïðè çàïàëåíí³ ëåãåí³â

Îïðåäåëåíî âëèÿíèå ñïîñîáà ââåäåíèÿ èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç íà ýôôåêòèâíîñòü ïîäàâëåíèÿ
àêòèâàöèè ïðîòåîëèçà ïðè âîñïàëåíèè ëåãêèõ. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè
èíãèáèðîâàíèÿ ïðîòåèíàç ïðè ìîäåëèðîâàíèè âîñïàëåíèÿ ëåãêèõ ïîêàçàëî áîëåå âûðàæåííûé
ýôôåêò ïðè ðåãèîíàðíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ. Âíóòðèâåííîå è âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå
èíãèáèòîðîâ â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ìåðå îêàçûâàëî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ìåñòíóþ è
ñèñòåìíóþ àêòèâàöèþ ïðîòåèíàç, íå ñíèæàëî îñòðîôàçíûé îòâåò α-1-èíãèáèòîðà ïðîòåèíàç,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ýíäîáðîíõèàëüíûì ââåäåíèåì êîíòðèêàëà è èíãèïðîëà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå
ýôôåêòèâíûì â îòíîøåíèè êîððåêöèè ïðîòåèíàçèíãèáèòîðíîãî áàëàíñà ÿâëÿåòñÿ ýíäîáðîíõèàëüíîå
ââåäåíèå, ñïîñîáñòâóþùåå çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç è
ïîäàâëåíèþ ýëàñòîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñíèæåíèþ êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè, óìåíüøåíèþ
êîíöåíòðàöèè áåëêà â áðîíõîàëüâåîëÿðíîì ñìûâå, ÷òî ñâÿçàíî ñ àäðåñíîé äîñòàâêîé ïðåïàðàòîâ ê
îðãàíó-ìèøåíè è ñîçäàíèåì ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ â î÷àãå ïîðàæåíèÿ.

ÂÑÒÓÏ

Çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç ïðè
ë³êóâàíí³ çàõâîðþâàíü ëåãåí³â, ç îäíîãî
áîêó,  îáãðó í òîâàíî  âàæëèâîþ ðîëëþ
ïðîòå¿íàç ó ïàòîãåíåç³ áðîíõîëåãåíåâî¿
ïàòîëîã³¿,  àëå ç ³íøîãî � íå çíàõîäèòü
øèðîêîãî ïðàêòè÷íîãî çàñòî ñóâàííÿ ó
çâ�ÿçêó ç â³äñóòí³ñòþ ºäèíèõ ï³äõîä³â äî ¿õ
âèêîðèñòàííÿ [8, 9, 15]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì
ïðîäîâæóþòüñÿ ïîøóêè îïòèìàëüíèõ âà-
ð³àíò³â âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç,
ñêîíöåíòðîâàí³ íà òàêèõ îñíîâíèõ íàïðÿ-
ìàõ: ðîçðîáö³ âóçüêîíàïðàâëåíèõ ñèíòå-
òè÷íèõ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç, ïîøóêó òà
âèä³ëåíí³ íîâèõ ïðèðîäíèõ ³íã³á³òîð³â,
ìîäèô³êàö³¿ ñõåì ³ ìåòîä³â çàñòîñóâàííÿ
³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç [11, 13, 16, 17].

Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, íåäîñ-
òàòíÿ åôåêòèâí³ñòü àíòèôåðìåíòíî¿ òåðàï³¿
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà íàñàìïåðåä ç ìàëèìè
êîíöåíòðàö³ÿìè ïðåïàðàò³â áåçïîñåðåäíüî
ó âîãíèù³ çàïàëåííÿ ïðè ¿õ âíóòð³øíüîâåí-

íîìó ââåäåíí³ [6, 10, 14]. Íàéá³ëüø àêòó-
àëüíèì íàïðÿìîì âäîñêîíàëåííÿ ìåòîäèê
âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç º ðîç-
ðîáêà ï³äõîä³â ç àäðåñíîþ äîñòàâêîþ òà
ñòâîðåííÿì ìàêñèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿
ïðåïàðàòó â îðãàí³-ì³øåí³.

Äëÿ çàáåçïå÷åííÿ ìàêñèìàëüíî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ â îñåðåäêó óðàæåííÿ ìîæíà âèêî-
ðèñòîâóâàòè ðåã³îíàðíå ââåäåííÿ ³íã³á³òîð³â
ïðîòå¿íàç ð³çíèìè ñïîñîáàìè: âíóòð³ø-
íüîàðòåð³àëüíèì, àåðîçîëüíèì, âíóòð³ø-
íüîòðàõåàëüíèì, âíóòð³øíüîáðîíõ³àëüíèì,
âíóòð³øíüîïëåâðàëüíèì òîùî.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ ñòàëî âèâ-
÷åííÿ åôåêòèâíîñò³ ïðèãí³÷åííÿ àêòèâàö³¿
ïðîòåîë³çó ïðè çàïàëüíèõ çàõâîðþâàííÿõ
ëåãåí³â çàëåæíî â³ä ñïîñîáó ââåäåííÿ
³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàí³ íà 63 á³ëèõ ëàáîðà-
òîðíèõ ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 150�200 ã.
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Âïëèâ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç

Çàïàëüíèé ïðîöåñ ó ëåãåíÿõ ìîäåëþâàëè çà
ìåòîäèêîþ Çàõàðüºâñüêî¿ ³ Àí³÷êîâà [1].
Ðîçâèòîê ïàòîëîã³¿ êîíòðîëþâàëè ìîðôîëî-
ã³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè òêàíèíè ëåãåí³â
ùóð³â çà äîïîìîãîþ ôàðáóâàííÿ ã³ñòîëî-
ã³÷íèõ çð³ç³â ãåìàòîêñèë³í-åîçèíîì. Ìîðôî-
ëîã³÷íèé êîíòðîëü ï³äòâåðäèâ õàðàêòåðíó
äèíàì³êó ðîçâèòêó çàïàëüíîãî ïðîöåñó â
îáîõ ëåãåíÿõ. Ï³ñëÿ ³í³ö³àö³¿ çàïàëåííÿ â
ëåãåíåâ³é ïàðåíõ³ì³ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîâíî-
êðîâ�ÿ ñóäèí, íàáðÿê ì³æàëüâåîëÿðíèõ
ïåðåãîðîäîê, íàêîïè÷åííÿ ìàêðîôàã³â ³
íåéòðîô³ë³â ó ïðîñâ³ò³ àëüâåîë.

Äëÿ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ ð³çíèõ ìåòîä³â
ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â  âèêîðèñòîâó âàëè
êîìåðö³éíèé ïðåïàðàò êîíòðèêàë (Í³ìå÷-
÷èíà) òà ³íã³á³òîð ç â³äõîä³â âèðîáíèöòâà
³íñóë³íó ³íã³ïðîë,  ðîçðîáëåíèé ó ÍÄ²
òåõíîëîã³¿  êðîâîçàì³ííèê³â ³ ãîðìîíàëüíèõ
ïðåïàðàò³â (Ìîñêâà) [3]. Åêâ³âàëåíòí³ äîçè
êîíòðèêàëó 1000 ÀÒðÎ/100 ã òà ³íã³ïðîëó
0,5 ìã/100 ã ââîäèëè, ðîçâîäÿ÷è â 0,2 ìë
ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó, îäíî÷àñíî ç ìîäå-
ëþâàííÿì çàïàëåííÿ åíäîòðàõåàëüíî,
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ³ âíóòð³øíüîâåííî
(â ÿðåìíó âåíó).

Ìàòåð³àë äëÿ äîñë³äæåííÿ áðàëè ÷åðåç
1 äîáó â³ä ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó. Äîñë³äè
ïðîâîäèëè â³äïîâ³äíî äî âèìîã ªâðîïåé-
ñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí
(Ñòðàñáóðã, 1986).

Ùóð³â çàáèâàëè ï³ä ò ³îïåíòàëîâèì
íàðêîçîì çà äîïîìîãîþ êðîâîïóñêàííÿ ç
ñîííî¿ àðòåð³¿, ðîçêðèâàëè ãðóäíó êë³òêó òà
âèä³ëÿëè ëåãåíåâî-ñåðöåâèé êîìïëåêñ 6�8-
êðàòíèì ïðîìèâàííÿì ëåãåí³â ÷åðåç òðàõåþ
10 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Îòðèìóâàëè
7�8 ìë áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî çìèâó (ÁÀÇ),
ÿêèé äàë³  öåíòðèôóãóâàëè ïðè 1500 g
ïðîòÿãîì 15 õâ ³ â³äáèðàëè ñóïåðíàòàíò. Äëÿ
ïðîâåäåííÿ á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü âèêî-
ðèñòîâóâàëè ñèðîâàòêó êðîâ³ òà ñóïåð-
íàòàíò ÁÀÇ.

Òðèïñèíîïîä³áíó àêòèâí³ñòü ñèðîâàòêè
êðîâ³ ³ ÁÀÇ âèì³ðþâàëè ìåòîäîì ñïåêòðî-
ôîòîìåòð³¿, îñíîâàíîìó íà âèì³ðþâàíí³

øâèäêîñò³ â³äùåïëþâàííÿ N-áåíçî¿ë-L-
àðã³í³íó â³ä ñèíòåòè÷íîãî ñóáñòðàòó N-
áåíçî¿ë-L-àðã³í³íó åòèëîâîãî åô³ðó (�Rea-
nal�, Óãîðùèíà) [2]. Âèì³ðþâàííÿ åëàñòàçî-
ïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ ñèðîâàòêè êðîâ³ ³ ÁÀÇ
ïðîâîäèëè çà ã³äðîë³çîì ñèíòåòè÷íîãî
ñóáñòðàòó N-ò-áîê-àëàí³ë-ï-í³òðîôåí³ëî-
âîãî  å ô³ðó  (�Reana l� ,  Óãîðùèíà)  [5 ] .
Ðîçðàõóíîê  àêòèâíî ñò ³  ïðîâîäèëè  çà
ïðèðîñòîì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â ïðîá³ çà 1
õâ ³ âèðàæàëè â íàíîìîëÿõ ã³äðîë³çîâàíîãî
ñóáñòðàòó çà 1 õâ ó ïåðåðàõóíêó íà 1 ìë
á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó.

Âì³ñò α-1-³íã³á³òîðà ïðîòå¿íàç (α-1-²Ï)
³ α-2-ìàêðîãëîáóë³íó (α-2-ÌÃ) âèçíà÷àëè
óí³ô³êîâàíèì ìåòîäîì Íàðò³êîâî¿ òà Ïàñ-
õ³íî¿ [4].  Äîñë³äæåííÿ àíòèòðèïòè÷íî¿
àêòèâíî ñò ³  ÁÀÇ ïðîâîäèëè  íà  î ñíîâ ³
ïðèíöèïîâîãî ï³äõîäó,  îïèñàíîãî äëÿ
ñèðîâàòêè êðîâ³; â ïðîáó áðàëè 0,25�1,0 ìë
á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó. Äëÿ âèçíà÷åííÿ
òåðìîêèñëîòîñòàá³ëüíîãî ³íã³á³òîðà â ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ òà êèñëîòîñòàá³ëüíèõ ³íã³á³òîð³â
â ÁÀÇ, ïðîáè çàçäàëåã³äü îáðîáëÿëè äëÿ
îñàäæåííÿ êèñëîòîëàá³ëüíèõ á³ëê³â. Äëÿ
öüîãî 0,1 ìë ñèðîâàòêè êðîâ³, ðîçâåäåíî¿ â
10 ðàç³â, çì³øóâàëè ç 0,1 ìë 0,05 Ì Nà-
àöåòàòíîãî áóôåðà (ðÍ 4,1) ³ ïðîãð³âàëè íà
âîäÿí³é áàí³ ïðè 60 °Ñ ïðîòÿãîì 20 õâ. Ï³ñëÿ
îõîëîäæåííÿ ïðîáó íåéòðàë³çóâàëè 0,5 Í
ðîç÷èíîì NàÎÍ ³ îá�ºì äîâîäèëè 0,05 Ì
òð³ñ-ÍÑ1 áóôåðîì (ðÍ 8,0) äî 1,9 ìë [5].
Ð³çíèöþ ì³æ ïðèðîñòîì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ òà êîíòðîëüíî¿ ïðîá
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ îá÷èñëåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ³í³ã³á³òîðà, ÿêó âèðàæàëè â ²Î/ìë. Çà
1 ²Î ïðèéìàëè òàêó àêòèâí³ñòü ³íã³á³òîðà,
ïðè ÿê³é â³äáóâàëîñÿ ïðèãí³÷åííÿ àêòèâ-
íîñò³ òðèïñèíó, ùî ðîçùåïëþº 1,0 ìêìîëü
N-áåíçî¿ë-L-àðã³í³íó åòèëîâîãî åô³ðó ÿê
ñóáñòðàò çà õâèëèíó ïðè 25 oÑ ³ pH 8,0.

Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àëè ìåòîäîì Ëîóð³
[12].

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ ðåçóëü-
òàò³â ïðîâåäåíî ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîä³â
âàð³àö³éíî¿  ñòàòèñòèêè ç  îá÷èñëåííÿì
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ñåðåäí³õ çíà÷åíü (M) ³ îö³íêîþ â³ðîã³äíîñò³
ðîçá³æíîñòåé (m), à òàêîæ ç âèêîðèñòàííÿì
íåïàðàìåòðè÷íèõ êðèòåð³¿â (êðèòåð³é çíàê³â
³ ïàðíèé êðèòåð³é Â³ëêîêñîíà).  Äîñòî-
â³ðíèìè ââàæàëè ïîêàçíèêè ïðè P<0,05
[7]. Ñòàòèñòè÷í³ ðîçðàõóíêè âèêîíóâàëè â
ñåðåäîâèù³ åëåêòðîííèõ òàáëèöü Exel äëÿ
Microsoft Office.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàøèìè ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè áóëî
âñò àíîâëåíî ,  ùî  â  ïåðøó äîáó  ï ³ñëÿ
³í³ö³àö³¿ çàïàëåííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ï³äâè-
ùåííÿ òðèïñèíîïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ ñèðî-
âàòêè êðîâ³ ç 171±18,5 äî 240 íìîëü/ìë.õâ
± 5,5 íìîëü/ìë.õâ, ùî íà 40,4 % á³ëüøå â³ä
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Îäíî÷àñíî ç ï³äâè-
ùåííÿì òðèïñèíîïîä³áíî¿  àêòèâíî ñò³
ñïîñòåð³ãàëèñÿ õàðàêòåðí³ çì³íè ³íã³á³òîð³â
ïðîòå¿íàç, ÿê³ ïðîÿâëÿëèñÿ ï³äâèùåííÿì
àêòèâíîñò³ α-1-²Ï íà 39 % (Ð<0,05) òà ìàé-
æå äâîêðàòíèì çíèæåííÿì α-2-ÌÃ (Ð<0,05).
Çì³íè âì³ñòó ³íã³á³òîð³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
áóëè òèïîâèìè äëÿ ðîçâèòêó çàïàëüíî¿
ðåàêö³ ¿  ç  õàðàêòåðíèì ãîñòðîôàçîâèì
çðîñòàííÿì α-1-²Ï, çíèæåííÿì �íåãàòèâ-
íîãî� á³ëêà ãîñòðî¿ ôàçè α-2-ÌÃ òà â³äñóò-
í³ñòþ ãîñòðîôàçîâèõ çì³í ó êèñëîòîñòàá³ëü-
íèõ ³íã³á³òîðàõ.

Ó ÁÀÇ ñïîñòåð³ãàëèñÿ á³ëüø âèðàæåí³ òà
ñïåöèô³÷í³ çì³íè â ïåðøó äîáó ðîçâèòêó
çàïàëåííÿ, ÿê³ ïðîÿâëÿëèñÿ, íàñàìïåðåä
ñò³éêîþ, äîñòîâ³ðíîþ òà ñïåöèô³÷íîþ
àêòèâàö³ºþ åëàñòîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³.
Àêòèâí³ñòü åëàñòàçîïîä³áíèõ ôåðìåíò³â ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ ñòàíîâèëà 1,6 íìîëü/
ìë.õâ ± 0,8 íìîëü/ìë.õâ. ×åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ
³í³ö³àö³¿ çàïàëåííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ äîñòî-
â³ðíå çá³ëüøåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà â 12 ðàç³â
ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, ïèòîìà àêòèâ-
í³ñòü åëàñòàçè ïðè öüîìó ñÿãàëà 19,8 íìîëü/
ìë.õâ ± 3,5 íìîëü/ìë.õâ (Ð <0,001).

Òðèïñèíîïîä³áíà àêòèâí³ñòü  òàêîæ
ï³äâèùóâàëàñÿ â ïåðøó äîáó ðîçâèòêó
çàïàëåííÿ, àëå íå íàñò³ëüêè âèðàæåíî. Ó

ÁÀÇ òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè âîíà ñòàíî-
âèëà 1,2 íìîëü/ìë.õâ ± 0,4 íìîëü/ìë.õâ, à
÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ çàïàëåííÿ
ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ â 3,5
ðàçà (4,3 íìîëü/ìë.õâ ± 0,4 íìîëü/ìë.õâ).

Ï³äâèùåííÿ ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³
³íã ³á ³òîð³â  ïðîòå¿íàç .  Àíòèòðèïòè÷íà
àêòèâí³ñòü ó ÁÀÇ çðîñòàëà á³ëüøå í³æ ó 10
ðàç³â (Ð<0,001), â òîé ÷àñ ÿê àêòèâí³ñòü
êèñëîòîñòàá³ëüíèõ ³íã³á³òîð³â � ìåíøå í³æ
óäâ³÷³. Çâàæàþ÷è íà 5-êðàòíå (Ð<0,001)
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó á³ëêà â çìèâ³, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî ïðè ³í³ö³àö³¿ çàïàëåííÿ
³íã ³á ³òîðíèé ïîòåíö³àë  ï ³äâèùóºòüñÿ
âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ñóäèí ó
âîãíèù³ çàïàëåííÿ.

Âèðàæåí³ òà ñò³éê³ çì³íè â ïðîòå¿íàç-
³íã³á³òîðí³é ñèñòåì³ çà ïåðøó äîáó ðîçâèòêó
çàïàëüíîãî ïðîöåñó äàëè çìîãó âèêîðèñ-
òîâóâàòè ö³ òåðì³íè äëÿ âèâ÷åííÿ ïðîòåê-
òîðíî¿ ä³¿ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç.

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
åíäîòðàõåàëüíå ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â ïîð³â-
íÿíî ç âíóòð³øíüîâåííèì ³íòåíñèâí³øå
âïëèâàëî íà ³íã³áóâàííÿ àêòèâàö³¿ ïðîòåî-
ë³çó. Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííå òà âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ
³íã³á³òîð³â íå çìåíøóâàëî àêòèâàö³þ òðèï-
ñèíîïîä³áíî¿ àêòèâíîñò³ ³ íå çíèæóâàëî
ãîñòðîôàçîâó â³äïîâ³äü α-1-²Ï, ÿê öå ñïîñ-
òåð³ãàëîñÿ ïðè åíäîòðàõåàëüíîìó ââåäåíí³
(òàáë. 1). Âì³ñò òåðìîêèñëîòîñòàá³ëüíîãî
³íã³á³òîðà ñóòòºâî íå çì³íþâàëàñÿ, à α-2-
ÌÃ õî÷ ³ áóâ äîñòîâ³ðíî âèùèì, í³æ ó ãðóï³
áåç çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â, àëå çàëèøàâñÿ
äîñòîâ³ðíî íèæ÷èì ùîäî çíà÷åíü ó çäîðî-
âèõ òâàðèí.

Ó ÁÀÇ çàëåæí³ñòü åôåêòó ³íã³á³òîð³â â³ä
ñïîñîáó ââåäåííÿ âèÿâëÿëàñÿ ùå êðàùå
(òàáë .  2 ) .  Âíóòð³øíüîâåííå  ââåäåííÿ
êîíòðèêàëó é ³íã³ïðîëó í³ÿê íå âïëèâàëî
íà íàêîïè÷åííÿ ó çìèâ³ á³ëêà ³ êë³òèííèõ
êîìïîíåíò³â. Ó öèõ ãðóïàõ ïðàêòè÷íî áóâ
â³äñóòí³é åôåêò ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
ïðîòå¿íàç, ÿêà çàëèøàëàñÿ ôàêòè÷íî íà ð³âí³
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çíà÷åíü ãðóïè áåç âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîð³â. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî ñòàí àíòèòðèïòè÷íî¿ àêòèâíîñò³
òà êèñëîòîñòàá³ëüíèõ ³íã³á³òîð³â â³äð³çíÿâñÿ â³ä
àíàëîã³÷íî¿ äèíàì³êè ïîêàçíèê³â ó ãðóïàõ ç
åíäîòðàõåàëüíèì ââåäåííÿì ³íã³á³òîð³â. Òàêèì
÷èíîì, âíóòð³øíüîâåííà ³í�ºêö³ÿ ³íã³á³òîð³â
ïðàêòè÷íî íå âïëèâàëà íà àêòèâàö³þ ïðîòåîë³çó
ïðè ³í³ö³àö³¿ çàïàëåííÿ â ëåãåíÿõ.

Âíóòð³øíüîî÷åðåâèííå ââåäåííÿ êîíò-
ðèêàëó áóëî á³ëüø åôåêòèâíèì, í³æ âíóò-
ð³øíüîâåííå. Â³äáóâàëîñÿ á³ëüø í³æ äâîê-
ðàòíå  çíèæåííÿ  âì³ñòó  á ³ëêà ,  çíà÷íå
çìåíøåííÿ íàñè÷åíîñò³ çìèâó êë³òèííèìè
êîìïîíåíòàìè. Íå òàê çíà÷íî, àëå äîñòî-
â³ðíî íèæ÷å ñòàâàëà àêòèâí³ñòü òðèïñèíî-
³ åëàñòàçîïîä³áíèõ ïðîòå¿íàç, à çì³íè àíòè-
ïðîòå¿íàçíîãî ïîòåíö³àëó áëèçüê³ äî àíàëî-
ã³÷íèõ ïðè åíäîòðàõåàëüíîìó ââåäåíí³.

Ùîäî êîðåêö³¿ ïðîòå¿íàç³íã³á³òîðíîãî
áàëàíñó ðåçóëüòàòèâí³øèì âèÿâèëîñÿ åíäî-
òðàõåàëüíå ââåäåííÿ (äèâ. òàáë. 1, 2). Ñë³ä
â³äì³òèòè çíà÷íå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç ³ çíèæåííÿ åëàñòî-
ë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³, êë³òèííà ³íô³ëüòðàö³ÿ,
êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà â ÁÀÇ, ùî çóìîâëåíî
íàñàìïåðåä íàéá³ëüø ñóòòºâèì íàêîïè-
÷åííÿì ïðåïàðàò³â ó âîãíèù³ çàïàëåííÿ ÿê
ïðè ââåäåíí³ êîíòðèêàëó, òàê ³ ³íã³ïðîëó.

Åôåêòèâí³ñòü ä³¿ ³íã³á³òîð³â ïîâ�ÿçàíà ç
¿õ ôàðìàêîê³íåòèêîþ. Ïåð³îä íàï³ââè-
âåäåííÿ ç êðîâîîá³ãó, íàïðèêëàä, êîíòðè-
êàëó ñòàíîâèòü 30�60 õâ, ùî íå äàº ìîæ-
ëèâîñò³ ñòâîðèòè äîñòàòíþ ¿õ êîíöåíòðàö³þ
â êðîâ³ é ó âîãíèù³ çàïàëåííÿ. Ç öèì, î÷å-
âèäíî, ïîâ�ÿçàíà íåäîñòàòíÿ ðåçóëüòàòèâ-
í³ñòü çàñòîñóâàííÿ íàâ³òü äóæå âèñîêèõ äîç
³íã³á³òîð³â ïðè âíóòð³øíüîâåíí³é ³í�ºêö³¿.
Ââåäåííÿ ³íã³á³òîð³â åíäîòðàõåàëüíî ñòâî-
ðþº ¿õ ëîêàëüíå íàêîïè÷åííÿ â ëåãåíÿõ,
ïîïàäàííÿ â áðîíõè ç ìîæëèâ³ñòþ áåçïî-
ñåðåäíüî¿ ä³¿  íà âîãíèùå çàïàëåííÿ òà
çáåðåæåííÿ ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ÷àñó, ùî
ìîæå áóòè âèð³øàëüíèì ÷èííèêîì ðåàë³çà-
ö³¿ åôåêò³â. Ïðè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó
ââåäåíí³ ìîæëèâå ñòâîðåííÿ äåïî ³íã³á³òîðà
ç  ïîñòóïîâèì íàäõîäæåííÿì ó  êðîâ  ³
âîãíèùå çàïàëåííÿ, ³  öå ñïðèÿº á³ëüø
åôåêòèâí³é ä³¿ ïðåïàðàòó.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ÿê ó êðîâ³, òàê ³ â
ÁÀÇ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ îäíîñïðÿìîâàíà òåí-
äåíö³ÿ çì³í â ïðîòå¿íàç³íã³á³òîðí³é ñèñòåì³
ïðè âèêîðèñòàíí³ ÿê êîíòðèêàëó, òàê ³
³íã³ïðîëó. Îäíàê ö³ çì³íè ó âèêîðèñòàíèõ
äîçàõ ïðåïàðàò³â á³ëüø ñóòòºâî âèðàæåí³
ïðè âèêîðèñòàíí³ êîíòðèêàëó.

Òàêèì ÷èíîì, åíäîòðàõåàëüíå ââåäåííÿ

Êîíòðîëü (n = 12) 171,0±18,5 26,7±1,5 3,7±0,2 8,1±0,5

Çàïàëåííÿ ëåãåí³â (n = 12) 240,0±5,5* 37,1±2,5* 1,9±0,1* 8,3±0,3

Çàïàëåííÿ ³ ââåäåííÿ êîíòðèêàëó (n = 6)
     åíäîòðàõåàëüíî 188,4±20,5** 28,5±2,5** 2,2±0,3 8,9±0,5
     âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî 254,4±43,3* 37,7±2,7* 2,6±0,1*,** 9,9±0,5*,**
     âíóòð³øíüîâåííî 217,6±47,9 39,6±4,7* 3,1±0,1*,**9,0±0,8
Çàïàëåííÿ ³ ââåäåííÿ ³íã³ïðîëó (n = 6)
     åíäîòðàõåàëüíî 228,9±35,6 32,7±1,1* 1,9±0,1* 9,7±0,5*,**
     âíóòð³øíüîâåííî 265,5±30,8*39,3±2,3* 1,7±0,1* 8,4±0,4

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2 * Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ, ** Ð<0,05 â³äíîñíî ãðóïè òâàðèí ç
çàïàëåííÿì.

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ ñïîñîáó ââåäåííÿ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç íà çì³íè â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ïðè ³í³ö³àö³¿
çàïàëåííÿ ëåãåí³â (Ì ± m)
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îáîõ ³íã³á³òîð³â ïðîòå¿íàç ïîêàçàëî íàé-
á³ëüøó åôåêòèâí³ñòü ïðèãí³÷åííÿ àêòèâàö³¿
ïðîòåîë³çó òà â³äíîâëåííÿ ïðîòå¿íàç³íã³-
á³òîðíî¿ ð³âíîâàãè, ùî ïîâ�ÿçàíå ç àäðåñ-
íîþ äîñòàâêîþ ïðåïàðàò³â � åíäîòðàõåàëü-
íèì ââåäåííÿì ïðè çàïàëåíí³ ëåãåí³â � äî
îðãàíà-ì³øåí³ ,  ùî ñïðèÿº  ñòâîðåííþ
ìàêñèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ïðåïàðàò³â â
îñåðåäêó óðàæåííÿ.

A. V. Kubyshkin, I. I. Fomochkina

THE INFLUENCE OF INTRODUCTION OF
PROTEINASE INHIBITORS ON EFFICIENCY
FOR SUPPRESSION OF PROTEOLYTIC
ACTIVATION OF PNEUMONIA

We studied the influence of a way of introduction proteinase
inhibitors on efficiency of suppression of proteolysis activation
during pneumonia. Comparative study of efficiency of proteases
inhibition in experimental pneumonia has shown higher efficacy
of local introduction of drugs. Intravenous and intraperitoneal
introduction of proteinase inhibitors exhibited inhibitory effect
of a smaller degree on local and systemic proteases activation,
did not decrease an acute phase of response of  α-1-protease
inhibitor in comparison with endotracheal instillation of Contrycal
and Ingiprol. The study has established that endotracheal intro-
duction of proteinase inhibitors is the most effective for correction
of the proteinase-inhibitor balance. It also helps to promote the
activity proteinase-inhibitor, suppresses elastolytic activity, de-
creases cellular infiltration, reduces the concentration of pro-
teins in bronco-alveolar lavage fluid that is connected with ad-
dress delivery of drugs to the target organ creating a maximal

concentration of drugs in affected area.

The Crimea State Medical University , Simferopol,
Ukraine
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