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Гострий респiраторний дистрес-синдром
(ГРДС) – небезпечне для життя запальне
ураження легенiв,  яке характеризується
дифузною iнфiльтрацiєю i тяжкою гипоксемiєю.
Цей патологiчний стан спричиняється багать-
ма причинами. ГРДС часто призводить до
смертi, вимагає проведення iнтенсивної терапiї
та штучної вентиляцiї легенiв (ШВЛ). Вперше
клiнiчнi вияви ГРДС було описано у 1967 р. i
запропоновано термiн "респiраторний дистрес-
синдром дорослих". Пiзнiше для цього стану
використовували такi термiни, як "некардiо-
генний набряк легенiв", "мокра легеня", "тяжка
легеня", "шокова легеня" [1].

 У 1994 р. на Американо-Європейськiй
погоджувальнiй конференцiї було запропо-
новано нову назву захворювання – ГРДС i
запропоновано таке його визначення: гострий
стан, який характеризується двосторонньою
iнфiльтрацiєю легень i тяжкою гiпоксемiєю за
вiдсутностi ознак кардiогенного набряку
легень.

 У США щорiчно реєструють близько 190
тис. випадкiв ГРДС. Ранiше смертнiсть вiд
ГРДС була дуже високою. Останнiми роками
вона знизилася до 35–40 % [2]. Приблизно
10% пацiєнтiв вiддiлень iнтенсивної терапiї
страждають на  гостру дихальну недо -

статнiсть, 20 % з них пiдпадають пiд критерiї
ГРДС [2].

 ГРДС виникає внаслiдок прямого або
опосередкованого ушкодження легенiв.
Останнє виникає в результатi системної
запальної реакцiї при позалегеневих захво-
рюваннях. До найчастiших причин вiдносять
сепсис i/або пневмонiю (зокрема аспiрацiйну),
тяжкi травми. ГРДС є частим ускладненням
сепсису та  с ептичного шоку, виникає
приблизно у 20–40% хворих на тлi шоку,
найчастiше – у випадках, коли iнфекцiя має
легеневу локалiзацiю. Синдром характе-
ризується поширеними запальними змiнами у
легенях як наслiдок загальної ендотелiальної
дисфункцiї. Порушення ендотелiального
бар'єра, мiграцiя запальних клiтин i медiаторiв,
iнтерстицiальний та альвеолярний набряк
призводять до фiброзування i рубцювання.
Перерозтягнення, постiйне вiдкриття та
закриття альвеол пiд час ШВЛ асоцiювалося
з пiдвищенням частоти розвитку цього
синдрому [2].

 Iснуючi методи лiкування не вирiшують
проблему оптимальної доставки кисню
органам i системам. Особливостi порушень
газообмiну при ГРДС потребують подальшого
вивчення [2].
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 Вiдомо, що засобами, якi зменшують
вияви гiпоксiї, є антигiпоксанти. Для змен-
шення явищ гiпоксiї при експериментальному
ГРДС ранiше використовували корвiтин, який
також має властивостi антигiпоксанту [3–10].

 МЕТА РОБОТИ
Порiвняти ефективнiсть рiзних антигiпо-

ксантiв при експериментальному ГРДС.

 МАТЕРIАЛ ТА МЕТОДИ
Порiвняльний аналiз антигiпоксичної дiї

цитофлавiну i теофiлiну проведено на моделi
ГРДС у щурiв [11]. Для "чистоти" експерименту
тварини були умовно розподiленi на групи за
рiвнем чутливостi до гiпоксiї. Оскiльки в
популяцiї було найбiльше щурiв iз середньою
чутливiстю до гiпоксiї, то подальшi дослiдження
виконували саме на них.

Дослiдження проведено на 40 статевозрiлих
бiлих щурах, масою (200 ± 15) г. Двадцяти
щурам упродовж 4 днiв вводили внутрiшньо-
черевинно цитофлавiн у дозi мг/кг, рештi –
внутрiшньоочеревинно теофiлiн у дозi 1 мг/кг.
20 щурiв, яких нiчим не лiкували, склали
контрольну групу.

На 4-ту добу кожнiй тваринi в усiх групах
моделювали ГРДС. З цiєю метою в трахею
вводили 0,1 моль/л розчину хлоридної кислоти
в дозi 0,5 мл/кг [11], пiсля чого проводили
лiкувальну ШВЛ апаратом "Бриз" протягом 2
год. Попередньо лабораторним тваринам
робили трахеостому. Дихальний об'єм вста-
новлювали на рiвнi 3 мл при частотi дихання 100
на хвилину. Для цього пiд кетамiновим наркозом
видiляли трахею та вводили iнтубацiйну трубку.
Визначали ступiнь насичення гемоглобiну
киснем артерiальної кровi за допомогою
пульсоксиметра "Ютас", венозної кровi – за
допомогою оксиметра "Unistat" [12]. Частоту
серцевих скорочень (ЧСС) реєстрували за
допомогою електрокардiографа. Визначали
величину споживання кисню тваринами (VO2),

розраховували показник доставки кисню
тканинам (DO2), ступiнь легеневої гiпоксiї
(СЛГ), ступiнь циркуляторної гiпоксiї (СЦГ) та
iнтегральний показник кисневої недостатностi
(IПКН) за методом В.В. Гнатiва [13], виз-
начали величину внутрiшньолегеневого
шунтування кровi [14]. Про стан перекисного
окиснення лiпiдiв (ПОЛ) та системи анти-
оксидантного захисту (АОЗ) судили за вмiстом
малонового дiальдегiду (МДА), дiєнових
кон'югатiв (ДК), сульфгiдрильних груп (SH-
груп), супероксиддисмутази (СОД) в еритро-
цитах i активнiстю каталази, визначеними за
загальноприйнятими методиками.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Позитивнi змiни дослiджуваних показникiв

бiохiмiчного аналiзу кровi та обмiну кисню
вiдповiдали даним спостереження за загальним
станом щурiв: усi нелiкованi тварини протягом
2 год ШВЛ загинули, тодi як пiд впливом
цитофлавiну i теофiлiну всi тварини залишилися
живими.

 Змiни показникiв ПОЛ корелювали зi
змiнами показникiв, якi характеризують обмiн
кисню (табл.  1 ) .  Так ,  вмiст  МДА при
експериментальному ГРДС перевищував
нормальнi показники в 11,19 разу (p<0,001),
ДК – у 8,42 разу (p<0,001). Змiни показникiв
ПОЛ корелювали зi змiнами показникiв, якi
характеризують обмiн кисню. Iнiцiацiя ГРДС
спричинила рiзноспрямованi змiни ферментiв
системи АОЗ. Якщо активнiсть каталази на
тлi ГРДС зменшилася в 3,83 разу (p < 0,001),
то активнiсть СОД, навпаки, зросла в 11,4
разу (p<0,001).

 Теофiлiн та цитофлавiн полiпшували стан
кисневого обмiну в усiх дослiдних групах тварин
(див. табл. 1).

Виявлено тенденцiю до збiльшення наси-
чення киснем гемоглобiну венозної кровi: на тлi
цитофлавiну – у 1,27 разу, на тлi теофiлiну – в
1,31 разу. Споживання кисню на тлi лiкування
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теофiлiном зменшилося в 1,26 разу, на тлi
лiкування цитофлавiном – в 1,46 разу (p <
0,001).

Застосування  теофiлiну спричинило
зниення рiвня ДК в 1,44 разу (p < 0,001).

Корекцiя теофiлiном та цитофлавiном
достовiрно (p<0,001) збiльшувала активнiсть
каталази та зменшувала активнiсть СОД.

От риманi ре зультати свiдчать про
зменшення  гiпоксiї внаслiдок анти -
гiпоксичного ефекту дослiджуваних речовин
i  пр о  пря м у а нт ио к с ид ант ну д iю
цитофлавiну.

 Позитивнi результати можна пояснити
тим,  що  зменшення  гiпоксiї внаслiдок
антигiпоксичного ефекту дослiджуваних
речовин спричиняє зменшення активностi
ПОЛ. З iншого боку, з  огляду на змiни
активностi дослiджуваних ферментiв, це,
ймовiрно, є наслiдком антиоксидантного
ефекту теофiлiну.

Вiдомо, що гiпоксiя є типовим пато -
логiчним процесом, що ускладнює перебiг
рiзних захворювань iнфекцiйної i неiнфекцiйної
природи. Незважаючи на  вiдмiннiсть у
механiзмах iнiцiацiї гiпоксiї за рiзних форм

Показник Здорові щурі 
середньочутливі Контрольна група Теофілін Цитофлавін

SaO2,  % 97,0±0,3 70,0±1,1 78,20±1,23 76,2±0,2

SvO2,  % 60,0±0,4 32,2±1,8* 42,10±0,46 56,3±1,1**

ХО, мл 71,0±0,8 86,0±4,8 84,10±0,38 84,2±0,7

ЧСС, уд/хв 355,5±2,6 430,5±23,1 432,40±0,43 418,4±3,1

DO2, мл/хв/100 г 9,28±0,10 7,11±0,40 7,69±0,04 7,64±0,40

VO2, мл/хв/100 г 1,87 ± 0,00 2,72±0,20* 2,15±0,08 1,86±0,10**

VO2/DO2,  % 20,15±0,30 38,26±2,20* 27,96±0,17** 24,35±1,60**

Шунтування, мл/хв 6,5±0,2 15,5±0,9 10,40±0,13** 10,6±0,6**

СЛГ,  % 0,0±0,0 29,2±1,4 20,20±0,34 22,2±0,4

СЦГ,  % 0,0±0,0 –17,4±1,2 –17,10±0,15 –17,8±0,9

ІПКН,  % 0,0±0,0 11,8±1,0 3,10±0,06 4,4±0,3

Каталаза, мкат/л 0,98±0,00 0,256±0,000* 0,396±0,010 ** 0,38±0,02 **

СОД, у. од. /мг 0,06±0,0 0,686±0,000* 0,602±0,030 0,425±0,030**

МДА, мкмоль/л 0,089±0,000 9,96±0,60* 6,927±0,080 ** 4,63±0,40 **

ДК, мкмоль/л 0,124±0,000 1,045±0,100* 0,765±0,000 ** 0,689±0,070 **

SH-групи, мкмоль/л 0,49±0,02 1,48±0,04* 0,65±0,01 ** 0,53±0,04 **

Примітка:  * – різниця показників щодо інтактних тварин є достовірною (p < 0,001); ** – різниця показників щодо контрольних (нелікованих) 
щурів є достовірною (p < 0,001).

Таблиця  1.   Стан кисневого обміну, ПОЛ та системи АОЗ у щурів на тлі лікування експериментального 
ГРДС (через 30 хв – 2 год після ініціації)
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патологiї, головним негативним наслiдком
гiпоксiї є недостатнiсть окисно-вiдновних
процесiв та енергозабезпечення тканин [15].

Як вiдомо, особливостями гiпоксичного
синдрому є надмiрне накопичення промiжних
продуктiв глiколiзу, лiполiзу,  протеолiзу,
розвиток метаболiчного ацидозу з вторинними
неспецифiчними метаболiчними i функ-
цiональними порушеннями, якi погiршують
перебiг основного захворювання [15]. Пiд
впливом надлишку iонiв водню в умовах
гiпоксiї пiдвищується проникнiсть лiзо -
сомальних мембран i, вiдповiдно, розвиток
деструктивних процесiв у тканинах пiд
впливом лiзосомальних гiдролаз. Останнi
iнiцiюють утворення  ейкозано їдiв  i
простано їдiв ,  у процесi взаємного
перетворення яких утворюються  вiльнi
радикали [15].

Причиною надлишкового утворення вiльних
радикалiв при гiпоксiї є блокада кiнцевої ланки
дихального ланцюга в мiтохондрiях, витiк
електронiв по шляху проходження до цитохром-
оксидази, що призводить до утворення активних
форм кисню. Як вiдомо, в умовах гiпоксiї
посилюється трансформацiя ксантиндегiдро-
генази в ксантиноксидазу, що iнiцiює утворення
супероксидного анiонрадикала. Водночас
активацiя симпатоадреналової системи, яка
виникає при гiпоксiї рiзного генезу, супровод-
жується посиленням утворення активних форм
кисню при автоокисненнi адреналiну [15]. Крiм
того, в умовах iшемiї, на тлi антигенної
стимуляцiї макрофагiв, включається лейко-
цитарний механiзм активацiї ПОЛ.

Еферентною ланкою системних функцiо-
нальних i метаболiчних розладiв при гiпоксiях
рiзного генезу є активацiя вiльно-радикального
окиснення, зокрема, лiпопероксидацiї. Тому
експериментальнi дослiдження метаболiчних
ефектiв антиоксидантiв та антигiпоксантiв в
умовах гострої гiпоксiї та, зокрема, ГРДС,
мають важливе значення.

ВИСНОВОК

Теофiлiн т а  цитофлавiн виявляють
виражену антигiпоксичну та антиоксидантну
дiю в лiкуваннi експериментального гострого
респiраторного дистрес-синдрому у щурiв.
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Олейник А.В., Коробко Д.Б. , Савчук  С.О.
НАРУШЕНИЯ КИСЛОРОДНОГО ОБМЕНА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТРОМ
РЕСПИРАТОРНОМ ДИСТРЕСС-СИНДРОМЕ
Приведены результаты оценки кислородного обмена у 40 белых  крыс на фоне
экспериментального острого респираторного дистресс-синдрома. Установлено, что при
данной патологии на фоне уменьшения доставки кислорода возрастает его потребление.
Доказано, что теофиллин и цитофлавин являются достоверно эффективными для коррекции
полученных изменений кислородного обмена. Оба препарата проявляли антигипоксическое
свойства, которые могут быть одной из причин их лечебного действия при данной
экспериментальной патологии.
Ключевые слова:  экспериментальный острый респираторный дистресс-синдром,
теофиллин, цитофлавин.

Oliynyk O., Korobko D., Savchuk S.
VIOLATION OF OXYGEN METABOLISM IN EXPERIMENTAL ACUTE RESPIRATORY
DISTRESS SYNDROME
The results of evaluation of the oxygen exchange at 40 white rats against experimental acute
respiratory distress syndrome. It is found that for a given pathology concomitant reduction in
oxygen delivery increases its consumption. Proved that theophyll ine and cytoflav in were
significantly effective for the correction of the obtained changes of oxygen exchange. Both drugs
showed antihypoxia properties, which may be one of the reasons of their therapeutic action in
this experimental pathology.
Key words: experimental acute respiratory distress syndrome, theophylline, cytoflavin.


