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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Актуальність теми. Проблема опікової хвороби (ОХ), що розвивається в 

результаті тяжкої опікової травми, у світі і в Україні, зокрема, є однією з важли-

вих у сучасній медицині. За даними ВООЗ, в мирний час питома частка опікової 

травми складає від 2% до 12% і займає третє місце серед інших видів травм      

(M. S. Alam et al., 2010; О. Kallinen et al., 2012; K. Osterbur, 2014). Одним з най-

більш небезпечних періодів ОХ вважається опіковий шок (ОШ), який є причи-

ною загибелі до 25% постраждалих, характеризується тяжкими системними та 

органними порушеннями, зокрема в легенях, що у 40% випадків призводить до 

летальних наслідків (Ф. С. Глумчер, 2014; М. А. Alintas et al., 2014). 

Основою патогенетичного лікування «шокового» стану органів-мішеней є 

адекватна інфузійна терапія (В. І. Нагайчук, 2010; Г. П. Козинець та співавт., 

2012; A. M. Modrykamien et al., 2015). Сьогодні перевага надається малооб’ємній 

інфузійній терапії з використанням гіпертонічних розчинів натрію хлориду різ-

ної концентрації та комбінованих гіперосмолярних колоїдно-електролітних роз-

чинів. Останні є одними з найефективніших засобів екстренної терапії різних 

стадій шоку, оскільки швидко мобілізують ендогенну рідину і збільшують внут-

рішньосудинний об’єм, виявляють тривалий волемічний ефект, підтримуючи ві-

тальні функції організму. На відміну від гіпертонічних розчинів натрію хлориду, 

яким поряд з позитивною фармакологічною дією притаманний ряд недоліків, 

комбіновані колоїдно-гіперосмолярні розчини (КГР) мають ряд переваг: забезпе-

чують комплексну фармакологічну дію: дезінтоксикаційну, залужнювальну, енер-

гетичну, помірну дегідратаційну та характеризуються меншим ризиком виник-

нення побічних ефектів: набряку легень, гіпокоагуляції, порушення фільтрацій-

ної здатності нирок (І. П. Шлапак, 2013; Б. О. Кондрацький та співавт., 2014). 

Фармацевтичний ринок України насичений високовартісними інфузійними 

розчинами закордонного виробництва, тому сьогодні в країні існує дефіцит су-

часних вітчизняних поліфункціональних інфузійних розчинів і кровозамінників. 

Забезпечення спеціалізованих відділень високоефективними, безпечними, досту-

пними за вартістю вітчизняними кровозамінниками з органопротекторними вла-

стивостями є актуальним завданням сучасної фармакології (Z. Alharbi et al., 2012;            

В. Л. Новак та співавт., 2014; О. Н. Коваленко, 2014; М. P. Rowan et al., 2015). 

Одним з таких препаратів є розчин HAES-LX 5%, який створений у Львів-

ському Інституті патології крові та трансфузійної медицини і зареєстрований в 

Україні у 2013 році під торговою назвою «Гекотон». Він єдиний препарат у сво-

єму класі – колоїдно-електролітно-гіперосмолярний розчин, створений на основі 

гідроксиетилкрохмалю (ГЕК) ІІІ генерації. Це вигідно відрізняє цей препарат від 

аналогічних, створених на основі нативних протеїнів, які більш часто спричиня-

ють тяжкі анафілактоїдні реакції та є небезпечними щодо ризику передачі тран-

смісивних інфекцій (Е. Я. Фісталь, 2010). У результаті доклінічного вивчення 

препарату встановлена його здатність підтримувати вітальні функції організму 

щурів та органопротекторний вплив в умовах експериментальної ОХ (Б. О. Кон-

драцький, 2009; А. І. Семененко, 2010; О. І. Макарова, 2015; І. В. Дзевульська, 

2016, О. М. Семененко, 2016). Невідомим є вплив препарату на функціональний 
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стан легень у період ОШ, що актуалізує дослідження у цьому напрямку.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота ви-

конана в межах НДР Інституту патології крові за темами: «Розробити колоїдні 

плазмозамінники поліфункціональної дії та розчини для консервування крові і 

ресуспендування еритроцитів» (№ держреєстрації 0110U002253) та «Обгрунту-

вати створення та застосування колоїдно-гіперосмолярних плазмозамінників та 

розчинів для консервування і ресуспендування еритроцитів» (№ держреєстрації 

0113U003167); кафедри клінічної фармації і клінічної фармакології та НДЦ 

ВНМУ імені М. І. Пирогова за темами: «Експериментальне обґрунтування ефек-

тивності комплексних інфузійних препаратів на моделі опікової хвороби у тва-

рин» (№ держреєстрації 0110U00 2590) та «Структурні зміни в легенях в умовах 

ендогенної інтоксикації, що викликана опіком шкіри, та їх корекції вітчизняними 

інфузійними препаратами лактопротеїном з сорбітолом (ЛПС) та HAES-LX 5%» 

(№ держреєстрації 0112U004187), у яких автор є співвиконавцем. 

Мета і задачі дослідження. Мета – експериментальне обґрунтування до-

цільності застосування колоїдно-гіперосмолярного розчину HAES-LX 5% для 

корекції функціонального стану легень в умовах опікового шоку. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі задачі: 

1. Вивчити вплив КГР HAES-LX 5% і препарату порівняння ЛПС на зага-

льнотрофічні та дезінтоксикаційні процеси у щурів без опіку. 

2. Дослідити вплив КГР НАЕS-LХ 5% і ЛПС на летальність, загальнотро-

фічні процеси та динаміку показників системної запальної реакції і ендогенної 

інтоксикації організму щурів з ОШ. 

3. Вивчити вплив КГР HAES-LX 5% і ЛПС на системний оксидативний, 

сульфідний та нітрозативний стрес у щурів з ОШ. 

4. Оцінити вплив КГР HAES-LX 5% і ЛПС на функціональний стан легень 

щурів без опіку та з ОШ за макрометричними показниками, а також за індикато-

рами про- і антиоксидантного статусу, фосфоліпідного спектру клітинних мем-

бран, активності обмінних процесів сполучної тканини органу у тварин з ОШ.   

5. З’ясувати вплив КГР HAES-LX 5% і ЛПС на динаміку показників клі-

тинного циклу та фрагментації ДНК клітин легень, що характеризують апопто-

тичні процеси, у щурів без опіку та в умовах ОШ. 

6. Визначити вплив КГР HAES-LX 5% і ЛПС на структурну організацію 

тканин легень у щурів без опіку на мікро- та ультраструктурному рівнях.  

7. Дослідити вплив КГР HAES-LX 5% і ЛПС на структурну організацію 

тканин легень у щурів з ОШ за патоморфологічними і стереометричними показ-

никами. 

Об’єкт дослідження – опіковий шок. 

Предмет дослідження – коригувальний вплив колоїдно-гіперосмолярного 

розчину HAES-LX 5% на гомеостаз та функціональні зміни в легенях щурів в 

умовах опікового шоку. 

Методи дослідження: фармакологічні, біохімічні, цитофлюорометричні, 

гістоморфологічні, електронно-мікроскопічні, стереометричні та методи матема-

тичної статистики. 
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Наукова новизна одержаних результатів. Вперше експериментально до-

ведено наявність пульмопротекторної дії у нового вітчизняного КГР            

HAES-LX 5% в умовах ОШ та відсутність його негативного впливу на стан ле-

гень у тварин без патології на органному, клітинному та субклітинному рівнях. 

Встановлено, що розчин HAES-LX 5% в умовах ОШ зменшує прояви оксидати-

вного стресу в легенях щурів (знижує вміст МДА на 42,1% та карбонільних груп 

протеїнів на 37,9% на 7 добу, р<0,05); стримує розвиток дисбалансу про- та ан-

тиоксидантних ензимів (знижує активність НАДФН-оксидази на 36,0% та під-

вищує активність СОД на 41,5%, р<0,05); коригує зміни фосфоліпідного спектру 

клітинних мембран (підвищує вміст ФХ на 23,4% та зменшує рівень ЛФХ на 

19,2%, р<0,05 і співвідношення ФХ/ЛФХ на 62,1%, р<0,05); гальмує процеси фі-

брогенезу та ремоделювання сполучної тканини (зменшує вміст вільного оксип-

роліну в сироватці крові на 24,7% та ТФР-β1 на 35,2%, р<0,05). 

На клітинному та субклітинному рівнях встановлено, що в умовах ОШ   

розчин HAES-LX 5% сприяє покращенню показників клітинного циклу легень: 

зменшує блок проліферації (ВР), збільшує синтез ДНК (S-фази) та зменшує кіль-

кість клітин з фрагментованою ДНК в інтервалі апоптозу (SUB-G0G1), що свід-

чить про виразний антиапоптотичний ефект препарату. Доведено, що в умовах 

ОШ КГР HAES-LX 5% сприяє відновленню ендотелію судин і утриманню ріди-

ни в мікроциркуляторному руслі та покращенню морфофункціонального стану 

аерогематичного бар’єру легень, стимулює активність альвеолярних макрофагів 

та секреторну функцію альвеолоцитів ІІ типу, продукуючих сурфактант. За ве-

личиною цитопротекторного ефекту на клітини легень в умовах ОШ розчин 

HAES-LX 5% зіставляється, а в ряді випадків переважає препарат порівняння 

(ПП) ЛПС. 

Розширено уявлення впливу КГР HAES-LX 5% на системні зміни організ-

му щурів в умовах ОШ. Експериментально доведено, що досліджуваний засіб 

виявляє протизапальну активність (знижує рівень С-реактивного білка на 35,0%, 

р<0,05), зменшує рівень ендогенної інтоксикації (знижує рівень МСМ на 42,5% 

та ЛІІ на 56, 6%, р<0,05), попереджає розвиток системного оксидативного (зни-

жує рівень МДА на 37,8%, р<0,05 та карбонільних груп протеїнів на 30,7%, 

р<0,05) нітрозативного та сульфідного стресу (знижує рівень нітроген моноокси-

дів на 32,5%, р<0,05 та гідроген сульфіду на 26,1%, р<0,05) у крові щурів з ОШ, 

поліпшуючи загальнотрофічні процеси і підвищуючи їх виживаність.  

Встановлена нешкідливість засобу HAES-LX 5% у тварин без патології та 

відсутність потенційних алергенних властивостей, які притаманні препарату по-

рівняння ЛПС. 

Встановлені протизапальні, антитоксичні, антиоксидантні, мембраностабі-

лізувальні, антифіброгенні, антиапоптотичні, цитопротекторні властивості НА-

ЕS-LX 5% є основою пульмопротекторної дії препарату в умовах ОШ.  

Практичне значення одержаних результатів. Результати дослідження 

доповнили існуючі теоретичні відомості щодо патологічних змін у легенях в 

умовах ОШ, характеру репаративних процесів у органах дихання при застосу-

ванні КГР.  
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Дисертаційна робота є фрагментом доклінічного вивчення розчину    

HAES-LX 5% як лікарського засобу метаболічної дії та фармакологічної корекції 

токсичних ефектів в умовах ОШ (патент України № 18890, 2015 р). За результа-

тами дослідження запропоновано два інформаційні листи в систему охорони 

здоров′я (№ 123–2014 та № 124–2014, 2014 р.) щодо доцільності використання 

методу проточної ДНК-цитометрії для оцінки клітинного циклу та фрагментації 

ДНК в клітинах легень, як маркерів порушення в умовах ОХ. 

Результати проведеного дослідження впроваджено у роботу науково-

дослідної лабораторії технології трансфузійних препаратів ДУ «Інститут патоло-

гії крові та трансфузійної медицини НАМН України» (протокол №10 від 

01.12.15 р.); опікового відділення Вінницької обласної клінічної лікарні імені   

М. І. Пирогова (протокол №4 від 02.11.15 р.); науково-дослідної лабораторії фу-

нкціональної морфології і генетики розвитку (протокол №12 від 09.12.15 р.) та 

клініко-діагностичної біохімічної лабораторії ВНМУ імені М. І. Пирогова (про-

токол №8 від 08.12.15 р.); науково-дослідної лабораторії Вінницького інституту 

реабілітації інвалідів (протокол №8 від 27.11.15 р.); центральної науково-

дослідної лабораторії ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет 

імені І. Я. Горбачевського МОЗ України» (протокол №3 від 06.03.15 р.).  

Особистий внесок здобувача. Разом з науковим керівником визначені ме-

та і завдання дослідження, обгрунтовані моделі та методи для виконання експе-

риментальної частини дисертації. Особисто автором проведені: патентно-

інформаційний пошук, експериментальні дослідження, статистична обробка, 

аналіз та узагальнення отриманих результатів, написані всі розділи дисертації, 

сформульовані висновки. У наукових працях, опублікованих у співавторстві, ди-

сертантом наведені результати власних експериментальних досліджень, прийня-

та участь в аналізі та узагальненні отриманих даних, у написанні статей. Елект-

ронно-мікроскопічні та морфологічні дослідження виконані за консультативною 

допомогою д. біол. н., професора К. С. Волкова (кафедра гістології та цитології 

ТДМУ імені І. Я. Горбачевського).  

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації опри-

люднені та обговорені на ІІ, ІV, V, VI науково-практичних конференціях моло-

дих вчених ВНМУ з міжнародною участю «Молодь та перспективи сучасної 

медичної науки» (Вінниця, 2011-2014); науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Стандарти діагностики та лікування в клініці внутрішніх 

хвороб» (Вінниця, 2012); науково-практичній конференції «Хімія природних 

сполук» (Тернопіль, 2012); ІІ міжнародному конгресі з інфузійної терапії «Акту-

альні проблеми гематології та трансфузійної медицини» (Львів, 2012); 85 

міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених КДМУ (Сімферо-

поль, 2013); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Проблемы 

биологии и медицины» (Самарканд, 2013); VІІ Всеукраїнській науково-

практичній конференції з міжнародною участю з клінічної фармакології 

«Клінічна фармакологія та фармакотерапія захворювань у світлі доказової меди-

цини» (Вінниця, 2013); науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Актуальні проблеми функціональної морфології (Полтава, 2014). 
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Публікації. За темою дисертації опубліковано 23 наукові праці: 11 статей 

у наукових виданнях, з них 4 у фахових журналах, рекомендованих МОН Украї-

ни, 2 статті – закордонні, 9 тез доповідей у матеріалах з’їздів та конференцій, 2 

інформаційні листи та 1 патент України на корисну модель. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається із вступу, огляду 

літератури, розділу «Матеріали і методи», 4 розділів власних досліджень, аналізу 

і узагальнення результатів дослідження, висновків, списку використаних літера-

турних джерел та додатків. Робота викладена на 185 сторінках друкованого текс-

ту, містить 37 рисунків та 25 таблиць. Список літератури містить 226 джерел, з 

них 119 – кирилицею, 107 – латиницею. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Матеріали та методи дослідження. Досліджували схему фармакокорек-

ції ОШ з використанням нового КГР HAES-LX 5% у порівнянні з референс-

препаратом ЛПС виробництва Київського ЗАТ «Біофарма», як аналогом за 

складом та трансфузійним потенціалом. Розчин HAES-LX 5% зареєстрований в 

Україні в 2013 році під назвою «Гекотон» (Реєстраційне посвідчення                        

№ UA/13224/01/01, Інструкція для медичного застосування, затверджені нака-

зом МОЗ України № 771 від 02.09.2013 р.) та впроваджений у виробництво на 

ТОВ «ЮРІЯ-ФАРМ». Досліджувані розчини використовували в дозі 10 мл/кг 

маси тіла, що експериментально обґрунтована розробниками HAES-LX 5% та 

ЛПС Я. Б. Кондрацьким (2013) та Б. О. Кондрацьким (2014) і відповідає серед-

ньотерапевтичній добовій дозі для людини. 

Експериментальні дослідження були виконані на 556 білих щурах самцях 

масою 160-180 г, отриманих із віварію Інституту фармакології та токсикології 

АМН України. Дослідження проведені на базі науково-дослідної лабораторії 

функціональної морфології та генетики розвитку, науково-дослідної клініко-

діагностичної лабораторії, сертифікованої МОЗ України (свідоцтво про переа-

тестацію №002/10 від 11.01.2010 р.) ВНМУ імені М. І. Пирогова відповідно до 

вимог сучасних норм та згідно з методичними рекомендаціями ДЕЦ МОЗ 

України (О. В. Стефанов, 2001), Національними «Загальними етичними прин-

ципами експериментів на тваринах» (Україна, 2001). Дотримання біоетичних 

норм засвідчено висновком комітету з біоетики ВНМУ імені М. І. Пирогова    

(протокол № 12 від 10.12.2015 р.).  

Тварини були катетеризовані і розподілені на 7 груп: І група –інтактні 

тварини; ІІ, ІІІ, IV групи – щури без опіку та V, VI, VII групи – щури з ОШ, 

яким проводили інфузію відповідно: 0,9% розчину NaCl; ЛПС, HAES-LX 5%. 

Опіковий шок середнього ступеня тяжкості у тварин викликали термічним опі-

ком ІІа ступеня (площею 21-23% поверхні тіла) за методикою I. W. Gunas 

(1997); Regas (1992); А. А. Тимофієвського (2002). Інфузію розчинів проводили 

в дозі 10 мл/кг в/в протягом 5 хв через 1 годину після моделювання ОШ, насту-

пні інфузії – 1 раз на добу протягом 7 діб. Гоління тварин, катетеризацію 

магістральних судин, нанесення опіків та декапітацію тварин здійснювали в 

умовах пропофолового наркозу (60 мг/кг в/о). Для оцінки ефективності дослі-



6 

джуваного розчину визначали у сироватці крові біохімічні показники: запаль-

ного процесу – С-реактивний білок імуноферментним методом (набір «Rat      

C-Reactive Protein [CRP] ELISA Kit», BD Biosciences, США) та ендотоксикозу – 

лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) за формулою Я. Кальф-Каліфа                   

(В. В. Меньшиков, 1987) і молекули середньої маси (МСМ) спектрофотометри-

чним методом при довжині хвиль УФ-випромінювання 220 нм (Н. И. Габ-

риэлян, В. И. Липатова, 1984); у сироватці крові та легенях показники: окисного 

пошкодження ліпідів – малоновий діальдегід (МДА) за реакцією з тіобарбіту-

ровою кислотою (Ю. В. Владимиров, 1972) та білків – карбонільні групи проте-

їнів (КГП) за реакцією з 2,4-динітрофенілгідразином (Н. В. Заічко, 2003); нітро-

зативного та сульфідного стресу – вміст стабільних метаболітів оксиду азоту 

нітритів та нітратів у сироватці крові за реакцією з реактивом Гріса (И. М. Ко-

ренман, 1975) та гідроген сульфіду за реакцією утворення тіоніну з використан-

ням пара-фенілендіаміну адаптованим методом (Н. В. Заічко та співавт., 2010); у 

гомогенаті легень – дисбаланс про- та антиоксидантних ензимів – активність 

ферменту НАДФН-оксидази за падінням поглинання НАДФН при 340 нм       

(T. Fukui et al., 1997) та супероксиддисмутази (СОД) за інгібуванням окиснення 

кверцетину (В. А. Костюк, 1990). Складові фосфоліпідів у клітинах легень фос-

фатидилхолін (ФХ) та лізофосфатидилхолін (ЛФХ) визначали за реакцією з фо-

сфорнованіліновим реактивом (В. В. Меньшикова, 1987) після їх розділення ме-

тодом тонкошарової хроматографії на силікагелі Л5/40 (Chemapol, Чехія) та 

ідентифікації – методом свідків (М. Кейтс, 1975). Показники деструкції сполуч-

ної тканини та фіброгенезу в легенях – вільний оксипролін – за реакцією з пара-

диметиламінобензальдегідом (П. Н. Шараев и соавт, 2009), трансформуючий 

фактор росту β1 (ТФР-β1) – імуноферментним методом на аналізаторі STAT 

FAX 303/PLUS (набір «TGF-β1», Biosource, Europe S.A.).  

Макрометричні (абсолютна та відносна маса, об'єм, загальний показник 

макроскопічного стану легень: кольору, поверхні, консистенції, наявності кро-

вовиливів) та гістологічні дослідження проводили за загальноприйнятою мето-

дикою (О. В. Волкова та співавт., 1971). Стереометричний аналіз тканини ле-

гень здійснювали за методикою (Л. П. Горальський, 2011). Ультраструктурні 

дослідження – за загальноприйнятою методикою (Б. Уикли, 1975). Цитофлюо-

рометричні – за методикою (A. J. Singer, 2008; V. Galani et al., 2010). 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням 

t-критерію Стьюдента та непараметричних методів аналізу (U-критерію Мана-

Уітні) за допомогою комп’ютерних програм «STATISTICA 6.1» (Stat Soft Inc, 

США) та Ms Excel у середовищі Windows-2007 (Microsoft, США). 

Результати та їх обговорення. На першому етапі дослідження було вив-

чено вплив КГР HAES-LX 5% і ПП ЛПС на загальнотрофічні та дезінтоксика-

ційні процеси у щурів без опіку. Встановлено, що КГР HAES-LX 5% та ПП 

ЛПС сприяли вірогідному підвищенню (р<0,05) маси тіла тварин в середньому 

на 14,3% протягом 7 діб порівняно з вихідними даними, що було вірогідно ви-

щим відносно інтактних тварин на 3-7 добу досліду, та вірогідно (р<0,05) не 

впливали на показник ендогенної інтоксикації ЛІІ. Це свідчить про відсутність 
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їх негативного впливу на загальнотрофічні та дезінтоксикаційні процеси у тва-

рин без опіку. 

Згідно з даними літератури, летальність при ОШ є показником, який від-

дзеркалює ефективність інтенсивної терапії та свідчить про глибину ураження 

органів, що відповідають за основні вітальні функції організму (Э. Я. Фисталь, 

2009; S. Rex, 2012; І. В. Гунас та свівавт., 2014). Низька ефективність інфузійної 

терапії щурів з ОШ 0,9% розчином NaCl (контрольна патологія, КП) підтвер-

джена вірогідним (р<0,05) збільшенням летальності: від 5,0% через 1 добу до 

11,0% у проміжку від 4 до 7 доби. Лікування щурів КГР НАЕS-LX 5% і рефе-

ренс-препаратом ЛПС суттєво перешкоджало загибелі тварин у перші 7 діб до-

сліду: зниження летальності відповідно (р<0,05) до 1,7% та 0,8% через 1 добу; 

до 4,2% та 2,5% у проміжку від 4 до 7 доби.  

В умовах ОШ на тлі введення 0,9% розчину NaCl встановлено вірогідне 

(р<0,05) відставання фізіологічного зростання маси тіла тварин на 3-7 добу, що 

свідчить про нездатність засобу повною мірою запобігати розвитку деструкти-

вних та токсичних процесів. Під впливом КГР НАЕS-LХ 5% та ЛПС маса тіла 

тварин на 7 добу практично досягала значень інтактних тварин, була вірогідно 

вищою (p<0,05) відносно вихідних даних та даних на тлі дії 0,9% розчину NaCl, 

що свідчить про більший захисний вплив досліджуваних засобів у порівнянні з 

фізіологічним розчином.  

Для оцінки ступеня інтоксикації були визначені ЛІІ і рівень МСМ у сиро-

ватці крові. У тварин з ОШ на тлі 0,9% розчину NaCl (КП) показник ЛІІ на 7 

добу вірогідно зростав у 5,37 разу (р<0,01) у порівнянні з тваринами без опіку, 

що свідчить про його незначний антитоксичний ефект. На тлі введення              

HAES-LX 5% та ЛПС рівень ЛІІ зростав лише у 2,33 (р<0,01) і у 2,41 (р<0,05) 

разу та був вірогідно нижчим у порівнянні з 0,9% розчином NaCl, що свідчить 

про більш виразну антитоксичну дію досліджуваних розчинів. У тварин з групи 

КП відмічалося зростання в крові вмісту МСМ відповідно на 1 добу на 75,6%, 

на 3 добу – на 159,5%, а на 7 добу – на 128,0% порівняно з інтактними тварина-

ми. Фармакокорекція ОШ розчинами HAES-LX 5% та ЛПС в однаковій мірі 

стримувала розвиток ендотоксикозу з 3 по 7 добу, що супроводжувалось досто-

вірним (р<0,05) зниженням рівня МСМ відповідно на 36,2% та 42,5% на тлі  

HAES-LX 5% та на 32,9% і 38,8% на тлі ЛПС відносно КП.  

Опіковий шок супроводжувався розвитком системного запалення, що бу-

ло підтверджено вірогідним (р<0,05) зростанням вмісту С-реактивного білка у 

крові щурів на тлі 0,9% розчину NaCl максимально на 3 добу на 104,7%, а на 7 

добу на 79,7% у порівнянні з тваринами без опіку. Інфузія розчинів              

HAES-LX 5% та ЛПС супроводжувалась достовірним (р<0,05) зменшенням у 

сироватці крові рівня С-реактивного білка на 3, 7 добу відповідно на 30,7% та 

35,0%; на 29,% та 32,9% у порівнянні з КП. Отже, на відміну від 0,9% розчину 

NaCl, КГР виявляли протизапальну дію в умовах ОШ.  

На тлі запалення та ендотоксикозу в умовах ОШ формувався системний 

оксидативний (рис.1), нітрозативний та сульфідний стрес (рис. 2). Це підтвер-

джено вірогідним (р<0,05) зростанням у сироватці крові щурів КП (на тлі 0,9% 

розчину NaCl) рівня МДА та КГП: відповідно на 3 добу на 125,4 та на 115,5%; 
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Рис.1 Вплив препаратів HAES-LX 5% та ЛПС на показники системного ок-

сидативного стресу у щурів з ОШ на 1-3-7 добу. 

Примітки. * - відносно інтактних тварин, р<0,05; #  - відносно контрольної 

патології, р<0,05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Рис. 2 Вплив препаратів HAES-LX 5% та ЛПС на показники системного 

сульфідного та нітрозативного стресів у щурів з ОШ на 1-3-7 добу. 

Примітки. * - відносно інтактних тварин, р<0,05; #  - відносно контрольної 

патології, р<0,05.  

Інтакт 

Інтакт 

3 доба 

1 доба 

7 доба 

Інтакт 

Інтакт 

3 доба 

1 доба 

7 доба 



9 

на 7 добу на 94,5% та на 83% порівняно з інтактними тваринами. На тлі корек-

ції розчинами HAES-LX 5% та ЛПС на 3 і 7 добу ОШ  відбувалось  достовірне  

(р<0,05) зниження рівня МДА відповідно на 30,5% і 37,8 % та на 31,6% і 36,6%; 

КГП – на 25,5% і 30,7% та 24,2% і 25,4% порівняно з КП. Отже, досліджувані 

розчини зменшували виразність системного оксидативного стресу, що свідчить 

про їх атиоксидантну та антитоксичну дію. 

У сироватці крові тварин з групи КП вірогідно (р<0,05) зростав вміст ва-

зоактивних газотрансміттерів нітритів та нітратів – метаболітів NO, та вміст 

H2S: відповідно на 1 добу на 102,4% та 57,7%; на 3 добу на 153,4% та 90,7%; на 

7 добу на 128,0% та 60,7% порівняно з інтактними тваринами. Розчини              

HAES-LX 5% та ЛПС вірогідно (р<0,05)знижували продукцію нітроген моноо-

ксиду та гідроген сульфіду: на 3 добу нітритів і нітратів відповідно на 26,2% та 

28,2%, а гідроген сульфіду – на 17,3% та 13,4%; на 7 добу рівень нітритів та ні-

тратів у сироватці крові знижувався на 32,5% та 34,4%, а рівень H2S – відповід-

но на 26,1% та 20,5% відносно КП. Отже, застосування КГР HAES-LX 5% та 

ЛПС при ОШ стримує розвиток системних метаболічних змін у організмі щу-

рів. За вираженістю вказаних ефектів вони були однаковими. 

За результатами макрометричних досліджень встановлено, що обидва ро-

зчини не чинили негативного впливу на абсолютну та відносну масу, об’єм та 

макроскопічний стан легень щурів без опіку, що свідчить про їх нешкідливість.  

Опіковий шок призводив до змін макрометричних показників: збільшення 

відносної маси легень, змін зовнішнього стану легень шурів, що пов’язано з су-

динними порушеннями в органі (Э. Я. Фисталь и соавт., 2006). При застосуван-

ні КГР НАЕS-LХ 5% та ЛПС у щурів з ОШ відбувається поліпшення макроско-

пічної картини легень у порівнянні з тваринами, що отримували 0,9% розчин 

NaCl. Проте на тлі дії всіх трьох розчинів спостерігали підвищення відносної 

маси легень протягом всього терміну досліду, що не приводило до змін об’єму 

легень. Характер описаного впливу досліджуваних засобів узгоджується з да-

ними літератури про те, що в умовах наявного набряку легень ці розчини мо-

жуть призвести до його прогресування, тому і протипоказані в таких випадках 

(Б. О. Кондрацький та співавт., 2015). Відмічене зростання відносної маси ле-

гень на тлі усіх трьох розчинів підтверджує клінічно встановлені дані, але по-

ряд з цим подальші результати дослідження мікро- і ультраструктури органу, 

стану апоптотичних процесів і наведених макроскопічних показників свідчать 

про відсутність будь-яких ознак набряку легень.     

Розвиток системних змін: запалення, інтоксикації, оксидативного, нітро-

зативного та сульфідного стресу, призвів до патологічних змін у легенях –

посилення процесів ПОЛ та білків. Про це свідчило вірогідне (р<0,05) зрос-                

тання вмісту МДА і карбонільних груп протеїнів у гомогенаті легень відповід-

но: на 1 добу на 95,6% і на 89%; на 3 добу на 157,6% та на 143,6%; на 7 добу на 

131% і на 111% порівняно з інтактними щурами. Застосування КГР HAES-LX 

5% та ЛПС у щурів з ОШ стримувало (р<0,05) гіперактивацію ПОЛ з максиму-

мом на 7 добу: вміст у легенях МДА зменшувався відповідно на 42,1% та 

37,4%, а КГП на 37,9% та 34,5% порівняно з контрольною патологією. Отже, 
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досліджувані препарати за гальмівним впливом на процеси перекисного окис-

нення ліпідів та білків у тканинах легень були однаковими.  

Опіковий шок супроводжувався розвитком дисбалансу в системі про- та 

антиоксидантних ензимів у легенях: зростанням (р<0,05) активності проокси-

дантного ензиму НАДФН-оксидази на 76,0; 110,0; 87,0% та зниженням актив-

ності антиоксидантного ензиму СОД на 36,3; 52,8; 43,5% відповідно на 1, 3, 7 

добу порівняно з інтактними тваринам, що узгоджується з даними літератури 

(К. Ю. Дмітрієва, 2004). Розчин HAES-LX 5% вірогідно (р<0,05) зменшував 

дисбаланс в системі про- та антиоксидантних ензимів у легенях, вже починаю-

чи з 3 доби досліду, а на 7 добу знижував активність НАДФН-оксидази на 

36,0% та підвищував активність СОД на 41,5% відносно КП. Аналогічна тенде-

нція цих показників спостерігалась і при використанні ЛПС.  

Гіперпродукція АФК при ОШ супроводжувалась зміною фосфоліпідного 

спектру клітинних мембран легеневої тканини: у групі КП встановлено зни-

ження (р<0,05) вмісту ФХ на 35,7; 46,9; 40,2% на тлі зростання рівня його оки-

сненої форми ЛФХ на 34,1; 66,1; 47,6% і зниження співвідношення ФХ/ЛФХ на 

52,0; 68,0; 60,6% відповідно на 1, 3, 7 добу відносно інтактних щурів. Застосу-

вання 0,9% розчину NaCl мало незначний протекторний ефект на фосфоліпід-

ний дисбаланс. Інфузія досліджуваними засобами зменшувала (р<0,05) вираже-

ність дисбалансу ФХ/ЛФХ, починаючи з 3 доби ОШ, а на 7 добу мала найбіль-

ший коригуючий вплив: зростання вмісту ФХ становило відповідно 23,4% та 

18,7%, зменшення рівня ЛФХ – відповідно 19,2% та 18,3% та збільшення спів-

відношення ФХ/ЛФХ – відповідно 62,1% та 52,9% відносно показників КП. 

Отже, застосування КГР HAES-LX 5% та ЛПС практично в однаковій мірі зме-

ншувало пошкодження фосфоліпідного бішару легеневої тканини. 

Аналіз маркерів ремоделювання сполучної тканини та фіброгенезу пока-

зав, що ОШ викликав істотні зміни у складі легеневих біополімерів: вільного 

оксипроліну та ТФР-ß1 (рис. 3). На тлі застосування 0,9% розчину NaCl в сиро-

ватці крові встановлено вірогідне (р<0,05) зростання вмісту вільного оксипро-

ліну на 59,5; 97,6; 70,2% та трансформуючого фактору росту ТФР-β1 на 57,8; 

137,0; 116,0% відносно інтактних тварин відповідно на 1, 3 і 7 добу. Фармако-

корекція ОШ КГР HAES-LX 5% та ЛПС попереджала ремоделювання сполуч-

ної тканини та фіброгенезу. На 7 добу антифіброгенна активність розчинів 

HAES-LX 5% та ЛПС була найбільшою (р<0,05) та співставною: порівняно з 

аналогічними показниками у групі КП зниження вмісту вільного оксипроліну в 

сироватці крові становило відповідно 24,7% та 21,4%, а трансформуючого фак-

тору росту ТФР-β1 – відповідно 35,2% та 34,1%. 

Отже, за виразністю протизапальної, антитоксичної, антиоксидантної, 

мембраностабілізувальної та антифіброгенної дії досліджувані КГР були зістав-

люваними. 

Наступним етапом було вивчення впливу КГР на процеси клітинного ци-

клу та апоптоз в легенях. У щурів без опіку на тлі розчинів 0,9% NaCl, HAES-

LX 5% та ЛПС протягом 7 діб найбільша частина клітин перебувала у фазі спо-

кою G0G1 (80%) і співставима кількість клітин – у фазі синтезу (S) та апоптозу 

(SUB-G0G1), тобто існував певний баланс між процесами синтезу і фрагментації 



11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Рис. 3 Вплив препаратів HAES-LX 5% та ЛПС на вміст маркерів фіброге-

незу (вільний оксипролін) та ремоделювання сполучної тканини легень     

(ТФР-β1) щурів з ОШ.  

Примітки. * - відносно інтактних тварин, р<0,05; # - відносно контрольної 

патології, р<0,05.  

 

ядерної ДНК. Це свідчить про відсутність негативного впливу розчинів на про-

цеси проліферації та апоптозу і узгоджується з даними A. J. Singer et al. (2008) і 

V. Galani et al. (2010). В умовах ОШ на тлі 0,9% розчину NaCl на 1 та 3 добу в 

клітинах легень активувались процеси апоптозу, про що свідчить вірогідне 

(р<0,05) збільшення кількості клітин у фазі G0G1 та зниження кількості клітин у 

фазі проліферації (G2+М), при збереженій активності фази синтезу (S). При вве-

денні КГР HAES-LX 5% та ЛПС на 3-7 добу вірогідно (р<0,05) зростала кіль-

кість клітин у фазі G2+М, що свідчить про їх цитопротекторні властивості. На 7 

добу у групі КП спостерігали посилення (р<0,05) блоку проліферації (ВР) та ін-

дексу проліферації (ІР). Досліджувані засоби зменшували (р<0,05) кількість 

клітин з фрагментованою ДНК, незначно збільшували ІР і зменшували ВР, що 

підтверджує їх антиапоптотичний ефект.  

Для підтвердження безпеки препаратів та відсутності їх токсичної дії на 

структуру легень у тварин без опіку були проведені гістологічні та стереомет-

ричні дослідження. Встановлена відсутність достовірних відмінностей ВОПДЛ 

між групами тварин без опіку, яким вводили розчини ЛПС, HAES-LX 5% та 

0,9% розчин NaCl. Засіб HAES-LX 5% не викликає патологічних змін у мікро- 

та ультраструктурі легень тварин без опіку: у провідній системі бронхів, суди-

нах, альвеолах, аерогематичному бар'єрі, альвеолоцитах II типу та, на відміну 

від препарату порівняння, не підвищує адгезію лейкоцитів до ендотеліоцитів і 

Інтакт 

Інтакт 

3 доба 

1 доба 

7 доба 
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не збільшує чисельність альвеолярних макрофагів, що підтверджує його нешкі-

дливість, відсутність потенційних алергенних властивостей і переваги над ЛПС. 

В умовах ОШ семиденне введення 0,9% розчину NaCl не справляло ви-

раженого протекторного впливу на структуру легень щурів, про що свідчить 

наявність пошкоджень (рис. 4). Досліджуваний засіб HAES-LX 5%, на відміну 

від фізіологічного розчину, зменшував деструктивні зміни в легенях протягом 

усього терміну: сприяв відновленню ендотелію судин та утриманню рідини в 

мікроциркуляторному руслі, покращував морфофункціональний стан легень. 

Корекція структури легень розчином HAES-LX 5% була дієвішою порівняно з 

розчином ЛПС на 7 добу ОШ.  
 

 
 

Рис. 4 Гістологічні зміни респіраторного відділу легень щурів з ОШ на 7 

добу при введенні: а) NaCl: 1 – набряк стінки термінальних бронхіол; 2 – пери-

васкулярний набряк інтерстицію та гістіолімфоцитарна інфільтрація; б) ЛПС:  

1 – адгезія лімфоцитів у стінках бронхів; 2 – набряк оболонок бронхів;  

в) HAES-LX 5%: 1 – незначний набряк термінальних бронхіол; 2 – дифузна гіс-

тіолімфоцитарна інфільтрація. Гематоксилін-еозин. х 400.  

 

На ультраструктурному рівні в умовах ОШ на тлі інфузії розчину       

0,9% NaCl спостерігали ознаки пошкодження структури легень, що свідчить 

про його слабку захисну дію (рис. 5).  

 
 

Рис. 5 Субмікроскопічні зміни респіраторного відділу легень (альвеоло-

цити II типу) щурів з ОШ на 7 добу при введенні: а) 0,9% NaCl: 1 – деформова-

не ядро; 2 – пластинчасті тільця без сурфактанту; 3 – поодинокі мікроворсинки 

на поверхні клітини. х 9000; б) ЛПС: 1 – округле ядро; 2 – напівпусті секреторні 

гранули; 3 – гіпертрофовані мітохондрії; 4 – апікальна ділянка плазмолеми з 

окремими мікроворсинками. х 15000; в) HAES-LX 5% : 1 – чітко контуроване 

ядро; 2 – секреторні гранули з сурфактантом; 3 – апікальна ділянка плазмолеми 

з чисельними мікроворсинками. х 15000.  
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На тлі розчинів HAES-LX 5% та ЛПС встановлено покращення ультра-

структури легень з максимальним ефектом на 7 добу, що доведено меншим 

пошкодженням структурних компонентів альвеол: ендотеліоцитів, гемокапіля-

рів, базальної мембрани, респіраторних альвеолоцитів, активацією секреторної 

функції альвеолоцитів ІІ типу, продукуючих сурфактант. 

Стереометричними дослідженнями встановлено, що у тварин з ОШ най-

вищий рівень пошкодження легеневої тканини спостерігався на тлі дії 0,9% роз-

чину NaCl, що свідчить про його недостатню ефективність. Введення щурам з 

ОШ КГР HAES-LX 5% та ЛПС достовірно зменшувало ВОПДЛ протягом дос-

ліду відповідно: на 1 добу до 0,370±0,032 і 0,379±0,031 см3/см3 (р<0,05); на 3 

добу до 0,480±0,036 і 0,466±0,040 см3/см3 (р<0,05); на 7 добу до 0,676±0,048 і 

0,691±0,026 см3/см3 (р<0,05) порівняно з 0,519±0,029 см3/см3; 0,626±0,024 

см3/см3; 0,847±0,019 см3/см3 при введенні 0,9% розчину NaCl. 

Таким чином, отримані результати свідчать про пульмопротекторний 

ефект КГР HAES-LX 5% в умовах ОШ та про відсутність негативного впливу 

на функціональний стан легень за умови відсутності патології. Перспективою 

подальших досліджень є з’ясування найбільш оптимальних режимів застосу-

вання препарату HAES-LX 5% для корекції гомеостазу організму та функціона-

льного стану легень при ОШ. Тим самим виконані поставлена мета досліджен-

ня і конкретні завдання, що дозволило зробити наступні висновки.  

 

ВИСНОВКИ 

 

Висока частота розвитку ОШ в результаті опікової травми, тяжкість цієї 

патології, високий відсоток ураження легень при цьому, зокрема, розвиток гос-

трого респіраторного дистрес-синдрому, і відома властивість інфузійних розчи-

нів на основі ГЕК поряд з корекцією гіповолемічного шоку та септичного стану 

не збільшувати кількість рідини в легенях, не порушувати в них газообмін, ак-

туалізує пошук та вивчення нових комбінованих колоїдно-гіперосмолярних ін-

фузійних розчинів. 

У дисертації наведено теоретичне обґрунтування та нове експерименталь-

не вирішення наукового завдання, спрямованого на підвищення ефективності 

фармакокорекції порушень гомеостазу та функціонального стану легень щурів в 

умовах ОШ шляхом застосування нового вітчизняного колоїдно-гіперосмоляр-

ного інфузійного розчину HAES-LX 5%.  

1. Встановлено, що КГР HAES-LX 5% та препарат порівняння ЛПС спри-

яють вірогідному (р<0,05) підвищенню маси тіла тварин в середньому на 14,3% 

протягом 7 діб порівняно з вихідними даними, що було вірогідно вищим відно-

сно інтактних тварин на 7 добу досліду та вірогідно (р<0,05) не підвищували 

рівень ЛІІ. Це свідчить про відсутність їх негативного впливу на загальнотро-

фічні та дезінтоксикаційні процеси у тварин без опіку. 

2. В умовах ОШ досліджуваний засіб HAES-LX 5% сприяє зниженню ле-

тальності тварин та посиленню загальнотрофічних процесів, що проявилось ві-

рогідним (р<0,05) зростанням маси тіла на 7 добу відносно вихідних даних та 

даних на тлі дії 0,9% розчину NaCl. Це свідчить про більший захисний вплив 
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засобу HAES-LX 5% у порівнянні з фізіологічним розчином. Встановлено, що 

розчин HAES-LX 5% виявляє протизапальну та антитоксичну дію, вірогідно 

знижуючи (р<0,05) на 7 добу досліду рівень С-реактивного білка на 35,0 %, 

МСМ на 42,5 %, ЛІІ на 56,6 % порівняно з аналогічними показниками у тварин 

з ОШ на тлі дії 0,9% розчину NaCl. За виразністю встановлених ефектів розчин 

HAES-LX 5% не поступається ПП ЛПС. 

3. Доведена здатність засобу HAES-LX 5% гальмувати ознаки системного 

оксидативного, сульфідного та нітрозативного стресу шляхом вірогідного 

(р<0,05) зниження на 7 добу рівня МДА на 37,8%; карбонільних груп протеїнів 

на 30,7 %; нітроген монооксидів на 32,5%; гідроген сульфіду на 26,1 % порів-

няно з групою тварин з ОШ на тлі дії 0,9% розчину NaCl. За виразністю встано-

вленого ефекту розчин HAES-LX 5% не поступається ПП ЛПС. 

4. Встановлений позитивний вплив розчину HAES-LX 5% на функціона-

льний стан легень за макрометричними показниками у щурів з ОШ та здатність 

вірогідно (р<0,05) зменшувати прояви оксидативного стресу в легенях, про що 

свідчить зниження на 7 добу досліду: вмісту МДА на 42,1%; карбонільних груп 

протеїнів на 37,9 %; зменшення дисбалансу в системі про- та антиоксидантних 

ензимів: зниження активності НАДФН-оксидази на 36,6%; підвищення актив-

ності СОД на 41,5%; корекція змін фосфоліпідного спектру клітинних мембран: 

підвищення вмісту ФХ на 23,4% та зменшення рівня ЛФХ на 19,2% і співвід-

ношення ФХ/ЛФХ на 62,1% порівняно з групою тварин з ОШ під впливом 0,9% 

розчину NaCl. За виразністю встановлених ефектів розчин HAES-LX 5% та ПП 

ЛПС є зіставленими. 

5. Доведено, що розчин HAES-LX 5% не поступається ПП ЛПС за вели-

чиною гальмівного впливу на процеси фіброгенезу та ремоделювання сполуч-

ної тканини легень тварин з ОШ: вірогідно (р<0,05) зменшуючи вміст вільного 

оксипроліну в сироватці крові на 24,7%; трансформуючого фактору росту 

(ТФР-β1) на 35,2% на 7 добу досліду порівняно з групою тварин з ОШ на тлі дії 

0,9% розчину NaCl.   

6. Встановлено, що засіб HAES-LX 5% позитивно впливає на співвідно-

шення показників клітинного циклу легень щурів з ОШ з максимумом на 3 до-

бу: підвищує кількість клітин у фазі проліферативної активності в 1,57 разу 

(р<0,05) та зменшує кількість клітин з фрагментованою ДНК в 1,73 разу 

(р<0,05) порівняно з контрольною патологією, що підтверджує його цитопроте-

кторні та антиапоптотичні властивості, виразність яких відповідає таким ПП 

ЛПС. Встановлена відсутність негативного впливу обох розчинів на процеси 

проліферації та апоптозу у легенях щурів без патології. 

7. Введення розчину HAES-LX 5% тваринам без опіку не викликає пато-

логічних змін у мікро- та ультраструктурі легень: у провідній системі бронхів, 

судинах, альвеолах, аерогематичному бар'єрі, альвеолоцитах II типу та, на від-

міну від препарату порівняння, не підвищує адгезію лейкоцитів до ендотеліоци-

тів і не збільшує чисельність альвеолярних макрофагів, що підтверджує його 

нешкідливість, відсутність потенційних алергенних властивостей і переваги над 

ЛПС. 



15 

8. Встановлена позитивна дія розчинів HAES-LX 5% та ЛПС на структур-

ну організацію легень у тварин з ОШ з максимумом на 7 добу досліду, реаліза-

ція якої відбувається шляхом відновлення ендотелію судин, гемокапілярів, ба-

зальної мембрани, утримання рідини в мікроциркуляторному руслі, покращення 

стану аерогематичного бар’єру, стимуляції активності альвеолярних макрофагів 

та секреторної функції альвеолоцитів ІІ типу, продукуючих сурфактант. За ре-

зультатами стереометричного дослідження доведено, що засіб HAES-LX 5% і 

ПП ЛПС рівною мірою вірогідно (р<0,05) зменшують відносний об’єм пошко-

джених ділянок легень порівняно з фізіологічним розчином. 

9. Розчин HAES-LX 5% виявляє виразний пульмопротекторний ефект, за 

яким не поступається препарату порівняння ЛПС, та є більш безпечним. Це об-

ґрунтовує доцільність його подальшого застосування в клінічній практиці для 

фармакокорекції опікового шоку. 
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гень в умовах опікового шоку – На правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних 

наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. – Національний фармацевтич-

ний університет МОЗ України, Харків, 2016. 

Дисертація присвячена доклінічному вивченню лікувальної дії нового ко-

лоїдно-гіперосмолярного розчину (КГР) HAES-LX 5% у порівнянні з референс-

препаратом лактопротеїн з сорбітолом (ЛПС) при порушенні гомеостазу орга-

нізму та пошкодженні легень щурів в умовах опікового шоку (ОШ), спричине-

ного опіковою травмою. Було досліджено вплив розчину НАЕS-LX 5% на ди-

наміку показників виживаності, маси тіла, системної запальної реакції та ендо-

генної інтоксикації, оксидативного, нітрозативного та сульфідного стресу, дис-

балансу про- та антиоксидантних систем на системному та органному рівнях, 

фосфоліпідного спектру клітинних мембран, маркерів деструкції та фіброгене-

зу, показників клітинного циклу та фрагментації ДНК клітин легень, на морфо- 

та ультраструктуру легень.  
За результатами дослідження встановлено, що розчин НАЕS-LX 5% ви-

являє протизапальний, антитоксичний, антиоксидантний, мембраностабілізува-

льний, антифіброгенний, антиапоптотичний, цитопротекторний та пульмопро-

текторний ефекти та сприяє нормалізації порушених метаболічних процесів у 

організмі та тканинах легень щурів в умовах ОШ. Отримані результати обґрун-

товують доцільність застосування досліджуваного препарату в клінічній прак-

тиці при лікуванні опікового шоку. 

Ключові слова: опікова хвороба, опіковий шок, інфузійна терапія, колоїд-

но-гіперосмолярні розчини, лактопротеїн з сорбітолом, гідроксиетилкрохмаль. 

 

АННОТАЦИЯ 

 

Очеретнюк А. А. Экспериментальное обоснование коррекции 

коллоидно-гиперосмолярным раствором HAES-LX 5% функционального 

состояния легких в условиях ожогового шока. – На правах рукописи. 

Диссертация на соискание научной степени кандидата фармацевтических 

наук по специальности 14.03.05 – фармакология. – Национальный фармацевти-

ческий университет МЗ Украины, Харьков, 2016. 

Диссертация посвящена доклиническому изучению лечебных свойств но-

вого коллоидно-гиперосмолярного раствора (КГР) HAES-LX 5% при наруше-

нии гомеостаза организма крыс и повреждении легких в условиях ожогового 

шока (ОШ), вызванного експериментальной ожоговой травмой. В работе были 

использованы методы исследования: фармакологические (оценка эффективнос-

ти и безопасности КГР HAES-LX 5% и лактопротеина с сорбитолом (ЛПС)); 

биохимические (определение маркеров нарушения гомеостаза организма и тка-

ней легких крыс в условиях ОШ); гистоморфологические, электронно-
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микроскопические, морфометрические (оценка патоморфологических призна-

ков повреждения в легких крыс при ОШ в динамике и на фоне фармакотерапии 

инфузионными растворами); цитофлюорометрические (оценка процессов жиз-

неспособности клеток легких и апоптоза в динамике и на фоне фармакотера-

пии); статистические (параметрические за критерием Стьюдента и непарамет-

рические методы анализа за U-критерием Мана-Уитни). 

Впервые было исследовано фармакодинамическое влияние КГР НАЕS-

LX 5% в сравнении с референс-препаратом ЛПС на функциональное состояние 

легких крыс в условиях ОШ. Експериментально доказано наличие пульмопро-

текторного действия у КГР НАЕS-LX 5% в условиях ОШ и отсутствие его ток-

сического влияния на состояние легких у животных без патологии на органном, 

клеточном и субклеточном уровнях. Доказано, что исследуемый КГР HAES-LX 

5% проявляет противовоспалительную активность, уменьшает уровень эндо-

генной интоксикации, предупреждает развитие системного оксидативного, нит-

розативного и сульфидного стресса, сдерживает развитие дисбаланса в про- и 

антиоксидантной системе, уменьшает активность ПОЛ и белков и предотвра-

щает активацию фиброгенеза в легочной ткани, улучшая общетрофические 

процессы в организме и тканях легких крыс с ОШ. Было проведено патоморфо-

логическое обоснование безопасности растворов НАЕS-LX 5% и ЛПС у крыс 

без ожога и их эффективности на фоне ОШ по динамике цитологических, гис-

томорфологических и ультраструктурных изменений респираторного отдела 

легких.  

Раствор HAES-LX 5% на клеточном уровне способствует улучшению по-

казателей клеточного цикла легких: уменьшает блок пролиферации (ВР), уве-

личивает синтез ДНК (S-фаза) и уменьшает количество клеток с фрагментиро-

ванной ДНК в интервале апоптоза (SUB-G0G1), что свидетельствует об антиа-

поптотическом эффекте препарата. На субклеточном уровне доказана способ-

ность КГР HAES-LX 5% восстановливать эндотелий сосудов, удержавать жид-

кость в микроциркуляторном русле, улучшать морфофункциональное состоя-

ние аэрогематического барьера легких, стимулировать активность альвеоляр-

ных макрофагов и секреторную функцию альвеолоцитов II типа, продуцирую-

щих сурфактант, уменьшать объем поврежденных участков легких. По вели-

чине цитопротекторного эффекта на клетки легких в условиях ОШ раствор 

HAES-LX 5% сопоставляется, а в ряде случаев и превосходит референс-

препарат ЛПС. 

В результате исследований установлено, что КГР НАЕS-LX 5% обладает 

противовоспалительными, антитоксическими, антиоксидантными, мембранос-

табилизирующими, антифиброгенными, антиапоптотическими, цитопротектор-

ными свойствами, которые составляют основу пульмопротекторного действия 

препарата и способствуют нормализации нарушенных метаболических процес-

сов в организме и тканях легких крыс в условиях ОШ. Результаты исследова-

ния дополнили теоретические сведения о патогенезе ОШ, морфофункциональ-

ных изменениях в легких и характере репаративных процессов в органах дыха-

ния при применении раствора HAES-LX 5%. 
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Таким образом, экспериментально обоснована целесообразность приме-

нения нового КГР НАЕS-LX 5% в качестве лекарственного средства метаболи-

ческого действия в комплексной фармакотерапии ОШ. Полученные результаты 

создают основу для дальнейшего применения исследуемого препарата в клини-

ческой практике при лечении последствий ОШ. 

Ключевые слова: ожоговая болезнь, ожоговый шок, инфузионная терапия, 

коллоидно-гиперосмолярные растворы, лактопротеин с сорбитолом, гидрок-

сиэтилкрахмал. 

 

SUMMARY 

 

Ocheretniuk A. А. Experimental substantiation of correction of pulmo-

nary functional state in a burn shock using colloidal hyperosmolar solution 

HAES-LX 5%. – The manuscript. 

Thesis for the degree of candidate of pharmaceutical sciences in specialty 

14.03.05 – pharmacology. – National University of Pharmacy of the Ministry of 

Healthcare of Ukraine, Kharkiv, 2016. 

The thesis is devoted to study of preclinical therapeutic action of the new col-

loid-hyperosmolar solution HAES-LX 5% in violation of homeostasis of the body 

and damage the lungs of rats in conditions of burn shock caused by burn injury. 

A pharmacodynamic effect of new domestic HAES-LX 5% colloidal-

hyperosmolar solution were compared with the ones of a reference drug – 

lactoproteinum with sorbitol on dynamics of survival, body weight, systemic 

inflammatory response and endogenous intoxication, oxidative, nitrosative and sul-

fide stress in rats’organism, indicators of pro- and antioxidative systems, 

phospholipids cell membranes, degradation and fibrogenesis markers, lung cell cycle 

and DNA fragmentation in rats’ lungs,  morphological and ultrastructural changes in 

respiratory tract 

The study found that the solution HAES-LX 5% has anti-inflammatory, anti-

toxic, antioxidant, membranestabilizative, antifibrogenic, antiapoptotic, cytoprotec-

tive and pulmoprotective effects. The results of the study have complemented the 

theoretical information related to the course of disease, the morphological changes in 

lungs in the period of burn shock and the nature of reparative processes in respiratory 

organs following the administration of HAES-LX 5% solution. The results obtained 

provide a basis for further use of the investigational drug in clinical practice for 

treatment of patients with burn shock. 

Key words: burn disease, burn shock, infusion therapy, colloid-hyperosmolar 

solutions, lactoproteinum with sorbitol, hydroxyethilstarch. 

http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=5867692_1_2&s1=%ED%E0%20%EF%F0%E0%E2%E0%F5%20%F0%F3%EA%EE%EF%E8%F1%E8
http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=6360573_1_2&s1=%E3%E8%E4%F0%EE%EA%F1%E8%E5%F2%E8%EB%EA%F0%EE%F5%EC%E0%EB
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ  

 

АФК 

ГЕК 

ВОПДЛ 

КГП 

КГР 

ЛПС 

ЛФХ 

ЛІІ 

– активні форми кисню; 
–  гідроксиетилкрохмаль; 

– відносний об’єм пошкоджених ділянок легень; 

– карбонільні групи протеїнів; 

– колоїдно-гіперосмолярний (і) розчин (и); 

– лактопротеїн з сорбітолом; 

– лізофосфатидилхолін; 

– лейкоцитарний індекс інтоксикації; 

НАДФН – нікотинаміддинуклеотидфосфат–оксидаза; 

МДА 

МСМ 
– малоновий діальдегід; 

– молекули середньої маси; 

ОХ – опікова хвороба;   

ОШ 

ПП 
– опіковий шок; 

– препарат порівняння; 

СОД – супероксиддисмутаза;  

ТФР-β1 

ФХ 

G0C1 

S 

G2+M 

ІP 

ВP        

SUB-G0G1 

– трансформуючий фактор росту; 

– фосфатидилхолін; 

– фаза проліферативного спокою;  

– фаза синтезу; 

– фаза проліферативної активності; 

– індекс проліферації (S + G2 + M) ;                                                            

– блок проліферації(S/(G2 + M)) ; 

– показник апоптозу (фрагментація ДНК).  
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