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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРбАЧЕВСЬКОГО

застосування ЕндогЕнної кардіопротЕкції для 
корЕкції порушЕнь гуморального імунітЕту при 
ЕкспЕримЕнтальному дифузному кардіосклЕрозі  
в щурів з різною рЕзистЕнтністю до гіпоксії 

Досліджено вплив раннього застосування триметазидину на зміни концентрації імуноглобулінів М, 
g, А в сироватці крові щурів з різною уродженою стійкістю до гіпоксії на етапах 7, 14 і 30 діб розвитку 
дифузного ішемічно-некротичного кардіосклерозу. Досліджувані показники порівнювали на кожному етапі 
спостереження між групами лікованих та нелікованих тварин. Отримані результати проаналізовано 
з використанням найновіших досягнень у даній галузі. Зроблено висновок про доцільність раннього 
використання триметазидину при розвитку фіброзу міокарда.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гіпоксія, дифузний кардіосклероз, триметазидин, імуноглобуліни М, G, А.

ВСТУП. Нещодавно проведені широко
масштабні дослідження вчених із виявлення 
причин і факторів ризику серцевої патології 
свідчать про відсутність позитивної динаміки 
в країнах світу із середнім та низьким рівнями 
економічного і соціального розвитку за показ ни
ками захворюваності та смертності від сер цево
судинної патології [9]. Разом з тим, покращення 
даних показників у країнах із високим рівнем 
економічного і соціального розвитку [9], в ос
новному за рахунок ефективного застосування 
засобів первинної і вторинної профілактики, а 
також розробок і впровадження нових ефек
тивних методик лікування цієї патології, вказує на 
актуальність проведення наукових досліджень 
у даному напрямку. 

Ендогенна кардіопротекція за допомогою 
препарату метаболічної дії “Триметазидин” 
становить значний інтерес для науковців кардіо
логічного спрямування [12, 14] та інших галузей 
медицини [15], незважаючи на дані J. L. Winter та 
ін. (2014) про відсутність позитивного ефекту від 
застосування триметазидину в пацієнтів із серце-
вою недостатністю неішемічного генезу, отримані 
в ході рандомізованого дослідження [11].

У попередніх дослідженнях ми аналізували 
деякі механізми впливу ендогенної кардіопро
текції триметазидином на активність кардіоскле
ротичного процесу залежно від індивідуальної 
резистентності організму до гіпоксії [6, 7], тоді як 
особливості змін імунних реакцій залишаються 
недостатньо вивченими.

Вагомою ланкою у патогенезі кардіоскле
ротичного процесу є імунна регуляція відпо
віді на первинне і вторинне пошкодження 
кардіоміоцитів, адже відомо, що при дифузному 
кардіосклеротичному процесі спостерігаються 
запальні зміни, від активності яких значною 
мірою залежить активність фіброзу [13]. 

Метою даного дослідження було вивчити та 
проаналізуати процеси синтезу імуноглобулінів 
М, G, А (Ig M, Ig G, Ig A) в щурів з різною уродженою 
стійкістю до гіпоксії на етапах розвитку дифузного 
ішемічнонекротичного кардіосклерозу (ДІНКС) 
при ранньому застосуванні триметазидину.

Моделювання дифузного ішемічнонекро
тичного кардіосклерозу допоможе розкрити 
особливості змін гуморальної ланки імунної 
системи організму при досліджуваній патології 
на етапі сформованого фіброзу міокарда та 
серцевої недостатності.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименти 
виконано на 192 статевозрілих білих нелінійних 
щурахсамцях масою 190–250 г, яких утримували 
на стандартному раціоні віварію. Розподіл 
тварин на групи здійснювали за методикою 
Березовського залежно від їх уродженої стій
кості до гіпоксії. Дана методика базується на 
визначенні часу виживання щурів у барокамері 
при розрідженні повітря до 30 мм рт. cт. (екві
валентно перебуванню на висоті 12 000 м над 
рівнем моря). Спостерігали за станом тварини 
і відмічали час до появи агональних судом або 
другого агонального вдиху. Вказаний проміжок © Г. С. Сатурська, 2015.
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часу вважали часом виживання щура, який 
свідчить про індивідуальну стійкість кожної 
тварини до гіпоксії. Усіх піддослідних тварин 
поділили на три групи: 1ша – високостійкі до 
гіпоксії (ВГТ); 2га – середньостійкі до гіпоксії 
(СГТ); 3тя – низькостійкі до гіпоксії (НГТ). Для 
розподілу щурів по групах спочатку вираховували 
середньоарифметичне значення часу виживання 
тварин, і тих щурів, в яких час був більшим на 
33 %, відносили до 1ї групи, з часом виживання, 
меншим на 33 % від середньоарифметичного 
значення, – до 3ї групи. Середньостійкі до гіпоксії 
тварини належали до 2ї групи. Описаний тест 
усім експериментальним тваринам проводили 
двічі з інтервалом у два тижні. Для подальших 
експериментів щурів брали не раніше ніж через 
14 днів після другого дослідження і відбирали 
лише тих тварин, в яких 2 рази спостерігалися 
показники приналежності до певної групи. 

У тварин моделювали ДІНКС [5]. Виводили 
щурів з експерименту поетапно через 7, 14, 
30 діб шляхом тотального кровопускання під 
загальною анестезією за допомогою внутріш
ньоперитонеального введення тіопенталу 
нат рію (50 мг/кг) [6]. Для корекції метаболічних 
порушень при моделюванні ДІНКС вводили 
водну суспензію триметазидину в дозі 10 мг/кг 
внутрішньошлунково за допомогою зонда 1 раз 
на добу протягом усього терміну спостереження 
[1]. У сироватці крові визначали вміст Ig M, Ig G, 
Ig А турбодиметричним методом з використанням 
наборів реактивів фірми “HUMAN” (Німеччина) 
відповідно до інструкцій фірмивиробника на 
напівавтоматичному біохімічному аналізаторі 
Humalyzer 2000, виражаючи концентрацію Ig M, 
Ig G, Ig А в г/л [2, 8].

Як об’єктивний критерій ефективності 
екс периментальної моделі використовували 
морфологічне дослідження міокарда для ви
явлення сполучнотканинних елементів за допо
могою забарвлення гістологічних препаратів 
за Масоном [3] на етапі спостереження 30 діб 
ДІНКС.

Експериментальні дослідження та евтаназію 
щурів проводили з дотриманням Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, 
ухвалених на Першому національному конгресі з 
біоетики (Київ, 2001), відповідно до Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей. 

Для статистичної обробки результатів вико
ристовували параметричні й непараметричні 
методи оцінки отриманих даних. Для всіх показ
ників розраховували середню арифметичну 
величину вибірки (М) та похибку середньої 
арифметичної величини (m). Достовірність 

різниці значень між незалежними кількісними 
величинами визначали при нормальному 
роз поділі за критерієм Стьюдента, в інших 
випадках – за допомогою критерію Манна–Уїтні. 
Різницю між величинами вважали достовірною  
при величи ні р<0,05. Статистичну обробку ре 
зультатів ви ко нано у відділі системних ста  тис
тичних до  сліджень Тернопільського державного 
медич ного університету імені І. Я. Гор бачевського 
в програмному пакеті Statsoft STATISTICA.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Введення 
триметазидину контрольним тваринам не 
спричинило статистично значимих змін концен
трації імуноглобулінів M, G, A в сироватці крові 
щурів з різною стійкістю до гіпоксії. Проте 
моделювання ДІНКС із корекцією триметазидином 
супроводжувалося статистично достовірними 
відмінностями концентрації імуноглобулінів 
M, G, A на деяких етапах спостереження, що 
відображало порушення гуморального імунітету 
при досліджуваній патології. 

Концентрація імуноглобуліну M на етапі 
спостереження 7 діб ДІНКС та корекції триме
тазидином у щурів з низькою стійкістю до гіпоксії 
(рис. 1) збільшилася лише на 8,0 % (р<0,05) 
порівняно з групою контрольних тварин, а до 
етапу спостереження 14 діб ДІНКС та корекції 
триметазидином зменшилася на 19,3 % (р<0,05) 
порівняно з попереднім етапом 7 діб ДІНКС 
і була нижчою, ніж у контрольних тварин, на 
13,3 % (р<0,05). До наступного етапу розвитку 
кардіосклеротичного процесу (30 діб ДІНКС) ця 
тенденція зберігалась, показник був меншим на 
21,8 % (р<0,01) від етапу 7 діб ДІНКС і на 15,6 % 
(р<0,01) від показника групи контрольних тварин 
з низькою стійкістю до гіпоксії.

У щурів із середньою стійкістю до гіпоксії 
концентрація імуноглобуліну M у сироватці 
крові на етапі спостереження 30 діб ДІНКС 
була на 17,0 % (р<0,001) меншою, ніж у групі 
контрольних тварин із середньою стійкістю до 
гіпоксії, а у ВГТ на цьому ж етапі концентрація 
імуноглобуліну M у сироватці крові була меншою 
на 14,5 % (р<0,01), ніж у групі контрольних тварин 
з високою стійкістю до гіпоксії.

Аналіз змін концентрації імуноглобуліну G 
у сироватці крові показав, що на етапі спо сте
реження 7 діб ДІНКС на тлі триметазидину НГТ 
зреагували збільшенням цього показника на 
14,8 % (р<0,001) (рис. 2), СГТ – на 13,5 % (р<0,001), 
ВГТ – на 11,3 % (р<0,001) порівняно з групою 
контрольних тварин із відповідною стійкістю до 
гіпоксії. На етапі спостереження 14 діб ДІНКС на 
тлі триметазидину концентрація імуноглобулі
ну G у сироватці крові НГТ була більшою на 
13,9 % (р<0,001), а на етапі 30 діб ДІНКС – на 
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12,2 % (р<0,001), ніж у контрольних тварин з 
низькою стійкістю до гіпоксії. У щурів із середньою 
і високою стійкістю до гіпоксії подальший 
роз  виток патології на тлі триметазидину не 
супроводжувався достовірними відмінностями 
концентрації імуноглобуліну G у сироватці крові 
від показників групи контрольних тварин. 

Реакція імунної системи на антиген може 
бути первинною і вторинною. Первинна відповідь 
виникає при першому контакті імунної систе-
ми з антигеном. Він реалізується через кілька 
днів, поки Влімфоцити трансформуються у 
плазматичні клітини і почнуть синтезувати Ig M. 
На етапі сформованого ДІНКС на тлі триме-
тазидину виявлено зменшення вмісту Ig M. 
Збільшення вмісту Ig G на етапі спостереження 

7 діб ДІНКС вказує на переважання вторинної 
реакції на даному етапі. Вторинна відповідь 
виникає після повторного контакту імунної си-
стеми з антигеном, розвивається швидко (2–3 
дні) за допомогою Ig G.

При моделюванні дифузного кардіосклерозу 
антигенами можуть бути пошкоджені клітини 
міокарда, які зазнають некротичних змін при 
ініціації пошкодження міокарда за катехо ла
міновокальцієвими механізмами, і ці антигени, 
ймовірно, утворюються протягом усього періоду 
фіброзу міокарда, а не тільки на початковому 
етапі. Найбільш інтенсивно це проявляється у 
низькостійких до гіпоксії тварин.

Аналіз змін концентрації імуноглобуліну А 
в сироватці крові тварин з різною стійкістю до 

Рис. 1. Динаміка концентрації імуноглобуліну M у сироватці крові щурів з різною стійкістю до гіпоксії на етапах роз-
витку дифузного кардіосклерозу без корекції та на тлі триметазидину. 

Примітка. Тут і на наступних рисунках: * – р<0,05 – достовірність відмінностей відносно контрольних тварин;  
# – р<0,05 – достовірність відмінностей відносно тварин, які не отримували препарату для корекції.

Рис. 2. Динаміка концентрації імуноглобуліну G у сироватці крові щурів з різною стійкістю до гіпоксії на етапах роз-
витку дифузного кардіосклерозу без корекції та на тлі триметазидину. 
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гіпоксії показав, що на всіх етапах спостере-
ження ДІНКС на тлі триметазидину достовірних 
відмінностей досліджуваного показника відносно 
контрольних тварин не було (рис. 3).

Порівняльний аналіз концентрації імуно
глобулінів М, G, А в сироватці крові щурів з різною 
уродженою стійкістю до гіпоксії без корекції та 
при застосуванні триметазидину виявив певні 
особливості впливу препарату на різних етапах 
розвитку фіброзу міокарда.

При лікуванні триметазидином концентрація 
імуноглобуліну M у сироватці крові щурів з низь-
кою стійкістю до гіпоксії на етапі спостереження 14 
діб ДІНКС була на 24,6 % (р<0,05) вищою (рис. 1), 
ніж у групі тварин з низькою стійкістю до гіпоксії, 
які не отримували препарату для корекції. На 
наступному етапі розвитку кардіосклеротичного 
процесу (30 діб ДІНКС) показник був більшим 
на 41,4 % (р<0,01), ніж у нелікованих тварин на 
вказаному етапі. У щурів із середньою і високою 
стійкістю до гіпоксії достовірних відмінностей за 
даним показником між нелікованими і лікованими 
тваринами не спостерігали.

Виражений ефект від лікування, виявлений у 
низькостійких до гіпоксії тварин, сприяв меншому 
пригніченню функціонування гуморальної ланки 
імунної системи при розвитку кардіосклерозу.

Корекція триметазидином сприяла менш 
стрімкому зростанню концентрації імуноглобулі
ну G на всіх етапах спостереження розвитку 
ДІНКС у щурів з низькою стійкістю до гіпоксії: 
на етапі спостереження 7 діб ДІНКС показник 
був на 19,8 % (р<0,001) меншим (рис. 2), ніж 
у групі нелікованих тварин з низькою стійкістю 
до гіпоксії, які не отримували препарату для 
корекції, а на етапах спостереження 14 і 30 діб 

Рис. 3. Динаміка концентрації імуноглобуліну А в сироватці крові щурів з різною стійкістю до гіпоксії на етапах роз-
витку дифузного кардіосклерозу без корекції та на тлі триметазидину. 

ДІНКС – відповідно, на 19,4 % (р<0,001) і 16,6 % 
(р<0,001) нижчим. У щурів із середньою стійкістю 
до гіпоксії на етапі спостереження 7 діб ДІНКС 
показник був на 6,0 % (р<0,05) меншим, ніж у 
групі нелікованих тварин із середньою стійкістю 
до гіпоксії, які не отримували препарату для 
корекції.

Виражений ефект від застосування триме
тазидину було помічено і при порівнюванні 
концентрації імуноглобуліну А в сироватці 
крові лікованих і нелікованих щурів: на етапі 
спостереження 14 діб ДІНКС у НГТ показник 
був більшим на 28,0 % (р<0,05), на етапі спо
стереження 30 діб ДІНКС у НГТ він був вищим 
на 35,5 % (р<0,01), у СГТ – на 24,6 % (р<0,05), 
у ВГТ – на 27,2 % (р<0,01), ніж у нелікованих 
тварин на вказаному етапі. 

Отже, експериментальним чином виявлено, 
що при моделюванні ДІНКС та ранній корекції три-
метазидином спостерігалися менш виражені по-
рушення гуморальної ланки імунітету порівняно 
з такими у тварин, в яких моделювали ДІНКС без 
корекції. Корекція препаратом з метаболічною 
дією сприяла оптимізації імунної відповіді та 
сповільнювала розвиток кардіосклеротичних 
змін. 

Результати аналізу змін концентрації імуно
глобулінів М, G, А в сироватці крові щурів з 
різною уродженою стійкістю до гіпоксії без 
корекції та при застосуванні триметазидину 
показали найбільш виражений терапевтичний 
ефект у низькостійких до гіпоксії тварин. 

Раннє застосування метаболічної терапії, 
коли фіброз міокарда ще не розвинувся, а тільки 
відбувається запуск механізмів його розвитку, 
сприятливо позначається на імунній регуляції 
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процесу, про що свідчать результати даного 
дослідження, а також своєчасно захищає міокард 
від пошкодження продуктами ПОЛ, покращує 
функціонування системи оксиду азоту, оптимізує 
про та протизапальні цитокінові реакції [4, 6, 
7]. Відомо, що триметазидин селективно інгібує 
3кетоацил КоАтіолазу – ключовий фермент 
βокиснення вільних жирних кислот і підвищує 
активність піруватдегідрогенази – ферменту, 
що бере участь в окисненні глюкози [4, 12]. У 
результаті відбувається метаболічне перемикан-
ня – зниження використання ліпідних субстратів 
для вироблення АТФ і збільшення споживання 
глюкози [4, 12]. Це сприяє зменшенню активності 
ПОЛ, що гальмує реалізацію так званої “ліпідної 
тріади”, пошкодження біомембран. 

Серед інших “точок прикладання” тримета-
зидину отримано переконливі дані про знижен-
ня активності електронного мітохондріального 
комплексу II, а також про поліпшення роботи 
мітохондріального комплексу I. При цьому 
від новлюються окисновідновний баланс і 
мітохондріальний мембранний потенціал при 
експериментальній серцевій недостатності [10]. 
Активність цих процесів залежить від генетично 
запрограмованих механізмів, що і пояснює різну 
ефективність триметазидину в ході експеримен-
ту на тваринах з різною стійкістю до гіпоксії при 
розвитку ДІНКС.

Триметазидин має кардіопротекторний 
ефект, який є результатом зниження активації 

макрофагів, нейтрофільних гранулоцитів, а 
також ендотеліоцитів і клітин, що піддавалися 
впливу ішемії та реперфузії. У цьому криється ще 
один дуже важливий механізм дії метаболічної 
терапії триметазидину, який можна розглядати 
як попереджувальний [4]. Це дозволяє зменши-
ти прояви феномену постстресорної ригідності 
міокарда, підвищити резистентність серця до 
гіпоксії.

ВИСНОВКИ. 1. Розвиток дифузного кардіо
склерозу при застосуванні триметазидину супро
воджується менш вираженими порушеннями 
гуморальної ланки імунітету, ніж без корекції.

2. Раннє застосування триметазидину при-
зводить до нормалізації продукції імуноглобулі
ну M на етапах спостереження 7 і 14 діб дифуз-
ного кардіосклерозу та імуноглобуліну А на всіх 
етапах спостереження.

3. Під впливом триметазидину відбувається 
нормалізація продукції імуноглобуліну G на 
етапах спостереження 14 і 30 діб дифузного 
кардіосклерозу у тварин із середньою та висо-
кою стійкістю до гіпоксії, а в низькостійких до 
гіпоксії щурів метаболічна терапія призводить до 
вираженого зменшення продукції імуноглобулі
ну G на всіх етапах спостереження, проте рівня 
контролю вона не досягає.

4. Позитивний ефект від застосування три
метазидину підтверджує важливість раннього 
терапевтичного втручання у перебіг кардіо
склеротичного процесу.
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примЕнЕниЕ ЭндогЕнной кардиопротЕкции для коррЕкции 
нарушЕний гуморального иммунитЕта при ЭкспЕримЕнтальном 
диффузном кардиосклЕрозЕ у крыс с различной рЕзистЕнтностью 
к гипоксии

Резюме
Исследовано влияние раннего применения триметазидина на изменения концентрации иммуноглобу-

линов М, g, А в сыворотке крови крыс с различной врожденной устойчивостью к гипоксии на этапах 7, 14 
и 30 суток развития диффузного ишемически-некротического кардиосклероза. Исследуемые показатели 
сравнивали на каждом этапе наблюдения между группами леченных и нелеченных животных. Полученные 
результаты проанализированы с использованием новейших достижений в данной области. Сделан вывод 
о целесообразности раннего использования триметазидина при развитии фиброза миокарда.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипоксия, диффузный кардиосклероз, триметазидин, иммуноглобулины М, 
G, А.
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applying of endogenous cardioproTecTion for The correcTion of 
humoral immuniTy in experimenTal diffuse cardiosclerosis in raTs 
wiTh differenT resisTance To hypoxia

Summary
it was studied the effect of early use of trimetazidine on changes in the ig М, ig g, ig А concentration in blood 

serum of rats with different innate resistance to hypoxia at stages 7, 14 and 30 days of diffuse ischemic-necrotic 
cardiosclerosis. the comparison of the studied parameters at each stage of observation between groups treated 
and untreated animals was done. the results were analyzed using the latest achievements in this field. it was done 
the conclusion about the feasibility of early use of trimetazidine in the development of myocardial fibrosis.
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