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Проведено аналiз впливу МIГУ-2 на кислот-
но-лужну рiвновагу венозної кровi щурiв з 

гiпоксичною гiпоксiєю на тлi гiпертермiї. Було 
встановлено, що профiлактичне застосування 
МIГУ-2 вже через 3 години пiсля реоксигена-
цiї запобiгає зсуву кислотно-лужної рiвноваги 
в бiк ацидозу та нормалiзує газообмiннi проце-
си у щурiв з гiпоксичним синдромом.
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ВСТУП
Кислотно-лужна рiвновага (КЛР) є одним з 

невiд’ємних параметрiв гомеостазу органiзму, 
пiдтримка якого забезпечується вiдповiдним 
транспортом кров’ю вуглекислого газу i кисню, 
а його порушення є тригерним механiзмом ба-
гатьох патологiчних змiн обмiну речовин [1]. 

Однiєю з ключових ланок патогенезу гi-
поксiї є змiни в системi газового складу кровi 
i, як наслiдок, порушення КЛР, що є резуль-
татом порушення легеневої вентиляцiї та ди-
фузiї газiв, а також гемодинамiки [2]. Також 
вiдомо, що гiпоксичнi пошкодження супровод-
жують бiльшiсть термiнальних патологiчних 
станiв [3], тому не викликає сумнiвiв той факт, 
що дуже важливим завданням фармакотерапiї 
є адекватна корекцiя гiпоксичної гiпоксiї. 

За результатами наших попереднiх дослiд-
жень було встановлено, що координацiйна спо-
лука германiю з нiкотинамiдом (МIГУ-2) ви-
являє значну протигiпоксичну активнiсть та 
володiє термопротекторними властивостями, 

що зробило актуальним вивчення її впливу на 
КЛР та газовий склад кровi на тлi вищезазна-
ченої патологiї [4].

Метою роботи було дослiдити вплив МIГУ-
2 на газовий склад та КЛР кровi у щурiв з гiпок-
сичною гiпоксiєю на тлi гiпертермiї.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження були проведенi на 24 бiлих не-
лiнiйних щурах обох статей масою 180-200 г вiд-
повiдно до методичних рекомендацiй Держав-
ного фармакологiчного центру (ДФЦ) МОЗ 
України [5] у лабораторiї кафедри фармакологiї 
Луганського державного медичного унiверсите-
ту, сертифiкованiй ДФЦ на предмет проведен-
ня доклiнiчних дослiджень лiкарських засобiв 
(посвiдчення №03 вiд 25 грудня 2008 р).

Експериментальною моделлю слугував па-
тологiчний процес, який розвивається у тварин 
пiд впливом гiпоксичної гiпоксiї на тлi гiпер-
термiї (t=42°C), що моделювали за допомогою 
спецiальної камери, де кисень витiснявся газо-
подiбним азотом до 10 об. % зi швидкiстю 10 л/
хв. протягом 1 хвилини, а потiм зi швидкiстю 
0,5 л/хв. протягом 8 хвилин [6]. 

Тварини були розподiленi на чотири гру-
пи: iнтактну («здоровi» тварини), контрольну 
(гiпоксiя без лiкування), дослiдну (гiпоксiя + 
МIГУ-2) та референтну (гiпоксiя + трентал). 
МIГУ-2 вводили вiдповiдно до ранiше розроб-
леного нами дозового режиму iнтрагастрально 
у виглядi 1% водного розчину в дозi 151,5 мг/кг 
за 73 хв. до моделювання патологiї [7]. Трентал 
(2% розчин) тваринам референтної групи вво-
дили аналогiчним шляхом у дозi 125 мг/кг [8].

Аналiз газiв кровi здiйснювали у венознiй 
кровi, яку забирали гепаринiзованим шпри-
цом iз стегнової вени щурiв через 3 год. пiс-
ля реоксигенацiї (вилучення тварин iз каме-
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ри). Вимiрювання проводили за допомогою 
цифрового аналiзатора електролiтiв та газiв 
кровi OPTI CCA (виробництва OPTI Me..i.al 
O.met.�, США). 

Визначали наступнi показники: рН — кис-
лотнiсть кровi, рСО2 — парцiальний тиск вуг-
лекислого газу, рО2 — парцiальний тиск кис-
ню, ВЕ — дефiцит/надлишок буферних основ, 
tCO2 — загальну концентрацiю вуглекисло-
го газу, НСО3 — концентрацiю карбонат-iону 
(фактичний), ВВ — суму усiх буферних ос-
нов, ВЕa.t — надлишок основ у позаклiтин-
нiй рiдинi, ВЕ.f — надлишок основ у клiтинi, 
.t.CO3 — стандартний бiкарбонат, .tp. — 
стандартний iон водню, ..+ — концентрацiю 
iонiв водню, SO2 — насичення кровi киснем (са-
турацiю), SO2. — вiдсоток насичення киснем 
доступного гемоглобiну (при нормi Р50), O2.t — 
вмiст кисню на 100 мл кровi, P50. — парцiаль-
ний тиск кисню при половиннiй насиченостi 
гемоглобiну киснем.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отриманi в експериментi результати газово-
го складу венозної кровi, а також розрахованi 
на їх основi показники наведенi в табл. 1.

Особливу увагу привертає один з найбiльш 
вагомих вимiрювальних показникiв, що ха-

рактеризує кислотно-лужний гомеостаз, — 
кислотнiсть кровi, оскiльки зсув рН навiть на 
0,1 призводить до порушень дихальної, сер-
цево-судинної та iнших систем органiзму [3]. 
Так, у групi контрольних тварин величина рН 
вiрогiдно знижується (P<0,05) в порiвняннi з 
iнтактними щурами. Це можна пояснити тим, 
що в умовах гострої гiпоксичної гiпоксiї на тлi 
гiпертермiї у великiй кiлькостi утворюють-
ся недоокисленi продукти, якi, в свою чергу, 
знижують ємнiсть буферних систем кровi i в 
результатi знижують значення рН у бiк фор-
мування респiраторного ацидозу.

Слiд зазначити, що в дослiднiй та референ-
тнiй групах на дослiджуваному термiнi також 
реєструється деяке зниження цього показни-
ка в порiвняннi зi здоровими тваринами, але 
вiн залишається вищим за аналогiчний у кон-
трольнiй групi щурiв. Цiкаво, що коливання 
дослiджуваного параметра варiюють у межах 
1% та не виходять за межi фiзiологiчної норми 
(для щурiв рН=7,26-7,44).

Таким чином, аналiз змiни лише рН кровi 
не може дати вичерпних вiдповiдей щодо пору-
шень КЛР, оскiльки за рахунок компенсатор-
них реакцiй органiзму цей показник може зали-
шатися в межах фiзiологiчної норми, навiть за 
наявностi дисбалансу. Тому доцiльно розгля-
дати його на тлi змiн iнших вимiрювальних та 
розрахункових параметрiв КЛР.

ТАБЛИЦя 1
Вплив МIГУ-2 на газовий склад та кислотно-лужну рiвновагу кровi  

у щурiв з гiпоксичною гiпоксiєю на тлi перегрiву 

Показник, що 
дослiджується

Групи тварин
Iнтактна (n=10) Контрольна (n=�) Дослiдна (n=�) Референтна (n=�)

p. (од. рН) 7,42±0,01 7,34±0,03# 7,39±0,03 7,36±0,02#
..+ (ммоль/л) 38,07±1,11 39,70±2,40 37,93±1,60 42,12±1,66
BE (ммоль/л) 3,05±0,24 -5,02±0,48# 2,25±0,28* -1,67±0,13#
.tp. (ум. од.) 7,45±0,01 7,42±0,01 7,44±0,02 7,35±0,04
рСО2 (мм рт.ст.) 44,00±2,56 64,57±2,37# 40,17±2,96* ** 51,00±3,06*
рО2 (мм рт.ст.) 44,00±1,66 35,50±2,29# 49,83±1,08# ** 41,00±1,48

tCО2 (ммоль/л) 29,12±1,06 27,77±0,96 26,47±1,88 29,58±1,32
BB (ммоль/л) 47,97±1,47 38,95±2,53# 47,43±1,40* 44,37±2,05
BЕa.t (ммоль/л) 3,25±0,01 1,08±0,14 2,07±0,17 -2,40±0,15#
BЕ.f (ммоль/л) 3,32±0,31 2,07±0,22 2,58±0,21 -1,63±0,17#
.CO3 (ммоль/л) 27,79±0,99 27,03±0,89 28,00±1,24 24,12±1,40
.t.CO3 (ммоль/л) 26,91±0,81 25,18±0,31 26,03±1,11 23,38±1,09
SO2 (%) 76,33±0,97 69,00±1,04# 69,50±0,89# 69,33±1,28#
SO2. (%) 80,10±2,29 74,17±5,96 73,83±2,69 75,33±2,09
O2.t (об. %) 6,48±2,61 10,18±3,14 11,23±3,43 7,92±3,51
P50. (мм рт.ст.) 29,53±0,39 30,32±0,48 29,42±0,51 29,00±0,73

Примiтка: # — Р<0,01-0,05 вiрогiдно в порiвняннi з iнтактною групою; * — Р<0,01-0,05 вiрогiдно в порiвняннi з контрольною 
групою; ** — Р<0,01-0,05 вiрогiдно в порiвняннi з референтною групою.
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Так, для з’ясовування спрямованостi та ком-
понента зсуву КЛР виявилося доцiльним до-
слiдити рСО2 та рО2 у венознiй кровi.

Встановлено, що в кровi тварин контроль-
ної групи реєструється досить вагоме (на 32%, 
Р<0,01) збiльшення рСО2 та вiрогiдне (Р<0,05) 
зниження рО2 (на 19,32%) у порiвняннi з iнтак-
тними тваринами, що опосередковано свiдчить 
про збiльшення споживання кисню «гiпоксич-
ними» тканинами. З урахуванням змiни рН у 
контролi виражена гiперкапнiя та гiпоксемiя, 
що розвивається, є наслiдком альвеолярної гi-
повентиляцiї та може стати причиною розвит-
ку респiраторного ацидозу, а при посиленнi 
впливу несприятливих чинникiв — метаболiч-
ного ацидозу [1-3]. 

Безпосереднiй аналiз вищезазначених по-
казникiв у дослiднiй групi дозволив встано-
вити, що на фонi превентивного застосуван-
ня вивченої германiй-органiчної сполуки в 
1,6 разу вiрогiдно (Р<0,001) знижується пар-
цiальний тиск вуглекислого газу в порiвняннi 
з контролем, що наближається до аналогiчного 
показника в нормi i знаходиться на рiвнi рефе-
рентного препарату. 

Окрiм того у щурiв, якi зазнали гiпоксiї та 
яким вводили МIГУ-2 в порiвняннi з контроль-
ною групою тварин, вiрогiдно (P<0,05) збiль-
шується рО2, що можна розцiнювати як один 
з механiзмiв попередження явищ тканинної гi-
поксiї. Також примiтним є той факт, що рiвень 
рО2 у дослiднiй групi вiрогiдно (Р<0,05-0,01) 
перевищує цей показник в iнтактнiй та рефе-
рентнiй групах на 11% та 17,7% вiдповiдно.

Подальше вивчення розрахункових пара-
метрiв КЛР бiльш детально пiдтвердили отри-
манi результати. Так, незначне зниження рН 
кровi контрольної групи пiдтверджується та-
кож тим фактом, що концентрацiя iонiв водню 
(сН+) у контрольнiй групi тварин залишаєть-
ся приблизно на рiвнi iнтактних, хоча має де-
яку тенденцiю до збiльшення. При цьому в 
контрольнiй групi реєструється досить ваго-
мий (P<0,001) дефiцит основ (ВЕ) у порiвнян-
нi з нормою, що є компенсаторною реакцiєю 
органiзму, спрямованою на регуляцiю КЛР 
кровi, що в умовах модельованої форми гiпок-
сiї змiщується в кислу сторону, незважаючи на 
незначнi змiни .tp..

Значення сН+ та .tp. у дослiднiй та рефе-
рентнiй групах аналогiчно з контролем знахо-
дяться на рiвнi iнтактних тварин, це i зумовлює 
вищенаведений рiвень кислотностi кровi. Про-
фiлактичне застосування МIГУ-2 у порiвнян-
нi з контрольною групою вельми ефективно 

усуває дефiцит основ (P<0,01), тобто призво-
дить до вагомого збiльшення буферних основ у 
порiвняннi з контролем, де реєструється знач-
ний недолiк останнiх. Крiм того за здiбнiстю 
нормалiзувати цей параметр КЛР МIГУ-2 пе-
ревершує трентал. 

Отриманi данi в повному обсязi узгоджу-
ються з даними лiтератури [9, 10], згiдно з яки-
ми iони водню, що утворюються в органiз-
мi, розподiляються наступним чином: 25% 
зв’язуються з бiкарбонатною буферною систе-
мою (.CO3

-), 25% — з гемоглобiном та 50% — з 
кiстково-тканинною буферною системою.

На наступному етапi аналiзу цiкавим вия-
вився той факт, що показник загального вуг-
лекислого газу (tCО2) в умовах патологiї, що 
моделюється, не має вiрогiдних вiдмiнностей з 
вiдповiдним показником у «здорових» тварин.

Аналогiчний результат реєструється в до-
слiднiй та референтнiй групах — tCO2 зали-
шається практично незмiнним, що на даному 
етапi дослiджень свiдчить про включення ком-
пенсаторних механiзмiв в органiзмi тварин.

Отриманi експериментальнi результати в 
повному обсязi узгоджуються зi зниженням 
в 1,23 разу в контрольнiй групi щурiв ВВ, що 
пiдтверджує ефективне функцiонування ком-
пенсаторних реакцiй органiзму у вiдповiдь на 
змiщення КЛР у бiк ацидозу у тварин конт-
рольної групи в порiвняннi з iнтактними щу-
рами. Також у контрольнiй групi вiдмiчається 
досить значне зниження показникiв ВЕa.t та 
ВЕ.f у 3 та 1,6 разу вiдповiдно. 

Враховуючи одну з вагомих ролей нирок у 
реалiзацiї механiзмiв пiдтримки рН, у тому чис-
лi в реабсорбцiї бiкарбонату з первинної сечi та 
регуляцiї реабсорбцiї .CO3

- у проксимальних 
канальцях у вiдповiдь на змiну рiвня рСО2, а 
також екскрецiю iонiв водню, потрiбно вiдмi-
тити, що в умовах гiпоксiї цей процес є неуш-
кодженим, оскiльки рiвень .CO3

- та величина 
.t.CO3

- у венознiй кровi тварин усiх дослiджу-
ваних груп залишається на рiвнi iнтактних.

Застосування МIГУ-2 в умовах патологiї, 
що вивчається, сприяє нормалiзацiї показни-
кiв як загальних буферних основ, так i позаклi-
тинних та внутрiшньоклiтинних буферних ос-
нов, про що свiдчить нормалiзацiя значень ВВ, 
ВЕa.t та BЕ.f. 

Так, наступнi параметри в дослiдi переви-
щують аналогiчнi в контролi: ВВ — на 17,9%, 
BЕ.f — на 19,8%, ВЕa.t — майже в 2 рази, набли-
жаючись до рiвня iнтактної групи, та не посту-
паються показникам, зареєстрованими у рефе-
рентнiй групi тварин. 
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Особливо цiкавою виявилася оцiнка кисне-
вотранспортної функцiї кровi, зокрема сатура-
цiї кровi киснем. Так, результати свiдчать про 
зниження цього показника на 9,6% (Р<0,01) 
у контролi в порiвнянi з iнтактними щурами. 
При цьому вiдсоток насиченостi венозної кровi 
киснем (SO2.), який являє собою насиченiсть 
киснем при нормi Р50 доступного гемоглобi-
ну, залишається практично на рiвнi iнтактної 
групи, що свiдчить про вiдсутнiсть порушень 
зв’язування кисню з гемоглобiном та збiльшен-
ня його утилiзацiї «гiпоксичними» тканинами.

Проте показник вмiсту кисню в кровi, що ха-
рактеризує транспорт кисню вiд системи зов-
нiшнього дихання до тканин, у контрольнiй 
групi тварин у порiвняннi зi «здоровими» має 
тенденцiю до збiльшення в 1,6 разу, що вказує 
на компенсаторнi реакцiї з боку кисневотранс-
портної системи кровi. 

Про вiдсутнiсть будь-яких змiн спорiдненос-
тi гемоглобiну до кисню в умовах гiпоксичної 
гiпоксiї свiдчать однаковi величини парцiаль-
ного тиску кисню при половиннiй насиченостi 
ним гемоглобiну (Р50.) як у контрольнiй групi 
тварин, так i в iнтактних щурiв.

Таким чином, на фонi гiпоксичної гiпоксiї 
з гiпертермiєю розвивається компенсований 
респiраторний ацидоз, що узгоджується з дани-
ми лiтератури [11].

Сатурацiя в дослiднiй та референтнiй гру-
пах у порiвняннi з групою контролю знахо-
диться практично на одному рiвнi, що можна 
розцiнювати як пiдвищення утилiзацiї кисню 
органами i тканинами в умовах наслiдкiв гiпок-
сiї на тлi гiпертермiї, що також в повнiй мiрi ко-
релюється з даними, отриманими при аналiзi 
O2.t и P50..

Так, за умов застосування МIГУ-2 O2.t до-
слiдних тварин на 42,3% та 9% перевищує по-
казник вiдповiдно iнтактної та контрольної 
груп, а за значеннями P50. знаходиться, як i ре-
ферент, на рiвнi норми. 

Особливої уваги заслуговує той факт, що 
МIГУ-2 в жодному разi не поступається рефе-
рентному препарату, а за показниками буфер-
них систем кровi навiть перевершує його.

ВИСНОВКИ
Профiлактичне введення МIГУ-2 в умовах 

гiпоксичної гiпоксiї на фонi гiпертермiї вже че-
рез 3 год. з моменту моделювання експеримен-
ту сприяє запобiганню розвитку респiратор-
ного ацидозу та пов’язаних iз ним порушень з 
боку кровi, що виникають як наслiдок кисне-

вої недостатностi. Це сприяє нормалiзацiї всiх 
основних показникiв КЛР, що, на нашу думку, 
пов’язано зi збереженням ефективного функ-
цiонування захисно-адаптацiйних механiзмiв, 
регуляцiї кислотно-лужного гомеостазу ор-
ганiзму за умов гiпоксичної гiпоксiї на тлi гi-
пертермiї. 

ЛIТЕРАТУРА
1. Джабарова Д.Р. Кислотно-основное состоя-

ние у крыс с различной резистентностью к ги-
поксии при экспериментальном стенозе трахеи / 
Д.Р.Джабарова, Х.я.Каримов // Фармацевтичний 
журнал. — 2002. — №1. — С. 110-113.

2. Хорошаш А.Н. Влияние ингибитора АПФ мо-
эксиприла на газовый состав и кислотно-основ-
ное состояние у больных ишемической болезнью 
сердца в сочетании с хроническим обструктив-
ным бронхитом / А.Н.Хорошаш, Т.З.Сейсенбеков, 
Р.С.Досмаганбетова // Кардиология. — 2009. — 
№2. — С. 14-16.

3. Рябов Г.А. Гипоксия критических состояний / 
Г.А.Рябов. — М.: Медицина, 1988. — 288 с.

4. Лукьянчук В.Д. Скрининг потенциальных анти-
гипоксантов с термопротекторными свойства-
ми в ряду координационных соединений герма-
ния с различными биолигандами / В.Д.Лукьянчук, 
Н.В.Витохина, И.И.Сейфуллина [и др.] // Ук-
раїнський журнал екстремальної медицини iменi 
Г.О.Можаєва. — 2008. — Т.4, №9. — С. 120-123.

5. Дослiдження лiкарських засобiв: метод. рек. / Пiд 
ред. член.-кор. АМН України О.В.Стефанова. — К.: 
Авiцена, 2002. — 567 с.

6. Савченкова Л.В. Експериментальне обґрунтування 
шляхiв лiкарської профiлактики гiпоксiї замкнуто-
го простору в нагрiваючому мiкроклiматi: Автореф. 
дис. … д.мед.н. / Л.В.Савченковi. — К., 1999. — 35 с.

7. Витохина Н. Разработка режима дозирования гер-
маний-органического соединения с никотинамидом 
(МИГУ-2) в условиях гипоксии с гипертермией: III 
Мiжнародна наук.-практ. конференцiя «Проблеми 
та перспективи методичних пiдходiв до аналiзу ста-
ну здоров’я». Березень, 2009 / Н.Витохина. — Лу-
ганськ, 2009. — С. 15.

8. Бєлоусова I.П. Патогенетичне обґрунтування фар-
макокорекцiї гiпоксичного синдрому похiдними 
ксантину: Автореф. дис. … к.мед.н. / I.П. Бiлоусо-
ва. — Одеса, 2000. — 20 с.

9. Жалко-Титаренко В.Ф. Водно-электролитный об-
мен и кислотно-основное состояние в норме и при 
патологи / В.Ф.Жалко-Титаренко. — К.: Здоров’я, 
1989 — 200 с.

10. Зильбер А.П. Клиническая физиология в анестези-
ологии и реаниматологии / А.П.Зильбер. — М.: Ме-
дицина, 1984. 

11. Vija..a Sekaran D. Arterial bloo.. ga. anal...i. in .lin-
i.al pra.ti.e / D.Vija..a Sekaran, �.Subraman..am, 
A.Bala.�an..ran // In..ian Pe..iatri... — 2001. — Vol. 
38. — P. 1116-1128.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

�5Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2010, том 5, №3

В.Д.Лукьянчук, Н.В.Витохина, Д.С.Кравец, 
И.И.Сейфуллина, В.Н.Ткаченко. Влияние 
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Проведен анализ влияния МИГУ-2 на кислотно-
основное равновесие венозной крови крыс с гипокси-
ческой гипоксией на фоне гипертермии. Установ-
лено, что профилактическое применение МИГУ-2 
уже через 3 ч после реоксигенации предупрежда-
ет сдвиг кислотно-основного равновесия в сторо-
ну ацидоза и нормализует газообменные процессы 
у крыс с гипоксическим синдромом.

V.D.Lukyanchuk, N.V.Vitokhina, I.I.Seiful
lina, V.N.Tkachenko. The effects of MIGU2 on 
blood gases and aсidbase balance of blood in rats 
with hypoxic hypoxia and hyperthermia. Lugansk, 
Ukraine.

Key words: hypoxia, hyperthermia, coordinative 
germanium compound, blood aсid-base balance. 

Effects of MIGU-2 on blood gases and acid-base 
balance of venous blood in rats with hypoxic hypoxia 
and hyperthermia have been studied. It was founded 
that preventive usage of MIGU-2 prevents acid-base 
imbalance in three hours after reoxygenation and reg-
ulates gas metabolism in rats with hypoxic syndrome.
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