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ИЗМЕНЕНИЯ В СИСТЕМЕ ГЕМОСТАЗА И ТИОЛ-ДИСУЛЬФИДНОМ ОБМЕНЕ У КРЫС С
ЭК СПЕР ИМЕН ТАЛЬ НЫМИ  НАР УШЕН ИЯМИ  МЕТ АБОЛИЗМА  ГОМОЦИСТЕИН А,  Ц ИСТЕ ИНА И ГИ ДРОГЕН
СУЛЬ ФИДА
Резюме.  Изучены изменения в системе гемостаза и тиол-дисульфидном обмене при нарушении метаболизма гомоцис-
теина, цистеина и гидроген сульфида (H2S) у 110 крыс. Показано, что повышение уровня гомоцистеина (цистеина) и
снижение уровня H2S в плазме крови ассоциируется с гиперкоагуляцией, ингибированием антикоагулянтной и фибриноли-
тической систем, а повышение уровня H2S - с гипокоагуляцией. Гиповитаминозно-метиониновая гипергомоцистеинемия
индуцирует наибольший дисбаланс в системе гемостаза и тиол-дисульфидном обмене.
Ключевые слова:  гомоцистеин, цистеин, гидроген сульфид, гемостаз.
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CHANGES IN HEMOSTASIS AND THIOL-DISULFIDE TURNOVER IN RATS W ITH HOMOCYSTEINE,  CYSTEINE AND
HY DROGEN SULFI DE E XPER IMEN TAL META BOLI C DI SODE RS
Summary. It was studied the disturbances of hemostasis and thiol disulfide turnover in 110 rats with homocysteine, cysteine and
hydrogen sulfide metabolic disorder. It was shown that an increase in homocysteine (cysteine) and decrease in hydrogen sulfide in
blood were associated with hypercoagulation, inhibition of anticoagulation and fibrinolysis. But an increase in blood hydrogen sulfide
level is associated with hypocoagulation. Hypovitaminosis-methionine hyperhomocysteinemia induced severe disbalance in hemostasis
and thiol-disulfide turnover.
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ДИНАМІКА СТРУКТУРНИХ ЗМІН ТКАНИНИ МІОКАРДА У ПЕРІОДИ
РАННІХ І ПІЗНІХ ПРОЯВІВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ТРАВМАТИЧНОЇ
ХВОРОБИ

Резюме. В умовах політравми встановлено, що в тканині міокарда, починаючи із другої години експерименту, розвива-
лись мінімальні структурні зміни, які до 1 доби супроводжувались незначними розладами кровообігу судин. Протягом 3 діб
структурні зміни супроводжувались підвищенням проникності судинної стінки, до 7 доби - інтерстиційним набряком, до 14
доби - периваскулярним помірним набряком строми, до 21 доби - наростанням набряку проміжної тканини із вираженим
еритродіапедезом, а до 28 доби у міокарді тварин мали місце поодинокі дистрофічно-некротичні зміни кардіоміоцитів.
Ключові слова: політравма, травматична хвороба, міокард, патоморфологічні зміни.

Вступ
Сучасний травматизм характеризується високим

рівнем множинних і сукупних ушкоджень [Ельский и
др., 2002; Козак, 2011, 2012а]. Від 6,4% до 59,6% ви-
падків механічних травм різної локалізації характери-
зуються розвитком вторинних змін серця у вигляді по-
сттравматичної міокардіодистрофії, що мають причин-
но-наслідкові зв'язки з травмою [Костенко, 2008; Ко-
зак, 2011; 2012б; Патент... 2011; Hotchkiss, Karl, 2003].

Пощкодження міокарда при ТХ визначається наявністю
цілого ряду важливих питань, а саме механізмів пору-
шень і компенсацій насосної функції серця, діагностич-
них критерів й характеру ушкодження міокарда в різні
періоди ТХ [Рощін та ін., 2003].

Мета роботи: вивчити структурні зміни тканини міо-
карда в період ранніх і пізніх проявів травматичної хво-
роби.
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Матеріали та методи
Експеримент виконаний на 109 нелінійних білих щу-

рах-самцях масою 180-200 г, яких утримували на стан-
дартному раціоні віварію. Тварини були розділені на 7 груп
(2 год., 1, 3, 7, 14, 21 і 28 доба) і контрольну групу, яку
становили 20 інтактних тварин. На дослідних групах (по 8-
14 особин) моделювали політравму за розробленою ме-
тодикою: кровопускання зі стегнової вени (20-25% ОЦК),
перелом стегна із внутрішньочеревним введенням 1 мл
для відтворення гематоми R.M.Levy зі співавторами [2007
. Нанесення травм відбувалося в умовах тіопентало-на-
трієвого знеболення (40 мг кг-1). Контрольну групу тільки
вводили у тіопентало-натрієвий наркоз.

Тварин виводили з експерименту через 2 год., 1, 3,
7, 14 і 21 та 28 добу посттравматичного періоду. Для
гістологічного дослідження тканину міокарда фіксува-
ли в нейтральному 10% розчині формаліну і заливали
в парафін. Гістологічні зрізи фарбували гематоксилі-
ном та еозином. Оцінювали структуру кардіоміоцитів та
строми.

Під час роботи з лабораторними тваринами дотри-
мувались міжнародних вимог про гуманне поводження
з тваринами відповідно до правил "Європейської кон-
венції захисту хребетних тварин, яких використовують з
експериментальною та іншою науковою метою"
(Еuropean Convention, 1984); методичних рекомендацій
ДЕЦ МОЗ України про "Доклінічні дослідження лікарсь-
ких засобів" (2001). Евтаназію щурів в усіх експеримен-
тах проводили шляхом тотального кровопускання з сер-
ця після попереднього тіопентало-натрієвого наркозу
(60 мг кг-1 маси тіла тварини внутрішньочеревно).

Результати. Обговорення
Структурні зміни міокарда, які виникали на фоні роз-

витку травматичної хвороби через 2 год. представлені
на рисунку 1. Встановлено, що сприйняття барвників
кардіоміоцитами ондорідне, окремі волокна мають на-
сичений колір, що свідчить про їх перескорочення. Кар-

діоміоцити розташовувались рівномірно, їх саркоплаз-
ма була однорідною, ядра чітко контурованими. Судини
як дрібного так і середнього калібру не проявлялись,
периваскулярний набряк був мінімальними. Лише в
окремих полях зору виявлялись поодинокі клітині
інфільтрати.

При гістологічному дослідженні тканини міокарда
через 1 добу було виявлено слабовиражене кровона-
повнення судин артеріального типу в епікарді та пооди-
нокі розширені судини венозного типу із незначним
периваскулярним набряком (рис. 2). Перивазальна стро-
ма була незначно розрихленою набряком та містила
поодинокі клітинні елементи. Кардіоміоцити добре візу-
алізувались, їх цитоплазма була насиченою, гомоген-
ною, добре накопичувала барвники. Ядра візуалізува-
лись у переважаючої більшості клітин. У перицелюляр-
них просторах виявлявся незначний набряк, серед яко-
го траплялись поодинокі еритроцити тоді як окремі кар-
діоміоцити мали ознаки фрагментації. В той час струк-
тури ендокарду відповідали нормі.

На 3 добу експерименту виявлено, що в стромі міо-
карда наростали явища збільшеного кровонаповнен-
ня, периваскулярного набряку та дрібних точкових кро-
вовиливів. Волокна дещо змінювались, про що свідчить
їх звивистий хід, саркоплазма місцями просвітлювалась,
окремі ядра гіпертрофувались. У перимізії зустрічались
поодинокі клітинні інфільтрати (рис. 3).

Через 7 діб експерименту в тканині міокарда про-
довжували наростати зміни кардіоміоцитів, що прояв-
лялось розвитком вогнищ глибчатого розпаду цитоп-
лазми. При цьому спостерігалась гіперхромія ядер. Тоді
як кількість фрагментованих волокон була незначною.
При дослідженні тканини була виявлена помірна атро-
фія кардіоміоцитів,що розміщені периваскулярно. Мала
місце виражена деформація волокон у вигляді звивис-
тості судин і порушення ходу волокон. В стормі спосте-
рігався інтерстиційний набряк, особливо у судин епі-
кардіальних відділів міокарда. В окремих ділянках інтер-

Рис. 1. Гістологічна структура тканини міокарда через 2год
моделювання комбінованої травми. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 2. Гістологічна структура тканини міокарда на 1 добу
моделювання комбінованої травми. Гематоксилін-еозин. х100.
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стицію мали місце явища запальної інфільтрації та са-
телітозів. Великі судини були помірно кровонаповне-
ними, а в дрібних спостерігалось явища тривалого зас-
тою, що проявлялось сладжуванням та осіданням плаз-
ми. Частина судин мала ознаки набряку стінки та явища
еластофіброзу. В ділянках міокарда із вираженою фраг-
ментацією волокон спостерігались локальні точкові кро-
вовиливи, а також явища запальної реакції у вигляді
переважно лімфо-гістіоцитарної інфільтрації.

Через 14 діб експерименту судини середнього кал-
ібру строми міокарда були розширеними та кровона-
повненими, що проявлялось розвитком перивакуляр-
ного набряку (рис. 4), який поширювався на всю стро-
му. Волокна кардіоміоцитів розшаровувались, між ними
можна було виявити дрібні еритроцитарні інфільтрати.
Саркоплазма при цьому була однорідною, ядра звичайної
форми і структури. Лімфо-гістіоцитарна інфільтрація
була мінімальною.

Через 21 добу експерименту при гістологічному
дослідженні тканини міокарда було виявлено незнач-
не розширення судин середнього калібру, особливо в

епікардіальних зонах. Їх просвіт був виповнений ерит-
роцитами, стінка малозмінена. Периваскулярний набряк
був помірним, лімфо-гістіоцитарна інфільтрація
мінімальна. Мав місце помірно виражений набряк стро-
ми, який поширювався по всій товщі міокарда (рис. 5).
В товщі волокон можна було побачити розширені кап-
іляри та діапедез еритроцитів. Структура саркоплазми
кардіоміоцитів змінювалась мало, проте в окремих по-
лях зору зникали ядра.

При гістологічному дослідженні тканини міокарда
нами було виявлено слабовиражене кровонаповнення
судин артеріального типу в епікарді та незначне роз-
ширення і повнокрів'я судин венозного типу. Перива-
зальна строма була дещо розрихленою за рахунок
набряку, який поширювався також і на міжклітинні
простори та дезінтегруючи м'язовий пласт (рис. 6).
Клітинні інфільтрати локалізувались як периваскуляр-
но так і в стромі міокарда. Окремі судини строми дещо
розширювались, були нерівномірно кровонаповнені,
мав місце слабо виражений периваскулярний набряк.
Кардіоміоцити в переважній більшості полів зору візу-

Рис. 3. Гістологічна структура тканини міокарда на 3 добу
моделювання комбінованої травми. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 4. Гістологічна структура тканини міокарда на 14 добу
моделювання комбінованої травми. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 5. Гістологічна структура тканини міокарда на 21 добу
моделювання комбінованої травми. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 6. Гістологічна структура тканини міокарда на 28 добу
моделювання комбінованої травми. Гематоксилін-еозин. х100.
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алізувались добре. Проте в окремих тварин у товщі
міокарда виявляли поодинокі клітини із оптично по-
рожньою цитоплазмою, що проявлялось осередковим
внутрішньоклітинним міоцитолізом та пікнотично
зміненими ядрами і свідчило про наявність вогнище-
вих дистрофічно-некротичних змін.

При гістологічному дослідженні тканини міокарда
на 28 добу моделювання комбінованої травми нами
було виявлено слабовиражене кровонаповнення су-
дин артеріального типу в епікарді та незначне розши-
рення і повнокрів'я судин венозного типу. Перивазаль-
на строма була дещо розрихленою за рахунок набря-
ку, який поширювався також і на міжклітинні простори
та дезінтегруючи м'язовий пласт (рис. 6). Клітинні
інфільтрати локалізувались як периваскулярно так і в
стромі міокарда. Окремі судини строми дещо розши-
рювались, були нерівномірно кровонаповнені, мав
місце слабо виражений периваскулярний набряк. Кар-
діоміоцити в переважній більшості полів зору візуал-
ізувались добре. Проте, в окремих тварин у товщі міо-
карда виявлялись поодинокі клітини з оптично порож-
ньою цитоплазмою, що проявлялось осередковим
внутрішньоклітинним міоцитолізом та пікнотично
зміненими ядрами, і свідчило про наявність вогнище-
вих дистрофічно-некротичних змін.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. В ранні періоди травматичної хвороби в тканині
міокарда, починаючи із другої години експерименту,
розвивались мінімальні структурні зміни, які до 1 доби
супроводжувались незначними розладами кровообі-
гу судин переважно перикарда, до 3 доби виявлені
зміни супроводжувались підвищенням проникності
судинної стінки, що відображалось набряком строми
та дрібними діапедезними крововиливами. Через 7 діб
інтерстиційний набряк призводив до виражених дист-
рофічних змін волокон міокарда.

2. У віддалені періоди травматичної хвороби, а саме
через 14 діб в міокарді виявлявся периваскулярний
помірний набряк строми із помірними діапедез ними
крововиливами. Ці явища посилювались до 21 доби і
супроводжувались наростанням набряку проміжної
тканини із вираженим еритродіапедезом. До 28 доби
у міокарді тварин мали місце поодинокі дистрофічно-
некротичні зміни кардіоміоцитів у вигляді дрібновог-
нищевого ураження з розладами кровообігу та незнач-
ним набряком строми.

У перспективі передбачається поглибити вивчен-
ня впливу досліджуваної моделі на структурні зміни в
міокарді та розробити методики її системної корекції.
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СУБМІКРОСКОПІЧНІ ЗМІНИ ОПІКОВОЇ РАНИ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ
ТЕРМІЧНІЙ ТРАВМІ

Резюме. В експерименті на морських свинках досліджено ультраструктурний стан опікової рани при тяжкій термічній
травмі. Встановлено, що глибокі опіки викликають значні зміни структурних компонентів шкіри, а ступінь їх ураження зале-
жить від терміну досліду. Судинні розлади та пошкодження сполучної тканини зумовлюють пригнічення регенераторних
процесів у крайовій ділянці рани.
Ключові слова: субмікроскопічні зміни, опікова рана, термічна травма.

Вступ
В умовах сучасного життя з безліччю промислових

підприємств, житлових комплексів, транспорту
збільшується питома вага опіків серед травм мирного
часу [Письменна та ін., 2011; Корнієнко, 2013]. Незва-
жаючи на значні успіхи, досягнуті в комбустіології, про-
блема термічних уражень продовжує залишатись од-
нією з найбільш актуальних у медицині [Литвинюк, Вол-
ков, 2011]. Травми такого виду зумовлюють значні струк-
турно-метаболічні порушення всіх органів та систем
організму, проте безпосереднього пошкодження заз-
нає шкіра [Парамонов и др., 2000]. Відомо, що опіки ІІІ
ступеня характеризуються глибоким ураженням зовні-
шнього покриву організму, а саме некрозом епідермі-
су та дерми шкіри [Мершинец и др., 2012]. Проте, до
цього часу багато питань пов'язаних з патогенезом оп-
ікової рани та її лікування залишаються невирішеними.

Метою цієї роботи було встановлення ультраструк-
турного стану опікової рани в різні терміни після експе-
риментальної термічної травми.

Матеріали та методи
Експериментальні дослідження виконано на 18 ста-

тевозрілих морських свинках. При проведенні дослід-
жень дотримувалися міжнародних правил та принципів
"Європейської конвенції про захист хребетних тварин,
які використовуються для експериментів та з іншою
науковою метою" (Страсбург, 1986) і "Загальних етич-
них принципів експериментів на тваринах" (Київ, 2001).
Комісією з питань біоетики ДВНЗ "Тернопільський дер-
жавний медичний університет імені І.Я.Горбачевсько-
го" порушень морально-етичних норм при проведенні
науково-дослідної роботи не виявлено (протокол № 11
від 15.04.11).

Опік ІІІ ступеня на 20 % поверхні тіла експеримен-
тальним морським свинкам наносили водяною парою

при температурі 96-97°С протягом 60 секунд під загаль-
ним ефірним наркозом. Декапітацію тварин проводили
на 7, 14, та 21 доби досліду, що відповідає стадіям ран-
ньої та пізньої токсемії та септикотоксемії опікової хво-
роби.

Забір матеріалу для електронно-мікроскопічних дос-
ліджень проводили згідно загальноприйнятої методики
[Горальський та ін., 2005; Саркисов, Перова, 1996].
Відпрепаровані шматочки шкіри фіксували у 2,5% роз-
чині глютаральдегіду. Постфіксацію здійснювали 1%
розчином чотириокису осмію на буфері Міллоніга про-
тягом 60 хвилин, після чого проводили його дегідрата-
цію у пропіленоксиді та заливали у суміш епоксидних
смол з аралдитом. Ультратонкі зрізи, виготовлені на
ультрамікротомі LKB-3 (Швеція), контрастували 1% вод-
ним розчином уранілацетату та цитратом свинцю згідно
метода Рейнольдса і вивчали в електронному мікрос-
копі ПЕМ-125К.

Результати. Обговорення
Проведені електронно-мікроскопічні дослідження

опікової рани встановили, що після експериментальної
термічної травми ІІІ ступеня в шкірі поступово розви-
ваються морфофункціональні зміни всіх її структурних
компонентів.

Субмікроскопічно на 7 добу досліду у центральних і
крайових ділянках рани спостерігається глибока дест-
рукція епідермоцитів. Більшість клітин базального і ос-
тистого шарів мають пікнотично змінені ядра з гете-
рохроматином у каріоплазмі. У некротично зміненій
цитоплазмі наявні зруйновані органели, тонофіламен-
ти. Порушуються міжклітинні контакти, внаслідок цього
наявні ділянки розширених міжклітинних просторів.

У цей термін досліду відмічається глибокий некроз
дерми шкіри та деструкція компонентів її судинної сис-
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