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ЗМІНИ АНАЛЬГЕТ ИЧНОГО ЕФЕКТ У ДИКЛОФЕНАКУ НАТРІЮ ЗА УМОВ ПЕРЕВАНТАЖЕННЯ РАЦІОНУ
ЖИРАМИ ТА ЕКСПЕРИМЕНТ АЛЬНОГО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТ У
Резюме. З метою вивчення впливу експериментального цукрового діабету та високо жирової дієти на аналгетичний ефект
диклофенаку натрію (субстрату цитохрому Р4502С) щурі протягом 4-х тижнів перебували на раціоні з підвищеним вмістом
жирів (50% енергетичної цінності раціону проти 20% в контролі), а важкий цукровий діабет був індукований внутрішньооче-
ревинним введенням 70 мг/кг стрептозотоцину. В цих умовах аналгетичний ефект диклофенаку натрію посилюється внас-
лідок сповільнення його цитохром Р4502С залежного гідроксилювання до неактивних метаболітів. Такі зміни фармакодина-
міки слід враховувати при потребі призначення лікарських засобів субстратів СУР2С при ожирінні та цукровому діабеті.
Ключові слова: цукровий діабет, високожирова дієта, ксенобіотики, диклофенак натрію.

Герич Е.Ф., Григ оренко А.П., Горбатюк О.Г., Биньковская А.Н., Шатковская А.С.
ИЗМЕНЕНИЯ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОГО ЭФЕКТА ДИКЛОФЕНАКА НАТ РИЯ В УСЛОВИЯХ ИЗБЫТ ОЧНОЙ
НАГРУЗКИ РАЦИОНА ЖИРАМИ И ЭКСПЕРИМЕНТ АЛЬНОГО САХАРНОГО ДИАБЕТ А
Резюме. С целью изучения влияния экспериментального сахарного диабета и высокожировой диеты на анальгетический
эффект диклофенака натрия (субстрата цитохрома Р4502С) крысы в течении 4-х недель получали рацион с повышенным
содержанием жиров (50% энергетической ценности рациона против 20% в контроле), тяжелый сахарный диабет был
индуцирован внутрибрюшинным введением 70 мг/кг стрептозотоцина. В этих условиях анальгетический эффект диклофе-
нака натрия усиливается вследствие замедления его цитохром Р4502С зависимого гидроксилирования до неактивных
метаболитов. Такие изменения фармакодинамики следует учитывать при необходимости назначения лекарственных средств
субстратов СYР2С пациентам с ожирением и сахарным диабетом.
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ІНТРАМУРАЛЬНІ АРТЕРІЇ МІОКАРДА ПРИ ХРОНІЧНІЙ ІШЕМІЧНІЙ
ХВОРОБІ СЕРЦЯ

Резюме. У хворих на хронічну ІХС вивчали морфофункціональний стан інтрамуральних артерій серця. Кардіобіопсії лівого
шлуночка отримували з басейну стенозованої магістральної судини та з регіонів, розташованих поза ним. Встановлено
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стереотипний характер та тотальну розповсюдженість змін цієї ланки судинного русла серця з дещо більшою їх вираженістю
в ішемічній зоні міокарда. При цьому явища ангіосклерозу, адаптаційної та патологічної перебудови гладком'язевих клітин і
ендотеліального моношару в різних судинах представлені неоднаково. Поєднуючись з порушеннями судинного тонусу, це не
тільки призводить до формування додаткового бар'єру для живлячого міокард кровотоку, а й визначає нерівномірність тка-
нинної гемоперфузії на мікрорегіональному рівні.
Ключові слова: міокард, інтрамуральні артерії, хронічна ішемічна хвороба серця.

Вступ
При хронічній ішемічній хворобі серця (ІХС) об'єктом

патологічного впливу гуморальних факторів, що ініцію-
ють атеросклероз і спричиняють його прогресуючий
перебіг, є не тільки магістральні судини серця, а й все
його внутрішньоорганне судинне русло [4, 5]. Зрушен-
ня, що відбуваються на рівні дрібних інтрамуральних
судин, які не виявляються при звичайних ангіографіч-
них дослідженнях, неодмінно повинні впливати на
рівень коронарного резерву [6; 1]. Проте, морфофунк-
ціональні зміни цієї ланки судинної системи потребу-
ють подальшого вивчення, що визначило основну мету
даного дослідження.

Матеріали та методи
В роботі використано кардіобіопсії 30 хворих на ІХС

у віці від 41 до 56 років. Захворювання діагностували
на підставі клініко-інструментальних і ангіографічних
даних.

Зразки тканини фіксували забуференим 4% розчи-
ном параформу, дофіксовували в 1% розчині OsO4 і
занурювали в суміш епону і аралдіту за стандартним
прописом [3]. Глікозаміноглікани (ГАГ) виявляли фери-
золем за методикою Б.Ветцеля [2]. Напівтонкі зрізи,
виготовлені на ультрамікротомі LKB-8800, фарбували
толуідиновим синім, ультратонкі контрастували солями
важких металів і вивчали під електронним мікроско-
пом ПЕМ-125.

Результати. Обговорення
Умови гемоперфузії відповідних регіонів міокарда

безпосередньо визначаються тонусом і реактивністю
резистивних судин, що залежать від природніх і набу-
тих морфологічних особливостей судинної стінки. Як
відомо, трофіка інтрамуральних артерій серця відбу-
вається переважно за рахунок інсудації із судинного про-
світу, регуляція якої є однією з основних функцій ендо-
теліального моношару. Значно більша товщина артер-
іальних ендотеліоцитів порівняно з трофічними відділа-
ми мікрогемоциркуляторного русла (МГЦР), відносно
невисокий рівень везикуляції їх цитоплазми визнача-
ють превалювання ультрафільтрації над мікропіноцито-
зом та вільною дифузією. Зміни ультраструктури цих
клітин свідчать про подальше збільшення розриву у
співвідношенні цих процесів.

При хронічній ІХС товщина витягнутих в напрямку
току крові ендотеліальних клітин нерівномірно зростає
з утворенням в області ядра і перикаріона гребенепод-
ібних виступів, що ексцентрично обмежують просвіти
дрібних кровоносних судин (рис. 1). Ступінь такого кон-

стриктивного впливу пом'якшується неспівпадінням яд-
ровмісних відділів деформованих ендотеліоцитів. Не-
сприятливі наслідки цього досить розповсюдженого яви-
ща в значній частині випадків - побічний наслідок адап-
таційної перебудови клітин ендотеліального моношару
з активацією пластичних процесів.

Наростання маси ендотеліоцитів часто супровод-
жується ускладненням конфігурації їх плазмолеми та
збільшенням загальної площі клітинної поверхні. Де-
формуючись, внутрішня плазматична мембрана інко-
ли формує великі складноконтурні виступи, що глибо-
ко проникають в субендотеліальний простір, тоді як на
люмінальній поверхні зазвичай виникають лише дрібні
нерівності і мікроворсини.

Дані зміни, як правило, поєднуються з активацією
пластичних процесів: гіперплазією і гіпертрофією орга-
нел, головним чином мітохондрій, комплексу Гольджі і
канальцевої системи ендоплазматичного ретикулуму,
переважно відділу, що асоціюється з гранулами РНП.
Нарощування маси комплексу Гольджі супроводжуєть-
ся збільшенням кількості первинних і вторинних лізо-
сом. Закономірним явищем стає щільне заповнення
цитоплазми ендотеліоцитів нитчастими філаментами
цитоскелету, які формують густі сплетення і в середин-
них, і в периферичних відділах клітин. У результаті мікро-
піноцитозні везикули (МПВ) в основній масі, ймовірно,
залишаються в примембранній зоні, що фактично зво-
дить до мінімуму можливості активного трансендотел-
іального транспорту.

Набряк ендотеліоцитів є ще одним  збільшення їх
об'єму. Просвітлення цитоплазми, обумовлене її над-
мірною гідратацією, часто супроводжується накопичен-
ням ознак прогресуючої дезінтеграції органел. В дея-
ких клітинах з набуханням ядра і "спустошенням" нук-
леоплазми спостерігається великобрильчаста конден-
сація хроматину, зменшення концентрації цитоплазма-
тичних рибосом, набухання і кристоліз у мітохондріях,
вакуолізація канальців ендоплазматичного ретикулуму
і фрагментація їх мембрани, мікроконфігураційні зміни
цитолеми. В інших ендотеліоцитах надмірне ущільнен-
ня матриксу цитоплазми також має дистрофічний ха-
рактер і супроводжується пошкодженнями клітинної
ультраструктури.

Зміна об'єму і конфігурації ендотеліоцитів часто
поєднується з модифікацією міжендотеліальних кон-
тактів, щільність яких знижується незважаючи на
збільшення їх протяжності. Електронно-оптична
щільність плям облітерації знижується, а цитолема кож-
ного із контактуючих ендотеліоцитів в цій області чітко
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контурується, визначаючи межі дилятованої щілини.
Подібні зміни становлять морфологічний субстрат по-
рушення проникності ендотеліального бар'єру за град-
ієнтом гемо-тканинного тиску.

Базальна мембрана, що вистилає ендотеліальний
моношар, часто піддається розпушенню і розширенню
або ущільненню, її зовнішня межа виглядає розмитою
через нашарування аморфно-фібрилярних субстанцій,
в яких тестом з феризолем виявляються ГАГ, що нако-
пичуються в інтимі і в навколосудинному просторі. Тут
же виявляються значні відкладання гомогенних гіалі-
ноподібних мас і зустрічаються мембранні структури,
які є продуктом клітинної дезінтеграції. Разом із цим
спостерігається гіпертрофія еластичної мембрани зі
збільшенням її мікрофібрилярного компоненту. Наро-
щування об'єму гіалінового та еластиновогокомпонентів
еластичної мембрани інтрамуральних артерій супровод-
жується його розпушуванням і фрагментацією, а через
вікна, що утворюються, в субендотеліальну зону про-
никають відростки гладком'язових елементів (рис. 2).

Середній шар артеріальної стінки також піддається
значним змінам. Морфологічна реакція гладком'язових
клітин (ГМК) відрізняється неоднозначністю, що складає
одну з типових рис перетворень, які відмічаються в су-
динному руслі міокарда. Гіпертрофічні, дистрофічні і
атрофічні зрушення та посилення секреторно-пластич-
ної активності ГМК набувають широкого розповсюджен-
ня. "Активація" цих клітин позначається проліферацією
всього комплексу їх органел і, перш за все, ендоплаз-
матичного ретикулуму і мітохондрій аж до втрати ГМК
своїх цитоспецифічних ознак. Їх зовнішні контури зміню-
ються: цитолема формує поверхневі і глибокі складки,
зростає інтенсивність ендоцитозу.

Гіпертрофія не попереджує дистрофічних змін час-
тини ГМК, інколи змінюючись на їх атрофію. Ці різносп-
рямовані зміни можуть бути послідовними етапами їх
патологічного перетворення. У ряді випадків на  гіпер-
трофії або без неї в цитоплазмі ГМК з'являються і нако-
пичуються осміофільні включення, зростає вміст ліпідів,
кількість і розміри аутофагосом, що є ознаками почат-
кової фази некрозу (рис. 3). Саме така спрямованість
цього процесу підтверджується поширеною деструкцією
органел.

Чинником, що сприяє дистрофічним і атрофічним
змінам в ГМК, є інтрамуральний склероз. Скупчення
колагенових волокон, розрізнених або сформованих в
пучки, роз'єднує клітинні елементи медії, часом здав-
люючи і повністю відокремлюючи деякі з них зі змен-
шенням розмірів ГМК і стоншенням їх тіл. У фіброти-
зації середньої оболонки судин беруть активну участь
адвентиціальні фібробласти, довгі відростки яких про-
никають по міжклітинним просторам глибоко в стінку,
аж до внутрішньої еластичної мембрани і субендотел-
іальної зони (рис. 4).

Таким чином, потовщення середнього шару судин-
ної стінки слід розглядати як сукупний наслідок гіперт-

рофічних, дистрофічних і атрофічних зрушень в ГМК і
прогресуючого ангіосклерозу з накопиченням волок-
нистих структур, що стискають і заміщують пошкоджені
клітини Змінюючи стійкість судинної стінки до механіч-
них впливів, це сприяє її деформації, створюючи пере-
думови для формування ексцентричних звужень і ек-
тазій їх просвіту.

В адвентиціальній оболонці, де природньо локалі-
зуються клітини фібробластичного ряду, ангіосклеро-
тичні процеси набувають максимальної вираженості,
розповсюджуючись і на периваскулярну зону. Окрім
фіброцитів, тут часто присутні довгоживучі фібробла-
сти-колагенобласти з добре розвиненою каналікуляр-
ною системою шорсткого ендоплазматичного ретику-
луму і мітохондріальним апаратом. Поряд з їх тілами,
виступами цитоплазми і тонкими цитоплазматичними
відростками разом з колагеновими структурами нако-
пичюються аморфно-фібрилярні маси, що включають
ГАГ.

Аморфний субстрат здебільшого представляє со-
бою випадкові білково-полісахаридні асоціації, що ви-
никають в результаті взаємодії ГАГ (продукуються кліти-
нами судинної стінки) з протеїнами плазми крові, що
надмірно фільтруються до судинної стінки через підви-

Рис. 1. Потовщення ендотеліоцитів периферичної артерії з
ускладненням їх базальної поверхні, накопичення елементів
цитоскелету в цитоплазмі. Скупчення аморфних субстанцій
в субендотеліальній зоні. х1200.

Рис. 2. Перебудова еластичної мембрани інтрамуральної
артерії при хронічній ІХС. х10000.
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щення проникності ендотеліального бар'єру. В резуль-
таті адвентиція, зазвичай тонка і пухка у судин даного
калібру, трансформується у щільний сполучнотканин-
ний футляр, який розповсюджується в навколосудин-
ний простір, збільшуючи жорсткість судинної стінки.

Ситуація потенціюється порушенням тонуса судин.
Підвищення проникності ендотелію, накопичення в су-
динній стінці рідини і продуктів порушеного метаболіз-
му, складна перебудова ендотеліоцитів та ГМК, прогре-
суючий ангіосклероз, роз'єднання міжклітинних кон-
тактів порушують природню морфофункціональну кон-
солідацію різних структурних елементів судинної стінки,
що змінює її реактивність, сприяючи патологічному ре-
моделюванню. Спазмування або паретичне зяяння ча-
стини судин, що чітко виявляється на напівтонких зрізах,
по мірі прогресування ангіосклерозу набуває фіксова-
ного характеру. Внаслідок цього разом з оклюзією маг-

істральних артерій
відбувається зни-
ження можливості
вазомоцій і акомо-
дації їх периферич-
них інтрамуральних
гілок при зміні по-
треб міокарда у кро-
вопостачанні.

Таким чином
формується перифе-
ричний бар'єр, який
додатково обмежує
гемоперфузію ткани-
ни пропорційно гли-
бині патологічної пе-
ребудови судинної
стінки. В цілому це
становить облігатний
прояв атеросклеро-
тичної перебудови
периферичної артер-
іальної ланки судинної

системи серця, характерної для хронічної ІХС.
Всі ці порушення, при їх загальній односпрямова-

ності, відрізняються в різних судинах ступенем своєї
вираженості. Неоднаково глибокі зміни стінок найдрі-
бніших артерій і артеріол складають одну із суттєвих
причин нерівномірного кровонаповнення мікросудин-
ної мережі. Це поєднується з постійною дилятацією або
з деформуваням більшості елементів венулярної лан-
ки МГЦР, що також негативно впливає на нутрітивний
кровотік, визначаючи його неоднакову інтенсивність у
суміжних мікрорегіонах міокарда.

Дослідження напівтонких зрізів міокарда показало,
що дифузний та дрібновогнищевий кардіосклероз, як
і інтра- та периваскулярний ангіосклероз інтрамураль-
них судин, найбільш виражені в басейні стенозованої
магістральної судини серця. Як і в регіонах, що завдя-
ки кращому кровопостачанню активно забезпечують
насосну функцію серця, ці явища відрізняються не-
рівномірністю, обумовленою різним ступенем потов-
щення і ригідності судинної стінки.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Обмеження коронарного резерву при хронічній
ІХС є наслідком патогенетично поєднаних змін як маг-
істральних артерій серця, так і його інтрамуральних
судин, на рівні котрих під впливом проатерогенних
нейрогуморальних факторів формується додатковий
бар'єр, здатний суттєво обмежувати кровопостачання
скоротливого міокарда.

2. Структурні зміни кожного із шарів стінки інтра-
муральних артерій серця при хронічній ІХС мають свої
особливості, пов'язані з їх будовою. Потовщення ад-

Рис. 3. Модифікація ГМК стінки інтрамуральної артерії позаішемічної зони міокарда при хронічній
ІХС. а - перинуклеарна гіперплазія мітохондрій та інших органел. х4500. б - накопичення ліпідів та
ліпофагосом в ГМК. х9500.

а б

Рис. 4. Відростки фібробластів (див. стрілку), між ГМК при
прогресуючому ангіосклерозі (К- колаген). х14000.
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вентиції обумовлюється активуванням пластичних по-
тенцій клітин фібробластичного ряду, що входять до її
складу; зміни медії - різноспрямованими зрушеннями
в ГМК, інтими - адаптаційними і дистрофічно-деструк-
тивними процесами в ендотеліальному моношарі, що
поєднуються з патологічною модифікацією еластичної
мембрани.

3. На відмінність від магістральних артерій серця
перебудова його інтрамуральних судин має "тоталь-
ну" розповсюдженість. Зміни, що відбуваються в іше-
мізованій і в позаішемічній зонах хворого серця зага-

лом мають стереотипний характер, відрізняючись лише
ступенем своєї вираженості, яка зворотньопропорцій-
на обмеженню коронарного кровотоку, що разом із
порушенням судинного тонусу в значній мірі визна-
чає мікрорегіональну нерівномірність тканинної гемо-
перфузії.

Перспективи подальших розробок полягають у вста-
новленні морфофункціональнальних особливостей
адаптаційної та патологічної перебудови усіх структур-
них ланок кардіальної судинної системи в умовах нор-
ми та патології.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТ И ИНТРАМУРАЛЬНЫХ АРТ ЕРИЙ МИОКАРДА ПРИ
ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
Резюме. Изучали морфофункциональное состояние интрамуральных артерий миокарда при хронической ишемической
болезни сердца. Кардиобиопсии левого желудочка получали из бассейна стенозированной магистральной артерии и вне-
ишемической зоны сердечной мышцы. Установлен стереотипный характер и тотальная распространенность изменений
этого звена сосудистого русла сердца с их большей выраженности в ишемизированной зоне миокарда. При этом явления
ангиосклероза, адаптационной и патологической перестройки гладкомышечных клеток и эндотелиального монослоя в
различных сосудах представлены неодинаково, что в совокупности с нарушениями сосудистого тонуса не только приводит
к формированию дополнительного барьера для питающего миокард кровотока, но и обусловливает неравномерность ткане-
вой гемоперфузии на микрорегиональном уровне.
Ключевые слова: миокард, интрамуральные артерии, хроническая ишемическая болезнь сердца.
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MORPHOFUNCTIONAL FEATURES INTRAMURAL OF MYOCARDIAL ARTERIES IN CHRONIC ISCHEMIC HEART DISEASE
Summary. We study the morphofunctional state intramural arteries in chronic ischemic heart disease. Heart biopsies of left ventricle
were received from pool stenosis of the main arteries and coronary zone out heart muscle. Stereotype and totally spread the word
change this link vasculature of the heart with their grater expression in ischemic zone of myocardium were installed. Also the
angiosclerosis, adaptive and pathological restructuring of smooth muscle cells and endothelial monolayers in different vessels were
not identical. These changes combined with vascular tone violations not only lead to the formation of additional barrier for supply
myocardium blood flow, but also cause unevenness of tissue hemoperfusion on micro regional level.
Key words: myocardium, intramural arteries, chronic ischemic heart disease.
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