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характерні для пацієнтів з IV-ї групи, у яких по-
казники вмісту Тр в крові були навіть знижені 
майже на 30% порівняно з пацієнтами з ІІ-ї гру-
пи (р<0,05). Вміст ЦП в крові пацієнтів у І-ї та 
ІІ-ї груп був статистично вірогідно вищим, ніж в 
контрольній групі (р<0,01), а у ІІІ-й та IV-й гру-
пах – в межах контрольних значень. Отже, ана-
лізуючи особливості змін активності ОП у хворих 
на ХХН 1V-V стадії залежно від ВФН, слід зазна-
чити, що пацієнти з ІІІ-ї групи (ДД 100-500мл) 
порівняно з І-ю, ІІ-ю та IV-ю групами характери-
зуються вірогідним підвищенням вмісту ТБК- 
продуктів у крові, суттєвим підвищенням СПА 

еритроцитів (порівняно з І-ю та ІІ-ю групами) та 
зменшенням рівнів вмісту Тр та ЦП у сироватці 
крові; а пацієнти з IV-ї групи (порівняно з ІІІ-ю 
групою) характеризуються вірогідним зменшен-
ням вмісту ТБК-продуктів у крові, стабільними 
показниками СПА, суттєвим зменшенням вмісту 
Тр.

Розрахунок ІОС в крові пацієнтів показав 
(рис.), що найнижчі величини ІОС характерні 
для пацієнтів ІІ-ї групи, а найвищі для групи ІІІ, 
показники в якій перевищують показники у І-й 
та ІІ-й групах майже вдвічі (для сироватки кро-
ві, р<0,001) та на 12 і 15% в еритроцитах (р<0,05). 

ВФН, яку оцінювали за величинами добового ді-
урезу (ДД) у пацієнтів ХХН IV-V стадії.

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження 
проведені на зразках крові 96 пацієнтів з ХХН 
1V-V стадії віком від 21 до 60 років, які були 
згруповані у відповідні групи залежно від вели-
чин ДД у пацієнтів: І-ша група (15 пацієнтів) – 
ДД 1600-1000 мл, ІІ-га група (20 пацієнтів) – ДД 
1000-600мл на добу; ІІІ-я група (33 пацієнта) – 
ДД у межах 100-500мл на добу, IV -а група (28 па-
цієнтів) – ДД в межах 0-100 мл.

Зразки крові для дослідження у пацієнтів за-
бирали з ліктьової вени вранці після 12-16-годин-
ного голодування. Інтенсивність ОП оцінювали 
за накопиченням ТБК-активних продуктів в 
сироватці крові та еритроцитах, стан антиокси-
дантного захисту (АОЗ) оцінювали за вмістом в 
сироватці крові церулоплазміну (ЦП), трансфе-
рину (Тр) та показника сумарної пероксидазної 
активності (СПА) еритроцитів [3]. Індекс ОС (ІОС) 
у хворих розраховували за співвідношенням су-
марних змін активності ОП до сумарних змін по-
казників АОЗ [2]. Контрольну групу склали 30 
практично здорових осіб того ж віку та статі. Дані 
дослідження опрацьовували за допомогою статис-
тичних програм (“STATISTICA 8.0 for Windows”). 
Результати вважалися статистично вірогідними 
при рівні p<0,05. 

 Результати досліджень та їх обговорення. При 
вивчення ОП в крові хворих на ХХН 1V-V стадії 
залежно від стану ВФН, відмічено, що активність 
цих процесів має певну залежність від рівня ДД 
(табл.). Так, аналіз отриманих результатів пока-
зав, що у всіх групах пацієнтів зареєстровано ста-
тистично вірогідне підвищення інтенсивності ОП 
та концентрації ТБК-продуктів в крові порівняно 
з контролем. Причому відмітимо, що у пацієнтів 
з ІІІ-ї та ІV-ї груп у сироватці крові концентрація 
ТБК-продуктів була вищою за показники у паці-
єнтів з І- ї та ІІ-ї груп (р < 0,001), тобто у пацієнтів 
з більш вираженим зниженням ВФН, інтенсив-
ність ОП (за даними вмісту ТБК-продуктів) у си-
роватці крові реєструвалася вірогідно більш ви-
сокою порівняно з пацієнтами з менш вираженим 
зниженням ВФН. Майже аналогічну спрямова-
ність до змін виявлено й за рівнем ТБК-продуктів 
в еритроцитах (найбільші показники в ІІІ-й гру-
пі, найменші - в І-й групі ). 

Аналізуючи показники АОЗ, встановлено, що 
у пацієнтів з усіх груп показник СПА еритроци-
тів був статистично вірогідно зниженим (р<0,001) 
порівняно з контролем, але у пацієнтів з ІІІ-ї та 
IV -ї груп він перевищував (за середніми значен-
нями) показник у ІІ-ї групи майже на 20%. Вміст 
Тр в сироватці крові в усіх групах суттєво знижу-
вався (на 52-66%), проте максимальні зміни були 

Таблиця 
Показники ОП та АОЗ в крові хворих на ХХН IV- V стадії залежно від ДД (М±м)

ТБК, мкмоль /л ТР, ум.од./л ЦП, г/л
СПА, мкмоль/

хв.1гНв

Сироватка Еритроцити Сироватка Еритроцити

Контроль
119±35 549±51 5,2±0,9 0,222±0,01 457±20

І група, n=15 462±291 564±21 2,29±0,471 0,252±0,007 1 243±181

ІІ група, n=20 486±33 1 570±28 2,47±0,23 1 0,274±0,016 1 238±24 1

ІІІ група, n=33 767±371,2, 4 720±24 1,2, 4 2,06±0,171 0,224±0,0144 272±17 1

IV група, n=28 654±351,3,5,6 632±18 1,76±0,151,4 0,232±0,013 5 271±20 1

Примітка: статистично достовірна різниця у порівнянні з контролем – 1

 статистично достовірна різниця у порівнянні: 
між I-ю та III-ю групами – 2,
між I-ю та IV-ю групами – 3,
між II-ю та III-ю групами – 4, між II-ю та IV-ю групами – 5,
між III-ю та IV-ю групами –6.
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Роботу виконано в рамках теми «Фізіологічні 
і патофізіологічні механізми дії низьких темпе-
ратур  на стан центральної нервової, серцево-су-
динної та ендокринної систем у тварин різних ві-
кових груп», номер держреєстрації 0106U002162.

Вступ. Атрибутивний ризик розвитку гіпер-
тонічної хвороби за умов тривалого вживання 
алкоголю (ТВА) становить близько 16 % [8]. Жі-
нок вважають менш уразливими, при цьому за 
умов прийому однакової дози алкоголю, в крові у 
жінок порівняно з чоловіками виявляють більш 
високу концентрацію етанолу, співвідношення 
становить 4:3, що пояснюють не тільки більшою 
долею всмоктування випитого етанолу, але й 
участю естрогенів, які взаємодіють з алкоголь-
дегідрогеназами, зменшуючи їх активність, тим 
самим подовжуючи час перебування етанолу в 
крові [14]. Крім того, менша маса тіла і менший 
вміст води в жіночому організмі зменшує об’єм 
розповсюдження етанолу, що також підвищує 
його концентрацію [9].

Алкоголь викликає токсичні зміни прак-
тично у всіх органах і системах, що обумовлено 
його хімічними властивостями і особливостями 
біотрансформації [8]. Молекула етанолу – двох-
атомний спирт, добре розчиняється як у воді, 
так і в жирах, і відповідно легко проникає у всі 
тканини і через всі тканинні бар’єри. Особливості 
впливу алкоголю на організм залежить від ряду 
об’єктивних і суб’єктивних чинників. У людей, 
що постійно вживають алкоголь, спостерігають 
кардіомегалію, зменшення скоротливої здатності 
міокарда (з супутніми зниженнями фракції ви-
киду і ударного об’єму), фіброз міокарда, збіль-
шення ризику розвитку гіпертензії, руйнуван-
ня мікрофібрилярної структури, інш. Надмірне 
епізодичне вживання алкоголю збільшує ризик 
коронарної хвороби серця у чоловіків і жінок се-
реднього віку [13]. Ризик розвитку гіпертензії 
особливо зростає у чоловіків старшого віку. До 
того ж, для осіб чоловічої статі середнього і стар-
шого віку, осіб жіночої статі молодого віку харак-
терним вважають і кардіопротекторний ефект 
алкоголю, вказують на зменшення ризику серце-
во-судинних захворювань при регулярному вжи-
ванні алкоголю в невеликих кількостях. 

Дослідження на тваринах з використанням 
різних моделей алкоголізації також свідчать про 
неоднозначний і достатньо суперечливий вплив 
етанолу на метаболізм окремих нейромедіаторів 
і рецепторних білків, функціонування іонних 

каналів, активність деяких ферментних систем, 
біосинтез білків [2]. 

Чітких уявлень про взаємозв’язки і послідов-
ності метаболічних порушень, які ініціюють роз-
виток алкоголь-залежної гіпертензії (АЗГ) до те-
перішнього часу немає. До механізмів розвитку 
патологічних змін включають оксидативне по-
шкодження, уповільнення синтезу білка та інш. 
Відомо, що до оксидативного пошкодження залу-
чені нейтрофіли, активація яких призводить до 
вивільнення вільних радикалів разом з серіно-
вою еластазою та іншими ферментами. Серінова 
еластаза (Ел) (КФ3.4.21.37) азурофільних гранул 
нейтрофільних гранулоцитів володіє широкою 
специфічністю стосовно білкових субстратів, під-
вищує каталітичну спроможність інших протео-
літичних ферментів. Ел гідролізує еластин, про-
теоглікани, гемоглобін, фібриноген, неспіральні 
ланцюги колагену, розщеплює поперечні зв’язки 
між ними та інш. Активація еластази може при-
зводити до деструктивних змін тканин. Відомо 
також, що вивільняють еластазу не тільки ней-
трофіли, але і гладком’язові клітини (серінова 
еластаза), макрофаги (металоеластаза або ма-
трична металопротеаза 12), ендотеліоцити (тіоло-
ва еластаза). Роль різних за походженням еластаз 
в формуванні алкоголь-залежних змін внутріш-
ніх органів не досліджена.

Регуляція активності еластаз в організмі від-
бувається за участю б-1-інгібітора протеїназ (б-1-
ІП), значення якого в контролі активності елас-
таз за умов ТВА лишається не виясненим. 

Мета дослідження - вивчити активність елас-
таз та б-1-ІП за умов ТВА у щурів та винайти озна-
ки формування статевих особливостей розвитку 
АЗГ. 

Об’єкт і методи дослідження. Експеримент 
проводили з залученням статевозрілих щурів 
5-6-тимісячного віку (n=10, 5 - самки, 5 - самці), 
яких  утримували у клітках в умовах вільного 
вибору між водою і розчином етанолу. Викорис-
товували “двохпляшковий метод”. Протягом 1-го 
тижня щури одержували 5 % розчин етанолу, 
протягом 2-го - 10 %, а 3-го і до кінця експери-
менту - 15 %. Тобто в період формування потягу 
до алкоголю щури споживали від 5-15 мл/кг до 
50 мл/кг. Загальний термін впливу - 10 місяців. 
Тиск контролювали за допомогою медичного то-
нометра, манжету накладали на хвіст. Тварин 
виводили з експерименту шляхом декапітації. 



166

Клінічна та експериментальна медицина Вісник проблем біології і медицини. — 2011. — Вип. 1

Контроль - щури 15-16-тимісячного віку (n=10, 
5 - самки, 5 - самці). 

Активність еластази (Ел) (загальна актив-
ність), ендотеліальної (тіолової) (ЕЕл), макро-
фагальної (металоеластази (МЕл)) та еластазоін-
гібіторну активність (ЕІА) a-1-ІП досліджували 
в гомогенатах тканин кори мозку (КМ), легень, 
серця, печінки, нирок високочутливим фермен-
тативним методом [3]. Принцип методу засновано 
на використанні в якості субстрату протеолітич-
ної реакції імобілізованого на поверхні полісти-
ролу маркерного ферменту (пероксидаза хрону), 
який наперед кон̀ югований із Ала-Ала. У якості 
контролю використовували розчини Ел активніс-
тю від 0,0005 до 0,5 Од./мг білка. Для визначення 
активності ЕЕл перед протеолітичною реакцією 
пригнічували серінові та металопротеїнази до-
данням до дослідних зразків 1:1 інгібіторного 
розчину, який містить 0,02 % фенілсульфонілф-
люориду (ФСФ) та 6 % етилендіамінтетраацета-
ту. Для визначення активності МЕл перед про-
теолітичною реакцією пригнічували серінову Ел 
та тіолову ЕЕл доданням до дослідних зразків 
0,04 % ФСФ та 0,1 % монойодацетату. Інкубу-
вали 5 хв при 37 оС. Для визначення ЕІА б-1-ІП 
перед протеолітичною реакцією до досліджува-
них зразків додавали надлишок еластази (розчин 
активністю 0,5 Од./мг білка) 1:1 для зв̀ язування 
з інгібітором, інкубували 15 хв при 20 0С. Після 
протеолітичної реакції видаляли продукти реак-
ції відмиванням і визначали оптичну щільність 
пероксидази. Результати активності еластаз та 
ЕІА б-1-ІП виражали в Од./мг білка. Концентра-
цію білка визначали методом Бредфорда. 

В роботі використовували пероксидазу хро-
ну, еластазу, ФСФ, монойодацетат фірми ‘’ICN’’ 
(США), Ala-Ala фірми Fluka (Німеччина), ети-
лендіамінтетраацетат, альбумін сироватки бика, 
полістиролові плашки стріпові (Росія) та фото-
метр-аналізатор імуноферментний Humanreader 
№2106-1709 фірми “Human” (Німеччина). 

Статистичну обробку отриманих даних про-
водили за методом Стьюдента-Фішера з викорис-
танням програмного забезпечення Exсel.

Результати досліджень та їх обговорення. Ар-
теріальний тиск у алкоголізованих щурів стано-
вив 176,70±20,68 мм рт.ст. проти 130,00±12,25 
мм рт.ст. в контролі без статевих відмінностей.

Відзначено відмінний характер змін активнос-
ті Ел від ЕЕл та МЕл, що вказує на суттєвий вклад 
серінової еластази (нейтрофільного походження) в 
прояв загальної активності Ел (табл.1-3). 

Виявлено, що у самок в нормі, порівняно з 
самцями, активність Ел вірогідно вища у серці 
та нижча у нирках, ЕЕл – вища в КМ та печінці, 
МЕл - в КМ та легенях (табл.1-3). За умов АЗГ по-
рівняно з контролем виявлено у самців зниження 
активності Ел, МЕл у всіх вивчених зразках, ЕЕл 
- в КМ та нирках, а у самок - зростання активнос-
ті Ел у всіх вивчених зразках, ЕЕл - окрім печін-
ки, і зниження МЕл у всіх досліджених зразках, 
окрім нирок, де зміни відсутні. Відзначено, що у 
самок, порівняно з самцями, за умов АЗГ актив-
ність МЕл вища. Зміни активності еластаз від-
буваються на фоні зниження ЕІА б-1-ІП у всіх 
зразках, окрім нирок, де відзначено її зростання 
незалежно від статі (табл. 4). 

Таблиця 1
Активність еластази у щурів за умов алкоголь-залежної гіпертензії (n=5), 

(M+m) Од. х 10-3/мг білка

Кора мозку Легені Серце Печінка Нирки

Контроль, 
самці

0,608±0,221 0,336±0,067 0,146±0,030 0,360±0,110 12,39±3,00

АЗГ, самці 0,103±0,002* 0,064±0,005* 0,080±0,003* 0,045±0,003* 0,076±0,009*

Контроль, 
самки 

0,885±0,221 0,402±0,134 0,664±0,221# 0,499±0,138 0,080±0,023#

АЗГ, самки 9,624±2,293***### 6,293±1,840***### 5,387±1,354***### 4,590±1,028***### 8,571±3,023**##

Примітка тут і надалі. *, **, *** - ступінь вірогідності відмінностей порівняно з контролем, #, ##, 
### - порівняно з самцями, р<0,05, 0,01, 0,001, відповідно.

Таблиця 2 
Активність ендотеліальної еластази у щурів за умов алкоголь-залежної гіпертензії 

(n=5), (M+m) Од. х 10-3/мг білка

Кора мозку Легені Серце Печінка Нирки

Контроль 
самці 

0,431±0,105 - - 0,055±0,013 0,624±0,026

АЗГ, самці 0,097±0,011** 0,045±0,010 0,112±0,022 0,062±0,019 0,059±0,009*

Контроль 
самки 

2,268±0,553# 0,906±0,234 0,619±0,177 0,585±0,138# 0,445±0,118

АЗГ, самки 4,436±1,165* ### 4,48±1,12 # 3,483±0,870* ## 0,876±0,304### 1,295±0,299##
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чества в крови тромбоцитов и активности XIII фактора. После трансплантации больным на панкре-
онекроз стволовых клеток кордовой крови суммарная фибринолитическая активность плазмы кро-
ви уменьшается, однако остается больше контроль за счет высокой интенсивности ферментативного 
фибринолиза, тогда как неферментативный лизис фибрина нормализуется на 15-21-е сутки послео-
перационного периода. Показатели Хагеманзависимого фибринолиза и потенциальной активности 
плазминогена достигают контрольных величин практически сразу после введения стволовых клеток 
кордовой крови. Общая активность антиплазмина и активность их быстродействующей фракции 
нормализуются в конце наблюдения. Существенного уменьшения претерпевает содержание в крови 
растворимых комплексов фибрин-мономера, которые на 15-21-е сутки послеоперационного периода 
оказываются почти в 4 раза меньше, чем до начала лечения. В исследуемых больных отсутствовали 
тромбоэмболические и геморрагические осложнения некротического панкреатита. Трансплантация 
стволовых клеток кордовой крови можно рекомендовать в качестве профилактики этих осложнений. 

Ключевые слова: некротический панкреатит, стволовые клетки кордовой крови, гемостаз, 
противосвертывающая система крови, фибринолитическая активность крови.

UDC 616.37�002�02:616�002.1
The EFFECT of CORD BLOOD STEM CELLS on the SYSTEM of HAEMOSTASIS in PATIENTS with 

DIFFERENT STAGES of NECROTIC PANCREATITIS
Kebkalo A., Mamchych V., Lobyntseva G., Shabliy V.
Summary. There were examined 20 patients who received stem cells from cord blood in treatment of ne-

crotic pancreatitis. Putting of the cord blood stem cells for patients with pancreatonecrosis normalizes the 
prothrombin with inland mechanism of clotting, causing inhibition of clotting by the external formation of 
the accelerator globulin, and reduces the degree of inhibition processes of the fibrinogenesis. 

By action of the stem cells structural normocongelation accompanied by restoration of blood anti-
clotting ability, number of blood platelets and activity of factor XIII. After the transplantation of the cord 
blood stem cells the total fibrinolytic activity of blood plasma decreases, but still greater than control 
by the high intensity of enzymatic fibrinolysis, whereas nonspecific lysis of fibrin normalized on the 15-
21st  day of the post surgery period. The indicators of the Hageman adjective fibrinolytic and activity of 
plasminogen reach the control values almost immediately after cord blood stem cells infiltration. The total 
antiplasmin activity and activity of their faction normalized at the end of observation. The undergoing 
major reduction exposed the blood content of the soluble fibrin-monomer complexes, that on the 15-21st day 
of post surgery period is almost in 4 times lower than before the treatment. The patients didn’t have the 
thromboembolic and hemorrhagic complications of the necrotic pancreatitis. The stem cell transplantation 
of cord blood can be recommended as a prevention of these complications.

Key words: necrotic pancreatitis, cord blood stem cells, hemostasis, anticlotting system, fibrinolytic 
blood activity.
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ÕÂÎÐÎÁ² ÍÈÐÎÊ ²V- V ÑÒÀÄ²¯ 
Державна установа “Інститут нефрології АМН України” (м. Київ)

 Робота виконана згідно плану НДР «Ви-
вчити стан хронічного запалення у хворих, які 
лікуються програмним гемодіалізом, та факто-
ри, що впливають на нього; розробити підходи до 
їх корекції» (№ держреєстрації 0107U000276).

 Вступ. Останнім часом все більше уваги 
приділяється вивченню роли оксидативного стре-
су (ОС) у розвитку патології нирок різного ґене-
зу [1,4,8], особливо при порушенні водовидільної 
функції нирок (ВФН). Встановлено, що однією з 
причин прогресування хронічної хвороби нирок 
(ХХН) є порушення співвідношення між окси-
дантними та антиоксидантними реакціями в бік 

надлишкового утворення ліпідних пероксидів, 
кількість яких, як показано, корелює з тяжкістю 
перебігу ХХН, стадією розвитку хронічної нирко-
вої недостатності, і які вважаються цитотоксич-
ними для нирок та призводять до розвитку дис-
трофічних змін в паренхімі нирок [1,3-8]. Хоча 
на сьогоднішній день визнана роль оксидативних 
процесів (ОП) в розвитку ХХН, але вивченню 
прямого взаємозв’язку активності цих процесів 
від стану ВФН приділено ще недостатньо уваги. 

 Мета дослідження полягала у вивченні 
особливостей змін ОП у крові залежно від стану 
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УДК 616.37�002�02:616�002.1
ВПЛИВ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН КОРДОВОЇ КРОВІ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА 

РІЗНИХ СТАДІЯХ РОЗВИТКУ НЕКРОТИЧНОГО ПАНКРЕАТИТУ
Кебкало А.Б., Мамчич В.І., Лобинцева Г.С., Шаблій В.А.
Резюме. Обстежено 20 хворих, які в комплексному лікуванні некротичного панкреатиту отриму-

вали стовбурові клітини кордової крові. Введення стовбурових клітин кордової крові хворим на пан-
креонекроз сприяє нормалізації тромбіногенезу за внутрішнім механізмом гемокоагуляції, викли-
кає гальмування процесів згортання крові за зовнішнім шляхом утворення протромбінази і знижує 
ступінь пригнічення процесів фібриногенезу. За дії стовбурових клітин структурна нормокоагуляція 
супроводжується відновленням протизгортаючої здатності крові, кількості в крові тромбоцитів і ак-
тивності ХІІІ фактора. Після трансплантації хворим на панкреонекроз стовбурових клітин кордової 
крові сумарна фібринолітична активність плазми крові зменшується, однак залишається більшою за 
контроль за рахунок високої інтенсивності ферментативного фібринолізу, тоді як неферментативний 
лізис фібрину нормалізується на 15-21-у добу післяопераційного періоду. Показники Хагеманзалеж-
ного фібринолізу і потенційної активності плазміногену досягають контрольних величин практично 
відразу після введення стовбурових клітин кордової крові. Загальна активність антиплазмінів та ак-
тивність їх швидкодіючої фракції нормалізуються наприкінці спостереження. Суттєвого зменшення 
зазнає вміст у крові розчинних комплексів фібрин-мономера, який на 15-21-у добу післяопераційного 
періоду виявляється майже у 4 рази меншим, ніж до початку лікування. У досліджуваних хворих 
були відсутні тромбоемболічні та геморагічні ускладнення некротичного панкреатиту. Транспланта-
ція стовбурових клітин кордової крові можна рекомендувати як профілактику цих ускладнень.

Ключові слова: некротичний панкреатит, стовбурові клітини кордової крові, гемостаз, протизгор-
таюча система крові, фібринолітична активність крові.

УДК 616.37�002�02:616�002.1
ВЛИЯНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КОРДОВОЙ КРОВИ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНЫХ 

НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ РАЗВИТИЯ НЕКРОТИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА
Кебкало А.Б., Мамчич В.И., Лобынцева Г.С., Шаблий В.А. 
Резюме. Обследовано 20 больных, которые в комплексном лечении некротического панкреатита по-

лучали стволовые клетки кордовой крови. Введение стволовых клеток кордовой крови больным пан-
креонекроз способствует нормализации тромбиногенеза по внутренним механизмом гемокоагуляции, 
вызывает торможение процессов свертывания крови по внешнему путем образования протромбиназы 
и снижает степень угнетения процессов фибриногенеза. Под действием стволовых клеток структурная 
нормокоагуляция сопровождается восстановлением противосвертывающей способности крови, коли-

лізується на 15-21-у добу післяопераційного пері-
оду. Показники Хагеманзалежного фібринолізу і 
потенційної активності плазміногену досягають 
контрольних величин практично відразу після 
введення стовбурових клітин кордової крові. За-
гальна активність антиплазмінів та активність 
їх швидкодіючої фракції нормалізуються на-
прикінці спостереження. Суттєвого зменшення 
зазнає вміст у крові розчинних комплексів фі-
брин-мономера, який на 15-21-у добу післяопе-
раційного періоду виявляється майже у 4 рази 
меншим, ніж до початку лікування. У досліджу-
ваних хворих були відсутні тромбоемболічні та 
геморагічні ускладнення некротичного панкреа-
титу. Трансплантація стовбурових клітин кордо-
вої крові можна рекомендувати як профілактику 
цих ускладнень.

Перспективи подальших досліджень. Перспек-
тивним науковим напрямком є вивчення меха-
нізмів впливу на метаболічні процеси трансплан-
тації стовбурових клітин кордової крові в якості 
ефективного методу профілактики тромбоембо-
лічних та геморагічних ускладнень у хворих на 
некротичний панкреатит з метою розробки прак-
тичних рекомендацій та алгоритму ведення хво-
рих.
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Підвищена локальна активність Ел в контр-
олі в серці може свідчити про стимуляцію її ви-
вільнення нейтрофілами і обумовлювати інтен-
сивність процесів (у самок - в серці, у самців - в 
нирках), пов’язаних з гідролізом еластину, про-
теогліканів та інш. Більш низька активність Ел 
у самців в серці, порівняно з самками, може бути 
пов’язана зі зниженням серцевосудинної функції 
з віком.

Зниження активності Ел у самців за умов АЗГ 
може свідчити про витрачення даного ферменту 
без активації її вивільнення нейтрофілами, а та-
кож - про зменшення інтенсивності та пошире-
ності процесів, пов’язаних з гідролізом еластину 
та інш. Вплив алкоголю призводить таким чином 
до пригнічення розвитку деструктивних процесів 
в тканинах, і згодом - до накопичення фібрино-
гену, колагену та інш. Це може бути обумовлено 
зниженням функції нейтрофілів [8]. Вважають, 
що ускладненням хронічного зловживання алко-
голем є генералізована лейкопенія, яка включає 
зменшення кількості і зниження функцій ней-
трофілів, T-лімфоцитів та інш. Алкоголь може 
заважати міграції нейтрофілів і фагоцитозу. 

Зростання активності Ел у самок під впли-
вом алкоголю може бути обумовлено на відміну 
від самців активацією нейтрофілів, що супрово-
джується вивільненням інших ферментів, реак-
тивних форм кисню, катіонних пептидів, ейко-
заноїдів, і в нормі є захистом проти патогенних 
мікроорганізмів [12]. Але посилення окислю-
вального стресу, активація нейтрофілів внаслі-
док тривалого (роки) вживання алкоголю може 
призводити до зменшення синтезу поверхнево-

активних речовин, апоптозу і підвищення про-
никності клітин [8]. Враховуючи властивості Ел 
сприяти підвищенню каталітичної спроможності 
інших протеолітичних ферментів, суттєвий ха-
рактер її зростання у cамок свідчить про значну 
активацію реакцій лімітованого протеолізу під 
впливом тривалого вживання алкоголю. Надмір-
не зростання активності Ел може бути пов'язано 
і з оксидативним стресом, призводити до локаль-
ного порушення клітинного гомеостазу, індуку-
вати пошкодження тканин, результатом чого є 
розвиток органної дисфункції, атрофічних про-
цесів в органах. 

Отримані результати узгоджуються з даними 
про вплив алкоголю на КМ, інші тканини вну-
трішніх органів. Так, відомо, що зловживання 
алкоголем похилому віці прискорює розвиток 
атрофії структур головного мозку, в тому числі 
загибель сірої речовини [8]. 

Алкоголь знижує захист легень проти інфек-
ції (фагоцитоз та інш.) внаслідок підвищення 
проникності альвеолярних клітин типу IІ, що 
може бути обумовлено змінами активності Ел. 

Активація Ел може бути пов'язана зі збіль-
шенням її акумуляції в гладеньком я̀зових кліти-
нах, що призводить до розвитку і прогресування 
судинних гіпертензивних змін, порушення функ-
ціонування органів-мішеней [15]. Отже, розвиток 
АЗГ у самок може бути обумовлений формуван-
ням гіпертензивних змін за участю Ел нейтро-
фільного походження. 

Стимулювання нейтрофілів в печінці може 
бути ланцюгом патогенетичних змін, а саме роз-
витку алкогольного гепатиту, гістологічна карти-

Таблиця 3 
Активність металоеластази у щурів за умов алкоголь-залежної гіпертензії (n=5), (M+m) 

Од. х 10-3/мг білка 

Кора мозку Легені Серце Печінка Нирки

Контроль, 
самці 

1,77±0,22 0,738±0,033 - 2,024±0,332 1,099±0,326

АЗГ, самці 0,007±0,002*** 0* 0,016±0,003 0,026± 0,008*** 0***

Контроль, 
самки 

6,585±2,324# 2,483±0,604 2,833±0,929 2,468±0,776 1,188±0,297

АЗГ, самки 0,714±0,187 0,986±0,240# 0,009±0,003 0,304±0,076 1,694±0,232###

Таблиця 4
Еластазоінгібіторна активність б-1-інгібітора протеїназ у щурів за умов алкоголь-за-

лежної гіпертензії (n=5), (M+m) Од. х 10-3/мг білка

Кора мозку Легені Серце Печінка Нирки

Контроль, 
самці 

548,8±4,0 334,9±0,3 429,8±5,3 277,0±0,2 296,5±0,2

АЗГ, самці 375,0±0,3* 266,5±0,1* 322,1±0,2** 190,4±0,1* 331,4±0,2*

Контроль, 
самки 

550,5±1,3 334,4±0,6 441,8±0,3 275,7±1,0 296,8±0,1

АЗГ, самки 375,9±0,1* 266,5±0,1* 322,4±0,1* 190,4±0,1* 332,2±0,1*
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на якого характеризується поразкою гепатоцитів, 
нейтрофільним інфільтратом і перицелюлярним 
фіброзом і обумовлено дією різних цитокінів і хе-
моаттрактантів [8]. Ключову роль в патогенезі ба-
гатьох запальних хвороб, в тому числі алкоголь-
ної хвороби печінки грає прозапальний цитокін 
ФНП-б  [10]. Первинним джерелом цитокінів в 
печінці є клітини Купфера. Слід зазначити, що 
для цирозу печінки характерним є відкладення 
колагену в перисинусоїдальному просторі на-
вкруги гепатоцитів [8], що може бути пов’язано зі 
зниженням активності Ел, яке ми спостерігали у 
самців. 

Порушення функції нирок, обумовлене три-
валим вживанням алкоголю, є передумовою го-
строї ниркової недостатності і може бути обумов-
лено зміною активності Ел. Враховуючи існуючі 
припущення щодо ризику розвитку, характеру, 
тяжкості та  результату алкогольної нефропатії 
у чоловіків, яка залежить від інтенсивності віль-
норадикальних процесів, при цьому залучення 
в патологічний процес нирок відзначають лише 
у 29,8 % хворих, більшість - без їх ураження [6], 
можна свідчити про участь Ел нейтрофільного 
походження у формуванні патології нирок при 
АЗГ лише у самок. Зростання активності Ел в 
нирках у самок може бути обумовлено проник-
ненням нейтрофілів у клубочки, їх взаємодією 
з мезангіальними клітинами, що призводить до 
розвитку патологічних змін. Вивільнення еласта-
зи нейтрофілів сприяє порушенню функціональ-
ної цілісності мембран мезангіальних клітин, що 
може бути пов̀ язано з накопиченням екстраце-
люлярного матриксу в капілярах. 

Зазначена більша активність ЕЕл у самок в 
контролі на відміну від самців в КМ та печінці 
пов’язана, скоріше за все, з відзначеними вище 
властивостями Ел, а саме її сприянням активації 
реакцій лімітованого протеолізу, і свідчить про 
суттєвий вклад ЕЕл у самок в забезпечення функ-
ціональної активності мозку та печінки. 

Зниження активності ЕЕл у самців за умов АЗГ 
в КМ та нирках свідчить про локальне витрачен-
ня даного ферменту без активації синтетичних 
процесів в ендотеліоцитах. Це може призводити 
до зменшення інтенсивності та поширеності про-
цесів, пов’язаних з гідролізом еластину та інш., 
обумовлених участю еластази ендотеліального 
походження. Можна вважати, що вплив алкого-
лю призводить до пригнічення функціональної 
активності ендотелію судин мозку та нирок. 

Активація ЕЕл (як і Ел) за умов АЗГ у самок 
може бути пов’язана з розвитком оксидативного 
пошкодження тканин [5]. Слід зазначити також, 
що активація ЕЕл є часткою змін перебігу ен-
дотелій-залежних процесів, які включають то-
нус, проникливість судин, інш. Ендотелій судин 
грає важливу роль в регуляції місцевих процесів 
гемостазу, проліферації, міграції клітин кро-
ві крізь судинну стінку [1]. Надмірне зростання 
активності ЕЕл може призводити до розвитку 
структурних змін судин, а саме до змін еластич-

ності волокон, що забезпечують протидію розтяг-
нутості судин, сприяти зменшенню опору дефор-
мації, збільшенню жорсткості [11]. Вивільнення 
ЕЕл може призводити до порушення цитоскелету 
ендотеліальних клітин мікросудин мозку, дис-
функції гематоенцефалічного бар'єру, порушень  
мозкового кровообігу та кровопостачання пери-
феричних органів (за нашими даними це стосу-
ється легень, серця та нирок). Відсутність змін 
активності ЕЕл у самок в печінці за умов АЗГ 
вказує на більшу стійкість ендотелію судин, що 
може забезпечувати ефективну детоксикацію ор-
ганізму.

Більша активність МЕл в контролі у самок, 
на відміну від самців, в КМ і легенях може бути 
пов’язано з локальною активацією макрофагів 
і безпосередньо відображатися на інтенсивності 
обмінних процесів. МЕл своєю активністю може 
сприяти розвитку деструктивних процесів, при 
цьому зниження її рівня за умов АЗГ може свід-
чити про її витрату в процесі посилення деграда-
ції екстрацелюлярного матриксу [11] та відсут-
ність синтезу. 

Більша активність МЕл у самок порівняно з 
самцями за умов АЗГ може віддзеркалюватися як 
на інтенсивності обмінних процесів, так і захис-
ті організму проти інфекції. У самців хронічне 
вживання алкоголю призводитиме до зменшення 
кількості і зниження функцій макрофагів, а саме 
зниження очищення крові макрофагами, і як 
наслідок може виникати легенева інфекція (на-
приклад, пневмонія, туберкульоз) [8]. При цьо-
му суттєвий характер зниження активності МЕл 
в печінці може бути пов’язаний зі зменшенням 
кількості макрофагів, враховуючи той факт, що 
печінка є одним з основних джерел цих клітин. 

Відсутність змін активності МЕл в нирках по-
рівняно з контролем у самок може свідчити про 
захищеність даного органу від ушкодження за 
умов АЗГ і бути обумовлена здатністю макро-
фагів продукувати ще й кисневі радикали, що є 
необхідним компонентом природженого імуніте-
ту [7]. 

Зниження ЕІА в КМ, легенях, серці, печінці 
за умов АЗГ вказує на витрачення б-1-ІП в про-
цесі пригнічення активності усіх досліджених 
еластаз в тканинах самців і лише МЕл у самок. 
Можна свідчити про недостатній ресурс б-1-ІП 
щодо пригнічення активності еластаз, особливо 
у самок. Останнє може бути обумовлено більшою 
активацією окислювальних процесів у самок, по-
рівняно з самцями, що призводить до окислення 
Мет активного центру б-1-ІП та зниження його 
ЕІА. Зростання ЕІА за умов АЗГ в нирках вказує 
на більшу захищеність цього органу від надлиш-
кової активності еластаз, зокрема макрофагаль-
ного походження.  

Висновки. Розвиток АЗГ у щурів-самців при-
зводить до зниження активності еластаз: Ел - у 
всіх досліджених тканинах, ЕЕл - в КМ та нир-
ках, МЕл - в КМ, легенях, печінці та нирках, 
що може обумовлювати розвиток ускладнень, 
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дової крові, тоді як активність повільнодіючих 
антиплазмінів впродовж всього спостереження 
залишалась помірно підвищеною. Вміст у крові 
розчинних комплексів фібрин-мономера зазнавав 
прогресивного зниження і наприкінці лікування 
виявився в 3,7 разу меншим, ніж при госпіталіза-
ції хворих на панкреонекроз.

Таким чином, після трансплантації хворим 
на панкреонекроз стовбурових клітин кордової 
крові сумарна фібринолітична активність плазми 
крові зменшується, однак залишається більшою 
за контроль за рахунок високої інтенсивності 
ферментативного фібринолізу, тоді як нефермен-
тативний лізис фібрину нормалізується на 15-
21-у добу післяопераційного періоду. Показники 
Хагеманзалежного фібринолізу і потенційної 
активності плазміногену досягають контроль-
них величин практично відразу після введення 
стовбурових клітин кордової крові. Загальна ак-
тивність антиплазмінів та активність їх швидко-
діючої фракції нормалізуються наприкінці спо-
стереження. Суттєвого зменшення зазнає вміст 
у крові розчинних комплексів фібрин-мономера, 
який на 15-21-у добу післяопераційного періоду 
виявляється майже у 4 рази меншим, ніж до по-
чатку лікування.

При трансплантації кріоконсервованих клі-
тин пуповинної крові в схемі лікування хворих 
на некротичний панкреатит не виявлено тром-
боемболічних ускладнень. Відсутні анафілак-
тичні реакції. У 20 хворих з введенням стовбуро-
вих клітин кордової крові не було геморагічних 
ускладнень некротичного панкреатиту у вигля-
ді ерозивних кровотеч із черевної порожнини та 
шлунково-кишкових кровотеч. Ні у одного хво-
рого з використанням клітинних технологій при 
лікуванні панкреонекрозу не розвився синдром 
дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
крові.

Висновок. Введення стовбурових клітин кордо-
вої крові хворим на панкреонекроз сприяє норма-
лізації тромбіногенезу за внутрішнім механізмом 
гемокоагуляції, викликає гальмування процесів 
згортання крові за зовнішнім шляхом утворення 
протромбінази і знижує ступінь пригнічення про-
цесів фібриногенезу. За дії стовбурових клітин 
структурна нормокоагуляція супроводжується 
відновленням протизгортаючої здатності крові, 
кількості в крові тромбоцитів і активності ХІІІ 
фактора. Функціональна активність тромбоцитів 
поступово зменшується. Проте, якщо адгезивні 
властивості тромбоцитів впродовж післяопера-
ційного періоду прогресивно знижуються і через 
2-3 тижні досягають контрольних показників, то 
агрегаційна здатність тромбоцитів наприкінці 
лікування залишається підвищеною. Після тран-
сплантації хворим на панкреонекроз стовбурових 
клітин кордової крові сумарна фібринолітична 
активність плазми крові зменшується, однак за-
лишається більшою за контроль за рахунок висо-
кої інтенсивності ферментативного фібринолізу, 
тоді як неферментативний лізис фібрину норма-

Отже, введення хворим на панкреонекроз 
стовбурових клітин кордової крові сприяє норма-
лізації тромбіногенезу за внутрішнім механізмом 
гемокоагуляції, викликає гальмування процесів 
згортання крові за зовнішнім шляхом утворення 
протромбінази і знижує ступінь пригнічення про-
цесів фібриногенезу. За дії стовбурових клітин 
структурна нормокоагуляція супроводжується 
відновленням протизгортаючої здатності крові, 
кількості в крові тромбоцитів і активності ХІІІ 
фактора. Функціональна активність тромбоцитів 
поступово зменшується. Проте, якщо адгезивні 
властивості тромбоцитів впродовж післяопера-
ційного періоду прогресивно знижуються і через 
2-3 тижні досягають контрольних показників, то 
агрегаційна здатність тромбоцитів наприкінці 
лікування залишається підвищеною.

Результати дослідження впливу транспланта-
ції стовбурових клітин кордової крові на фібрино-
літичну систему у хворих на панкреонекроз наве-
дені у таблиці 2. 

До початку лікування і на першу добу після 
операції сумарна інтенсивність плазмового фі-
бринолізу була вищою за контрольні показники 
відповідно на 78,8 і 95,1%. Після введення стов-
бурових клітин кордової крові спостерігалось 
поступове зниження сумарної фібринолітичної 
активності плазми крові, яка, тим не менш, за-
лишалась більшою за контроль: через 2-3 доби – 
на 99,6%, через 4-7 діб – на 75,0%, через 8-14 діб 
– на 55,9%, через – 15-21 добу – на 42,6%. У від-
повідні періоди спостереження інтенсивність не-
ферментативного лізису фібрину перевищувала 
контрольний рівень в 3,9, 4,3, 4,0, 2,8 і 2,2 рази, 
не відрізняючись на 15-21-у добу післяоперацій-
ного періоду від такої у практично здорових осіб. 

Подібних змін зазнавала й ферментативна 
фібринолітична активність, проте цей показник 
залишався більшим за контроль впродовж всьо-
го періоду спостереження: до початку лікуван-
ня – на 51,5%, на першу добу після операції – на 
64,6%, на 2-3-ю добу – на 74,4%, на 4-7-у добу – на 
61,0%, на 8-14-у добу – на 47,7%, на 15-21-у добу – 
на 47,5%.

Хагеманзалежний лізис фібрину, який до по-
чатку лікування, на першу і 2-3-ю добу після 
операції перевищував контрольні величини від-
повідно на 21,2, 29,9 і 23,1%, після введення стов-
бурових клітин кордової крові нормалізувався 
і відповідав контролю до кінця спостереження. 
Потенційна активність плазміногену, що була 
зниженою на початку лікування відповідно на 
22,6, 33,4 і 31,4%, з 4-7-ї доби післяопераційного 
періоду досягала контрольних показників. 

Активність антиплазмінів до початку ліку-
вання була більшою за контроль на 21,2%, на пер-
шу добу після операції – на 25,0%, на 2-3-ю добу 
– на 29,6%, на 4-7-у добу – на 27,2%, на 8-14-у добу 
– на 15,5%, проте на 15-21-у добу вже не відрізня-
лась від контрольного рівня. Активність швидко-
діючих антиплазмінів нормалізувалась відразу 
після трансплантації стовбурових клітин кор-
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пов’язаних з пригніченням функцій нейтрофілів, 
функціональної активності ендотелію судин, де-
градацією екстрацелюлярного матриксу.

У самок щурів за умов АЗГ активність Ел 
зростає у всіх зразках, ЕЕл - окрім печінки, що 
скоріше за все пов’язано з розвитком оксидатив-
ного пошкодження, а МЕл - знижується у всіх 
зразках, окрім нирок, що можливо є наслідком її 
витрачення в процесі деградації екстрацелюляр-
ного матриксу.

Зміни активності еластаз відбуваються на 
фоні зниження ЕІА б-1-ІП незалежно від статі у 
всіх зразках, окрім нирок, де відзначено її зрос-
тання, що забезпечує захищеність останніх від 
надлишкової активності еластаз.

Персективи подальших досліджень. Перспек-
тивним є дослідження можливостей корекції 
порушень, викликаних тривалим споживанням 
алкоголю, під дією низьких температур, а саме 
- ритмічного холодового впливу, який гальмує 
участь еластази у процесах органного ушкоджен-
ня [4].
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Самохіна Л.М., Ломако В.В.
Резюме. У щурів-самців відзначено зниження активності металоеластази (МЕл) в корі мозку (КМ), 

легенях, печінці та нирках, ендотеліальної еластази (ЕЕл) - в КМ і нирках, еластази (Ел) - у всіх до-
сліджених тканинах. У самок активність Ел зростає у всіх зразках, ЕЕл - окрім печінки, МЕл - зни-
жується (окрім нирок). Еластазоінгібіторна активність -1-інгібітора протеїназ знижується незалежно 
від статі у всіх зразках, окрім нирок (зростає). 

Ключові слова: еластаза, ендотеліальна еластаза, металоеластаза, еластазоінгібіторна активність 
-1-інгібітора протеїназ, стать, алкоголь-залежна гіпертензія. 
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UDC 616.12�008.331.1�092:577.861:577.156.1:616.89�008.441.13
ELASTASE at the ALCOHOL-DEPENDENT HYPERTENSION in RATS of BOTH SEX 
Samokhina L.M., Lomako V.V.
 Summary. At rats-males results in the decrease of activity of metalloelastase (MEl) in the cerebral 

cortex (CC), lung, liver and kidneys, endotelial elastase (EEl) - in CC and kidneys, elastase (El) - in all 
explored tissues. At the females the El activity increase in all tissues, EEl - except for a liver, but MEl 
- decrease (except for kidneys). The elastase-inhibitory activity of -1-proteinase inhibitor is decreased 
independently of sex in all tissues, except for kidneys (its increased). 

Key words: elastase, endotelial elastase, metalloelastase, elastase-inhibitory activity of -1-proteinase 
inhibitor, sex, alcohol-dependent hypertension. 
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ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÏÎÁÎ×ÍÛÕ ÐÅÀÊÖÈÉ ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÉ 
ÒÅÐÀÏÈÈ ÑÒÀÒÈÍÎÂ È ÔÈÁÐÀÒÎÂ Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÑÒÀÁÈËÜÍÎÉ 

ÑÒÅÍÎÊÀÐÄÈÅÉ
Одесский национальный медицинский университет (г. Одесса)

Работа выполнена в рамках исследования 
«Дифференцированные подходы к липидкор-
ригирующей терапии больных ИБС», № ГР 
0108U011005.

Вступление. Известно, что в настоящее время 
Украина занимает лидирующие позиции в Евро-
пе по смертности от ишемической болезни сердца 
(ИБС) [4]. При этом интересно отметить, что за 
счёт развития новых технологий (ранняя госпи-
тализация, тромболизис, стентирование и т.д.) 
на Украине за последние 10 лет отмечается сни-
жение показателя смертности и летальности от 
острого инфаркта миокарда (20,8 в 1995г. и 15,5 в 
2005г. – на 100 тыс. нас.), что, по логике, должно 
снижать общую смертность от ИБС. Однако этого 
не наблюдается по причине увеличения смерт-
ности от её стабильных  форм (524,8 в 1995 г. и 
691,3 в 2005 г.), приводящих, в конечном итоге, 
к прогрессирующей коронарной недостаточности 
[4]. 

Наиболее распространённый тип стабильных 
форм ИБС – стабильная стенокардия напряже-
ния, причём давно известно, что более чем в 90% 
случаев базисом для её формирования являются 
поражённые атеросклерозом коронарные арте-
рии. Таким образом, борьба с сердечно-сосудистой 
патологией сводится, в подавляющем большин-
стве, к борьбе с атеросклерозом. Общепризнанным 
и давно изученным фактором риска его развития 
считается холестеринемия, однако, исследова-
ния последних десятилетий продемонстрировали 
значительный вклад в атерогенез также липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП), хиломикронов 
(ХМ) и триглицеридов (ТГ) [12,5]. Параллельно 
проводящиеся в большом количестве исследова-
ния по коррекции данных нарушений позволили 

прийти к однозначному выводу, что в настоящее 
время лидером в гиполипидемических эффектах 
можно считать статины, являющиеся одновре-
менно эффективными средствами профилакти-
ки ИБС и её осложнений [14,19].Однако самые 
последние исследования в области липидологии 
показывают, что гиперхолестеринемия является 
не единственным механизмом, провоцирующим 
атерогенез. Получены убедительные данные, что 
снижение уровня липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП), участвующих в переносе ХС из 
тканей обратно в печень,  способствует атероген-
ности крови и является независимым фактором 
риска ИБС [24,9,10]. Однако действие статинов, 
являющихся сегодня обязательной составляю-
щей терапии любого больного ИБС, на ЛПВП не 
столь велико как на основные атерогенные фрак-
ции. Значительно больше это влияние выражено 
у другого класса гиполипидемических средств 
– фибратов, к тому же их влияние на ТГ также 
является большим [18,21,20]. В связи с этим со-
вместное применение статинов и фибратов яв-
ляется весьма обоснованным. Однако, следует 
учитывать, что оба класса препаратов имеют 
побочные действия, а также тот факт, что их со-
вместное применение может усиливать частоту и 
выраженность этих побочных эффектов.

Наиболее серьёзными из них для статинов яв-
ляются миопатия, вплоть до рабдомиолиза, а так-
же повышение аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ) [1,22,2]. Со-
общается также о диспепсических явлениях, со 
стороны нервной системы – о головной боли, де-
прессии, диплопии, иногда мышечных судорогах 
[7], со стороны опорно-двигательного аппарата 
– мышечная слабость, миопатия, миалгии, ри-
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