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Ðîáîòó âèêîíàíî â ðàìêàõ òåìè íàóêîâèõ äîñë³-
äæåíü ç äåðæáþäæåòíèì ô³íàíñóâàííÿì «Âèçíà÷åí-
íÿ ðîë³ ïîë³ìîðô³çìó ïîîäèíîêèõ íóêëåîòèä³â ó ðîç-
âèòêó ñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü êðîâîíîñíèõ ñóäèí», 
¹ äåðæ. ðåºñòðàö³¿ 91.01.01.11-12. 

Âñòóï. Ó ÷èñëåííèõ äîñë³äæåííÿõ áóëî ïîêàçà-
íî, ùî ðîçâèòîê ã³ïåðâ³òàì³íîçó D ñóïðîâîäæóºòü-
ñÿ óðàæåííÿì áàãàòüîõ îðãàí³â ³ òêàíèí îðãàí³çìó, ó 
òîìó ÷èñë³ ³ êðîâîíîñíèõ ñóäèí [1, 10, 11 14]. Íàé÷àñ-
ò³øå ³íäóêîâàí³ â³òàì³íîì D äèñòðîô³÷í³ çì³íè ðîç-
âèâàþòüñÿ â àîðòàëüí³é ñò³íö³ [2, 5, 7, 15]. Ñüîãîäí³ 
º âñ³ ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî òîêñè÷í³ âïëèâè âèñîêèõ 
äîç â³òàì³íó D ìîæóòü áóòè ïîâ’ÿçàí³ ùîíàéìåíøå ç 
äâîìà ÷èííèêàìè: ç³ çá³ëüøåííÿì óòâîðåííÿ ãîðìî-
íàëüíî àêòèâíî¿ ôîðìè â³òàì³íó – 1,25(OH)

2
D

3
, ÿêà 

âèêëèêàº çì³íè â îðãàí³çì³ ÷åðåç ãåíîìí³ ³ íåãåíîìí³ 
åôåêòè [1, 6, 10], ³ ç íàêîïè÷åííÿì ó òêàíèíàõ âëàñíå 
â³òàì³íó D òà éîãî ìåòàáîë³ò³â, âåëèê³ ê³ëüêîñò³ ÿêèõ 
ìîæóòü ñïðè÷èíÿòèñÿ äî óøêîäæåííÿ êë³òèí òà êîì-
ïîíåíò³â ñïîëó÷íîòêàíèííîãî ìàòðèêñó [9, 11]. Äî 
ôàêòîð³â, ùî çóìîâëþþòü òîêñè÷íó ä³þ â³òàì³íó D, 
â³äíîñÿòü ïåðø çà âñå ïîðóøåííÿ, ùî âèíèêàþòü ó 
ðåçóëüòàò³ ðîçëàä³â ôîñôîðíî-êàëüö³ºâîãî îáì³íó â 
îðãàí³çì³. 

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – âèçíà÷èòè âì³ñò êàëüö³þ ³ 
ôîñôîðó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ³ òêàíèíàõ àîðòè ùóð³â çà 
óìîâ D-â³òàì³ííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ òà êîðèãóþ÷èõ âïëèâ³â 
ç ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè ä³¿. 

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äè âè-
êîíàíî íà 42 ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ îáîõ ñòàòåé ë³í³¿ 
Â³ñòàð, ìàñà ÿêèõ ñòàíîâèëà 200-250 ã. Òâàðèí óòðè-
ìóâàëè â ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ â³âàð³þ. Óñ³ ïðîöåäóðè 
ç òâàðèíàìè, à òàêîæ âèâåäåííÿ òâàðèí ç åêñïåðè-
ìåíòó ïðîâîäèëè â³äïîâ³äíî äî «Ïðàâèë ïðîâåäåííÿ 
ðîá³ò ç åêñïåðèìåíòàëüíèìè òâàðèíàìè» [3] ³ «Çà-
ãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â åêñïåðèìåíò³â íà òâàðè-
íàõ», óõâàëåíèõ Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì ç 
á³îåòèêè (Êè¿â, 20 âåðåñíÿ 2001 ð.) [4]. Äëÿ ïðîâå-
äåííÿ åêñïåðèìåíòó áóëî ñôîðìîâàíî 7 åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ãðóï. Ðîçïîä³ë òâàðèí ïî ñåð³ÿõ äîñë³ä³â 
íàâåäåíî â òàáë. 1. 

Ìåòîäè÷íó îñíîâó ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü ñêëàâ 
ïàòîô³ç³îëîã³÷íèé åêñïåðèìåíò, ìåòîþ ÿêîãî áóëî 
ìîäåëþâàííÿ ãîñòðî¿ D-â³òàì³ííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ ³ç çà-
ñòîñóâàííÿì äîäàòêîâèõ ÷èííèê³â, ÿê³ ìîãëè âïëèâà-
òè íà ðîçâèòîê ñóäèííèõ óðàæåíü, çóìîâëåíèõ âèñî-
êèìè äîçàìè â³òàì³íó D. 

Â³òàì³í D
3
 ó ôîðì³ îë³éíîãî ðîç÷èíó õîëåêàëü-

öèôåðîëó ââîäèëè òâàðèíàì ó øëóíîê ÷åðåç çîíä ç 
ðîçðàõóíêó 300000 ÌÎ/êã ùîäîáè ïðîòÿãîì 4 äí³â. 
Âèêîðèñòàíà â ðîáîò³ äîçà ïðåïàðàòó âèêëèêàº ãî-
ñòðó ³íòîêñèêàö³þ ó ùóð³â, àëå íå ñïðè÷èíÿºòüñÿ äî 
ñìåðò³ òâàðèí ïðîòÿãîì ïåðøèõ 10 äí³â â³ä ïî÷àòêó 
ââåäåííÿ â³òàì³íó [13]. Âàðôàðèí  – ïðåïàðàò, ùî 
ñïåöèô³÷íî ³íã³áóº VKOR, à îòæå, óíåìîæëèâëþº 
êàðáîêñèëþâàííÿ ìîëåêóë MGP, – ââîäèëè ï³äøê³ð-
íî ÷åðåç êîæí³ 12 ãîä ç ðîçðàõóíêó 150 ìã/êã. Äëÿ 
çàïîá³ãàííÿ êðîâîòå÷ ³ ïîâ’ÿçàíî¿ ç íèìè çàãèáåë³ 
òâàðèí ÷åðåç 24 ³ 48 ãîä ï³ñëÿ ïåðøî¿ ³í’ºêö³¿ âàðôà-
ðèíó ââîäèëè â³òàì³í K

1
 (ô³ëëîêâ³íîí) ç ðîçðàõóíêó 

15 ìã/êã [13]. Íàòð³ºâó ñ³ëü åòàí-1-ã³äðîêñè-1,1-
äèôîñôîíîâî¿ êèñëîòè (ÅÃÄÊ) ó äîç³ 150 ìã/êã ââî-
äèëè ó øëóíîê ÷åðåç çîíä çà 1 ãîä äî ââåäåííÿ â³òà-
ì³íó D. Óñ³ âèêîðèñòàí³ â åêñïåðèìåíòàõ ïðåïàðàòè 
(õîëåêàëüöèôåðîë, âàðôàðèí, ô³ëëîêâ³íîí ³ ÅÃÄÊ) 
ïðèäáàíî ó ô³ðìè Sigma Chemical Co. 

×åðåç 24 ãîäèíè ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ 
ïðåïàðàò³â ùóð³â çàáèâàëè øëÿõîì äåêàï³òàö³¿ é 

Òàáëèöÿ 1

Ïîä³ë òâàðèí íà åêñïåðèìåíòàëüí³ ãðóïè

Íîìåð 
ãðóïè

Óìîâè 
åêñïåðèìåíòó

Òðèâàë³ñòü 
åêñ ïå ðèìåíòó, 

ãîä. 

Ê³ëüê³ñòü 
òâàðèí, 

øò. 

I Êîíòðîëü 96 6

II
Â³òàì³í D (300 000 
ÌÎ/êã), 4 ââåäåííÿ 
÷åðåç êîæí³ 24 ãîä. 

96 6

III

Âàðôàðèí 
(150 ìã/êã), 
8 ââåäåíü ÷åðåç 
êîæí³ 12 ãîä. 

96 6

IV
Â³òàì³í D 
(300 000 ÌÎ/êã)+ 
âàðôàðèí (150 ìã/êã)

96 6

V
ÅÃÄÊ (150 ìã/êã), 
4 ââåäåííÿ ÷åðåç 
êîæí³ 24 ãîä. 

96 6

V²
Â³òàì³í D (300 000 
ÌÎ/êã)+ ÅÃÄÊ 
(150 ìã/êã)

96 6

VII

Â³òàì³í D (300 000 
ÌÎ/êã)+ âàðôàðèí 
(150 ìã/êã)+ 
ÅÃÄÊ (150 ìã/êã)

96 6



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï. 4, òîì 1 (96) 91

ÊË²Í²×ÍÀ ÒÀ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

îäðàçó ïðîâîäèëè çàá³ð ìàòåð³àëó äëÿ äîñë³äæåíü. 
Îá’ºêòàìè âèâ÷åííÿ áóëè: ñèðîâàòêà êðîâ³ ³ àîðòà. 

Êðîâ ï³ñëÿ çàáîþ òâàðèí çáèðàëè ó ñòåðèëüíó 
ïðîá³ðêó òà îòðèìóâàëè ñèðîâàòêó øëÿõîì öåíòðè-
ôóãóâàííÿ ïðè 3000 îá/õâ ïðîòÿãîì 10 õâ. 

 Àîðòó âèä³ëÿëè ï³ñëÿ ðîçêðèòòÿ ãðóäíî¿ êë³òêè ³ 
÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè. Ñóäèíó ïî âñ³é ¿¿ äîâæèí³ – â³ä 
äóãè àîðòè äî á³ôóðêàö³¿ – ðåòåëüíî â³ää³ëÿëè â³ä àä-
âåíòèö³¿ òà ïðèëåãëî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè, â³äìèâàëè â³ä 
êðîâ³ ó ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³, âèñóøóâàëè ô³ëüòðó-
âàëüíèì ïàïåðîì ³ âèçíà÷àëè ìàñó. 

Êîíöåíòðàö³þ çàãàëüíîãî êàëüö³þ ó ñèðîâàò-
ö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì, ùî 
´ðóíòóºòüñÿ íà óòâîðåíí³ çàáàðâëåíèõ êîìïëåêñ³â 
êàëüö³þ ç ìåòàëîõðîìîãåííèì àðñåíàçî III, ùî ìàº 
âåëèêó ñïîð³äíåí³ñòü äî êàëüö³þ, óíàñë³äîê ÷îãî 
ïðèñóòí³ñòü ó ðåàêö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ³íøèõ êàò³î-
í³â ìàéæå íå çàâàæàº ïðîâåäåííþ àíàë³çó â ñèðî-
âàòö³ êðîâ³. Äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâóâàëè íàá³ð ðåà-
ãåíò³â «Êàëüö³é-Íîâî» ô³ðìè «Âåêòîð-Áåñò» (Ðîñ³ÿ). 
²íòåíñèâí³ñòü çàáàðâëåííÿ ïðîá âèçíà÷àëè íà ñïåê-
òðîôîòîìåòð³ ÑÔ-26. 

Âì³ñò êàëüö³þ ó òêàíèíàõ àîðòè âèçíà÷àëè ï³ñëÿ 
çâàæóâàííÿ ³ âèñóøóâàííÿ ïðåïàðàò³â ó ñóøèëüí³é 
øàô³ ïðè òåìïåðàòóð³ 105C äî ïîñò³éíî¿ âàãè ïðî-
òÿãîì 2 ä³á. Ñóõ³ çðàçêè òêàíèí ñïàëþâàëè ó ìó-
ôåëüí³é ïå÷³ ïðè t = 450Ñ ïðîòÿãîì 3 ä³á äî ñòàíó 
ãîìîãåííîãî ñ³ðîãî ïîïåëó ïîñò³éíî¿ âàãè. Çðàçêè 
îêèñíþâàëè êîíöåíòðîâàíîþ àçîòíîþ êèñëîòîþ 
ïðè 70-90C, íàäëèøîê êèñëîòè âèïàðþâàëè. Ì³íå-
ðàëüí³ åëåìåíòè ïðîá ïåðåâîäèëè â ðîç÷èííèé ñòàí 
äîäàâàííÿì 0,5 ìë 20% ñîëÿíî¿ êèñëîòè; ðîç÷èí 
ðîçâîäèëè á³äèñòèëüîâàíîþ âîäîþ äî îá’ºìó 10 ìë. 
Àíàë³ç âì³ñòó êàëüö³þ ó ðîç÷èíàõ ïðîá ïðîâîäèëè íà 
ñïåêòðîôîòîìåòð³ Ñ-115-Ì-1 â àòîìíî-àáñîðáö³é-
íîìó ðåæèì³ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 422,2 íì. Êàë³áðó-
âàëüí³ ãðàô³êè áóäóâàëè íà îñíîâ³ ñòàíäàðòíèõ ðîç-
÷èí³â õ³ì³÷íèõ åëåìåíò³â ÃÑÎÐÌ 21-29, ðîçâåäåíèõ 
äî â³äîìèõ êîíöåíòðàö³é. 

Âì³ñò íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ 
³ â ãîìîãåíàòàõ ñóäèí îö³íþâàëè ôîòîìåòðè÷íî çà 
óòâîðåííÿì ìîë³áäåíîâî¿ ñèí³ â ïðèñóòíîñò³ ìîë³á-
äàòó àìîí³þ ³ â³äíîâëþâà÷à – àñêîðá³íîâî¿ êèñëîòè 
[8]. 

Òàáëèöÿ 2

Âì³ñò êàëüö³þ (ìã / 100 ìë) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â çà ð³çíèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó

¹ Õàðàêòåð âïëèâó M±m P
1

P
2

P
3

P
4

I Êîíòðîëü 11,3±0,19

II Â³òàì³í D 15,5±0,28 <0,001

III Âàðôàðèí 11,3±0,26 0,960

IV Â³òàì³í D+ Âàðôàðèí 15,2±0,43 <0,001 0,618

V ÅÃÄÊ 11,5±0,31 0,757

VI Â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ 13,8±0,33 <0,001 0,004

VII Â³òàì³í D+ Âàðôàðèí+ ÅÃÄÊ 13,9±0,41 <0,001 0,010 0,050 0,951

Ïðèì³òêà: ó êîæí³é ãðóï³ n = 6; P
1
 – çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé â³äíîñíî êîíòðîëþ, P

2
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D, P

3
 – â³äíîñíî 

â³òàì³íó D+ âàðôàðèíó, P
4
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D+ ÅÃÄÊ. 

Òàáëèöÿ 3

Âì³ñò íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó (ìã / 100 ìë) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â 
çà ð³çíèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó 

¹ Õàðàêòåð âïëèâó M±m P
1

P
2

P
3

P
4

I Êîíòðîëü 11,9±0,31

II Â³òàì³í D 14,8±0,46 0,001

III Âàðôàðèí 11,8±0,35 0,781

IV Â³òàì³í D+ Âàðôàðèí 14,6±0,45 0,001 0,724

V ÅÃÄÊ 12,0±0,42 0,852

VI Â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ 12,7±0,27 0,072 0,003

VII Â³òàì³í D+ Âàðôàðèí+ ÅÃÄÊ 13,2±0,28 0,010 0,014 0,030 0,227

Ïðèì³òêà: ó êîæí³é ãðóï³ n = 6; P
1
 – çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé â³äíîñíî êîíòðîëþ, P

2
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D, P

3
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D+ âàð-

ôàðèíó, P
4
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D+ ÅÃÄÊ. 
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Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 

Ñåðåä ìåõàí³çì³â òîêñè÷íî¿ ä³¿ â³òàì³íó D âçàãàë³ ³ íà 

ñóäèííó ñò³íêó çîêðåìà âàæëèâîãî çíà÷åííÿ íàäà-

þòü çá³ëüøåííþ êîíöåíòðàö³¿ ó êðîâ³ êàëüö³þ ³ ôîñ-

ôîðó, ³íøèìè ñëîâàìè ã³ïåðêàëüö³ºì³¿ ³ ã³ïåðôîñôà-

òåì³¿ [1, 12]. 

Ó ïðîâåäåíèõ íàìè äîñë³äæåííÿõ áóëî âèçíà÷å-

íî âì³ñò öèõ ì³íåðàëüíèõ êîìïîíåíò³â ó ñèðîâàòö³ 

êðîâ³ òâàðèí óñ³õ ñåìè åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï 

(òàáë. 2, 3). ßê âèïëèâàº ç íàâåäåíèõ äàíèõ, ââå-

äåííÿ ùóðàì òîêñè÷íèõ äîç â³òàì³íó D ä³éñíî ñóïðî-

âîäæóºòüñÿ çíà÷íèì çðîñòàííÿì êîíöåíòðàö³¿ êàëü-

ö³þ ³ ôîñôîðó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³. Òàê, ð³âåíü ïåðøîãî 

çá³ëüøóºòüñÿ íà 37%, à äðóãîãî – íà 24% (ðèñ. 1). 

Âàðôàðèí íå âïëèâàº íà ö³ ïîêàçíèêè ó 

D-ã³ïåðâ³òàì³íîçíèõ òâàðèí, ïðîòå ÅÃÄÊ ³ñòîòíî ¿õ 
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Ðèñ. 1. Âì³ñò êàëüö³þ ³ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â â óìîâàõ ãîñòðî¿ D-â³òàì³ííî¿ 

³íòîêñèêàö³¿ òà äîäàòêîâèõ âïëèâ³â. 

Òàáëèöÿ 4

Âì³ñò êàëüö³þ (ììîëü / ã ñóõî¿ òêàíèíè) ó ñò³íö³ àîðòè ùóð³â 
çà ð³çíèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó 

¹ Õàðàêòåð âïëèâó M±m P
1

P
2

P
3

P
4

I Êîíòðîëü 0,34±0,05

II Â³òàì³í D 0,92±0,07 <0,001

III Âàðôàðèí 0,45±0,07 0,223

IV Â³òàì³í D+ Âàðôàðèí 11,5±0,17 <0,001 <0,001

V ÅÃÄÊ 0,33±0,04 0,922

VI Â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ 0,63±0,08 0,010 0,018

VII Â³òàì³í D+ Âàðôàðèí+ ÅÃÄÊ 9,8±0,19 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Ïðèì³òêà: ó êîæí³é ãðóï³ n = 6; P
1
 – çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé â³äíîñíî êîíòðîëþ, P

2
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D, P

3
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D+ âàðôà-

ðèíó, P
4
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D+ ÅÃÄÊ. 

Òàáëèöÿ 5

Âì³ñò íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó (ììîëü / ã âîëîãî¿ òêàíèíè) ó ñò³íö³ àîðòè ùóð³â 
çà ð³çíèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó

 
¹ Õàðàêòåð âïëèâó M±m P

1
P

2
P

3
P

4

I Êîíòðîëü 1,6±0,16

II Â³òàì³í D 3,5±0,21 <0,001

III Âàðôàðèí 1,8±0,15 0,246

IV Â³òàì³í D+ Âàðôàðèí 44,7±2,68 <0,001 <0,001

V ÅÃÄÊ 1,7±0,20 0,728

VI Â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ 2,6±0,22 0,003 0,012

VII Â³òàì³í D+ Âàðôàðèí+ ÅÃÄÊ 34,5±2,4 <0,001 <0,001 0,018 <0,001

Ïðèì³òêà: ó êîæí³é ãðóï³ n = 6; P
1
 – çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé â³äíîñíî êîíòðîëþ, P

2
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D, P

3
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D+ âàð-

ôàðèíó, P
4
 – â³äíîñíî â³òàì³íó D+ ÅÃÄÊ. 
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çìåíøóº, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç «÷èñòîþ» D-â³òàì³ííîþ 
³íòîêñèêàö³ºþ. Òàêå çìåíøåííÿ äëÿ êàëüö³þ âèÿâëÿº 
ñåáå ÿê â ãðóï³ «â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ» (íà 11%, P = 0,004), 
òàê ³ ïðè ïîºäíàíîìó ââåäåíí³ â³òàì³íó D, âàðôàðèíó 
³ ÅÃÄÊ (íà 10%, P = 0,01). 

Îäíàê ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïîâíî¿ íîðìàë³çàö³¿ 
âì³ñòó êàëüö³þ ïðè öüîìó íå íàñòàº: â³í çàëèøàºòüñÿ 
³ñòîòíî âèùèì, í³æ ó «÷èñòîìó» êîíòðîë³ (P<0,001). ² 
íàðåøò³, ïðèâåðòàº äî ñåáå óâàãó òîé ôàêò, ùî êîí-
öåíòðàö³ÿ êàëüö³þ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òâàðèí ãðóïè 
«â³òàì³í D+ âàðôàðèí+ ÅÃÄÊ» áóëà ³ñòîòíî ìåíøîþ, 
ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç ãðóïîþ «â³òàì³í D+ âàðôàðèí». 
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî çäàòí³ñòü á³ñôîñôîíàò³â çìåíøóâà-
òè äî ïåâíî¿ ì³ðè ã³ïåðêàëüö³ºì³÷íèé åôåêò òîêñè÷-
íèõ äîç â³òàì³íó D. 

Ùî ñòîñóºòüñÿ êîíöåíòðàö³¿ íåîðãàí³÷íîãî ôîñ-
ôîðó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, òî ï³ä âïëèâîì ÅÃÄÊ öåé 
ïîêàçíèê òàêîæ ³ñòîòíî çìåíøóâàâñÿ, ÿêùî ïîð³â-
íþâàòè ç³ ñòàíîì «÷èñòî¿» D-â³òàì³ííî¿ ³íòîêñèêà-
ö³¿, ÿê ó ãðóï³ «â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ» (P = 0,003), òàê ³ ïðè 
ïîºäíàíîìó ââåäåíí³ â³òàì³íó D, âàðôàðèíó ³ ÅÃÄÊ 
(P = 0,014). Ïðè öüîìó ïîâíà íîðìàë³çàö³ÿ ð³âíÿ P

i
 

â³äáóâàëàñÿ ò³ëüêè ó ïåðø³é ç íàçâàíèõ âèùå ãðóï 
(P = 0,072 ïðè ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì), à â äðóã³é – 
â³í çàëèøàâñÿ âèùèì çà êîíòðîëüí³ ð³âí³ (P = 0,010). 

Ïåðøèìè îçíàêàìè ïîðóøåííÿ ì³íåðàëüíîãî îá-
ì³íó â ïåðèôåðè÷íèõ òêàíèíàõ º çá³ëüøåííÿ â íèõ 
âì³ñòó êàëüö³þ ³ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó äî ð³âí³â, ÿê³ 
âèêëèêàþòü óòâîðåííÿ ³ â³äêëàäàííÿ ñîëåé íà êë³òèí-
íèõ òà ïîçàêë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ ³ çàïî÷àòêîâóþòü ó 
òàêèé ñïîñ³á òàê çâàíó åêòîï³÷íó êàëüöèô³êàö³þ. 
Âàæëèâî çàçíà÷èòè, ùî íàðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ 
öèõ ì³íåðàëüíèõ êîìïîíåíò³â ó òêàíèíàõ ïåðåäóº ó 
÷àñ³ ïîÿâ³ âèðàæåíèõ ñòðóêòóðíèõ çì³í, à îòæå, ìîæå 
ââàæàòèñÿ á³ëüø ðàííüîþ îçíàêîþ ïðîöåñ³â îáâàï-
íåííÿ. Ç îãëÿäó íà öå íàì âèäàâàëîñÿ äîðå÷íèì âè-
â÷èòè âì³ñò êàëüö³þ ³ ôîñôàò³â ó ñò³íêàõ àîðò äîñë³ä-
íèõ òâàðèí ³ ç’ÿñóâàòè, ÷è çàëåæèòü â³í â³ä ¿õ ð³âíÿ ó 
ñèðîâàòö³ êðîâ³ (òàáë. 4, 5). 

ßê âèïëèâàº ç íàâåäåíèõ äàíèõ, ãîñòðà 
D-â³òàì³ííà ³íòîêñèêàö³ÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèì 
çðîñòàííÿì âì³ñòó êàëüö³þ ³ ôîñôàò³â ó òêàíèíàõ 
àîðòè. Òàê, ð³âåíü êàëüö³þ òóò çá³ëüøóâàâñÿ âòðè÷³ 
(0,92±0,07 ïðîòè 0,32±0,05 ììîëü/ã ñóõî¿ òêàíèíè, 
P<0,001), à íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó – á³ëüø í³æ ó 2 

ðàçè (3,5±0,21 ïðîòè 1,6 ììîëü/ã âîëîãî¿ òêàíèíè, 
P<0.001). 

Âàðôàðèí (ãðóïà III) ³ ÅÃÄÊ (ãðóïà V) í³ÿê íå âïëè-
âàëè íà ö³ ïîêàçíèêè. Ïðîòå, ïðè äîäàòêîâîìó ââå-
äåíí³ âàðôàðèíó òâàðèíàì ç D-â³òàì³ííîþ ³íòîêñè-
êàö³ºþ (ãðóïà IV) ó ñóäèíí³é ñò³íö³ â³äçíà÷àëè ñòð³ìêå 
çðîñòàííÿ âì³ñòó êàëüö³þ (ó 34 ðàçè) ³ ôîñôàò³â (ó 
30 ðàç³â), ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç «÷èñòèì» êîíòðîëåì 
(ãðóïà I) (ðèñ. 2). Â³äïîâ³äíî ïðè ïîð³âíÿíí³ öèõ âå-
ëè÷èí ç ïîêàçíèêàìè «÷èñòèõ» D-ã³ïåðâ³òàì³íîçíèõ 
òâàðèí (ãðóïà II) òàêå çðîñòàííÿ ñòàíîâèëî 12,5 
ðàçè – äëÿ Ñà ³ 13 ðàç³â – äëÿ P

i
 (P<0,001). 

ÅÃÄÊ, íà â³äì³íó â³ä âàðôàðèíó, íàâïàêè, äî ïåâ-
íî¿ ì³ðè çàïîá³ãàâ êàëüöèô³êàö³¿ àîðòàëüíî¿ ñò³íêè ó 
D-ã³ïåðâ³òàì³íîçíèõ òâàðèí. Òàê, ó ùóð³â, ùî îòðè-
ìóâàëè ðàçîì ç â³òàì³íîì D ÅÃÄÊ (ãðóïà VI) ð³âåíü 
êàëüö³þ ³ ôîñôàò³â ó ñóäèíàõ çìåíøóâàâñÿ â³äïîâ³ä-
íî íà 31,6% (P = 0,018) ³ 25,8% (P = 0,012). Ïðîòå, ïî-
âíî¿ íîðìàë³çàö³¿ íå íàñòàâàëî ³ çàçíà÷åí³ ïîêàçíèêè 
çàëèøàëèñÿ âèùèìè çà êîíòðîëüí³ (Ca – íà 85%, 
P = 0,01; P

i
 – íà 62,5%, P = 0,003). 

² íàðåøò³, ïðè ïîºäíàíîìó ââåäåíí³ òâàðèíàì â³-
òàì³íó D, âàðôàðèíó ³ ÅÃÄÊ (ãðóïà VII) áóëî âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ð³âåíü êàëüö³þ ³ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó â 
àîðòàëüí³é ñò³íö³ çìåíøóºòüñÿ, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç 
òâàðèíàìè IV ãðóïè (â³òàì³í D+ âàðôàðèí), àëå çàëè-
øàºòüñÿ íàáàãàòî âèùèì ïðè ïîð³âíÿííÿ ç ãðóïàìè 
VI (â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ) ³ II (â³òàì³í D). 

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà áà÷èòè, ùî äîñèòü ïîòóæíèé 
àíã³îïðîòåêòîð, ÿêèì º ÅÃÄÊ, íå ìîæå «ïåðåêðèòè» 
ä³þ âàðôàðèíó, ñïðÿìîâàíó íà âèëó÷åííÿ MGP ç 
ìåõàí³çì³â àêòèâíîãî çàõèñòó òêàíèí â³ä åêòîï³÷íî¿ 
ì³íåðàë³çàö³¿. 

Âèñíîâêè. 
1. Ãîñòðà D-â³òàì³ííà ³íòîêñèêàö³ÿ ñóïðîâîäæó-

ºòüñÿ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó êàëüö³þ ³ ôîñôàò³â â àîð-
òàëüí³é ñò³íö³ ùóð³â ³ ðîçâèòêîì ã³ïåðêàëüö³ºì³¿ ³ ã³-
ïåðôîñôàòåì³¿, íà ð³âåíü ÿêî¿ íå âïëèâàº ââåäåííÿ 
òâàðèíàì âàðôàðèíó. 

2. Ïîðóøåííÿ êàðáîêñèëþâàííÿ MGP çà äî-
ïîìîãîþ âàðôàðèíó âåäå äî ñòð³ìêîãî ³ çíà÷íîãî 
çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ³ ôîñôàò³â ó òêàíè-
íàõ ñóäèí, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç êîíòðîëåì ³ ÷èñòîþ 
D-â³òàì³ííîþ ³íòîêñèêàö³ºþ. 
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Ðèñ. 2. Âì³ñò êàëüö³þ ³ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó ó òêàíèíàõ àîðòè ùóð³â  â óìîâàõ ãîñòðî¿ D-â³òàì³ííî¿ 

³íòîêñèêàö³¿ òà äîäàòêîâèõ âïëèâ³â.
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Ãàðáóçîâà Â. Þ. 
Ðåçþìå. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ âì³ñòó êàëüö³þ ³ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ³ 

òêàíèí³ àîðòè ùóð³â çà óìîâ ã³ïåðâ³òàì³íîçó D ³ ä³¿ äîäàòêîâèõ ÷èííèê³â (âàðôàðèí, íàòð³ºâà ñ³ëü åòàí-
1-ã³äðîêñè-1,1-äèôîñôîíîâî¿ êèñëîòè (ÅÃÄÊ)). Ç’ÿñîâàíî, ùî ïîðóøåííÿ êàðáîêñèëþâàííÿ MGP çà 
äîïîìîãîþ âàðôàðèíó âåäå äî ñòð³ìêîãî ³ çíà÷íîãî çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ³ ôîñôàò³â ó òêàíèíàõ 
ñóäèí, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç êîíòðîëåì ³ ÷èñòîþ D-â³òàì³ííîþ ³íòîêñèêàö³ºþ. Á³ñôîñôîíàòè (ÅÃÄÊ) ìàþòü 
ïåâíó àíã³îïðîòåêòîðíó ä³þ, ÿêà âèÿâëÿº ñåáå çìåíøåííÿì òåìï³â çðîñòàííÿ âì³ñòó êàëüö³þ ³ íåîðãàí³÷íîãî 
ôîñôîðó â àîðò³ D-ã³ïåðâ³òàì³íîçíèõ ùóð³â. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ì³íåðàëüíèé îáì³í, ã³ïåðâ³òàì³íîç D. 

3. Á³ñôîñôîíàòè (ÅÃÄÊ) ìàþòü ïåâíó àíã³îïðî-
òåêòîðíó ä³þ, ÿêà âèÿâëÿº ñåáå çìåíøåííÿì òåìï³â 
çðîñòàííÿ âì³ñòó êàëüö³þ ³ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó â 
àîðò³ D-ã³ïåðâ³òàì³íîçíèõ ùóð³â. Âîíè ³ñòîòíî çìåí-
øóþòü âì³ñò êàëüö³þ ³ ôîñôîðó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ 
D-ã³ïåðâ³òàì³íîçíèõ òâàðèí, ïðîòå ïîâí³ñòþ ¿õ íå 
íîðìàë³çóþòü. 

4. Ó ïîðÿäêó çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ì³íåðàëü-
íèõ êîìïîíåíò³â ó ñò³íêàõ ñóäèí äîñë³äæåí³ 

åêñïåðèìåíòàëüí³ ìîäåë³ ìîæíà ðîçì³ñòèòè òàêèì 

÷èíîì: â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ<â³òàì³í D<â³òàì³í D+ ÅÃÄÊ+ 

âàðôàðèí<â³òàì³í D+ âàðôàðèí. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ïîâ’ÿ-

çàí³ ç âèâ÷åííÿì ìåõàí³çì³â âïëèâó âèâ ÷åíèõ 

àãåíò³â (âàðôàðèí, íàòð³ºâà ñ³ëü åòàí-1-ã³äðîêñè-

1,1-äèôîñôîíîâà êèñëîòà (ÅÃÄÊ)) íà ðîçâèòîê êàëü-

öèô³êàö³¿ àðòåð³àëüíî¿ ñò³íêè. 
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Ðåçþìå. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ è íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â 

ñûâîðîòêå êðîâè è òêàíÿõ àîðòû êðûñ ïðè ãèïåðâèòàìèíîçå D è äåéñòâèè äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ 

(âàðôàðèí, íàòðèåâàÿ ñîëü ýòàí-1-ãèäðîêñè-1,1-äèôîñôîíîâàÿ êèñëîòà (ÅÃÄÊ)). Âûÿñíåíî, ÷òî íàðóøåíèå 

êàðáîêñèëèðîâàíèÿ MGP ñ ïîìîùüþ âàðôàðèíà âåäåò ê ñòðåìèòåëüíîìó è çíà÷èòåëüíîìó ðîñòó 

êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ è ôîñôàòîâ â òêàíÿõ ñîñóäîâ, åñëè ñðàâíèâàòü ñ êîíòðîëåì è ÷èñòîé D-âèòàìèííîé 

èíòîêñèêàöèåé. Àíãèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå áèñôîñôîíàòîâ (ÅÃÄÊ) ïðîÿâëÿåò ñåáÿ óìåíüøåíèåì òåìïîâ 

ðîñòà ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ è íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â àîðòå D-ãèïåðâèòàìèíîçíûõ êðûñ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèíåðàëüíûé îáìåí, ãèïåðâèòàìèíîç D. 
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The Study of Some Indicators of Mineral Metabolism in Serum and Aortic Tissue of Rats with Hypervi-

taminosis D and under Corrective Effect of Different Mechanisms of Action

Garbuzova V. Yu. 

Summary. The results of the determination of calcium and inorganic phosphorus in the blood serum and aor-

tic tissue of rats with hypervitaminosis D and under action of additional factors (warfarin sodium ethane-1-hy-

droxy-1,1-diphosphonic acid) are shown. Impairment of MGP carboxylation by warfarin is found to leads to rapid 

and significant increase in the concentration of calcium and phosphate in the vascular tissues, when compared with 

the control and vitamin D-intoxication. Angioprotective action of bisphosphonates manifests itself in decreasing 

of growth rate of the content of calcium and inorganic phosphorus in aortic tissue of rats with hypervitaminosis D. 

Key words: mineral metabolism, hypervitaminosis D. 
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