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О С О Б Л И В О С Т І П О Р У Ш Е Н Ь  К И С Н Е В О Г О  Г О М Е О С Т А З У  П Р И  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н О М У  Г О С Т Р О М У

Р Е С П ІР А Т О Р Н О М У  Д И С Т Р Е С -С И Н Д Р О М І У  Щ У Р ІВ

ОСОБЛИВОСТІ ПОРУШЕНЬ КИСНЕВОГО ГОМЕОСТАЗУ ПРИ 
ЕКСПЕРИМ ЕНТАЛЬНО М У ГОСТРОМУ РЕСПІРАТОРНОМУ 
ДИСТРЕС-СИНДРОМІ У ЩУРІВ -  У статті наведено дані експе
риментального комплексного дослідження розвитку та перебігу 
киснево недостатності у ЗО щурів із ГРДС. Ініціацію ГРДС прове
дено на білих щурах за методикою G. М аМ е-Bello, Michael Matthay 
(2ООЗ р.). Для оцінки кисневого гомеостазу проведено аналіз 16 
показників та використано алгоритм “Спосіб діагностики гіпоксій” 
В. В. Гнатіва для послідовного виявлення порушених ланок лан
цюга кисневого забезпечення тканин. Моделювання ГРДС у щурів 
призводить до достовірних змін більшості показників кисневого 
гомеостазу. Адекватно у всіх щурів спостерігалось зменшення са- 
тураці та парціального тиску кисню як артеріально , так і венозно 
крові та діагностовано зростання парціального тиску вуглекислого 
газу як в артеріальній, так і венозній крові. Споживання кисню 
щурами при ГРДС відповідно зростає, а його доставка до тканин 
зменшується, що приводило до підвищення коефіцієнта екстракці 
кисню V 02/D 0 2 та зростання внутрішньолегеневого шунта. Вищев
казані зміни викликали збільшення ступеня легенево гіпоксі, сту
пеня гемічно гіпоксі, зумовлено інактивацією гемоглобіну та інтег
рального показника киснево недостатності, що спричинило ком
пенсаторне зростання ЧСС та зменшення ступеня циркуляторно 
гіпоксі. Дана модель ГРДС включає З компоненти: неврогенний, 
гуморальний і хімічний та зумовлює розвиток змішаного типу 
гіпоксі, який складається з З типів: гіпоксичного, циркуляторного 
в поєднанні з гемічною інактиваційною гіпоксією, які надзвичай
но тісно переплітаються.

ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЙ КИСЛОРОДНОГО ГОМЕОС
ТАЗА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТРОМ РЕСПИРАТОР
НОМ ДИСТРЕСС-СИНДРОМЕ У КРЫС -  В статье приведены 
результаты экспериментального комплексного исследования раз
вития и течения кислородной недостаточности у ЗО крыс с ОРДС. 
Инициация ОРДС проведена на белых крысах по методике 
G. МаМе-ВеНо, Michael Matthay (2ООЗ г.). Для оценки кислород
ного гомеостаза проведен анализ 16 показателей и использован 
алгоритм “ Способ диагностики гипоксии” В. В. Гнатива для 
последовательного выявления расстроенных звеньев цепи кис
лородного обеспечения тканей. Моделирование ОРДС у крыс 
приводит к достоверным изменениям большинства показате
лей кислородного гомеостаза. Адекватно все крысы имели умень
шение сатурации и парциального давления кислорода как арте
риальной, так и венозной крови и диагностирован рост парци
ального давления углекислого газа как в артериальной, так и 
венозной крови. Потребление кислорода крысами при ОРДС соот
ветственно возрастало, а его доставка к тканям уменьшалась, что 
приводило к росту коэффициента экстракции кислорода V 0 2/D 0 2 и 
роста внутрилегочного шунта. Вышеуказанные изменения выз
вали увеличение степени легочной гипоксии, степени гемической 
гипоксии обусловленной инактивацией гемоглобина и интеграль
ного показателя кислородной недостаточности, повлекшее компен
саторный рост ЧСС и уменьшение степени циркуляторной гипок
сии. Данная модель ОРДС включает З компонента: неврогенный, 
гуморальный и химический и обусловливает развитие смешан
ного типа гипоксии состоящего из З типов: гипоксического, цирку
ляторного в сочетании с гемической инактивационной гипоксией, 
которые чрезвычайно тесно переплетаются.

PECULIARITIES OF OXYGEN HOMEOSTASIS DISTURBANCES 
IN RATS WITH ACUTE RESPIRATORY DIST R ESS SYNDROME -  
The results of the experimental complex study of development and the 
flow of oxygen deficiency in ЗО rats with acute respiratory distress 
syndrome (ARDS). I nitiation of the ARDS was conducted on white rats 
by G. Маtute-Bellos, Michael Matthay; methods (2ООЗ). To evaluate

the oxygen homeostasis the analysis of 16 indicators was used and the 
algorithm “diagnostic method of hypoxia” by V. V. Hnativ for consistent 
detection of broken links in the oxygen chain of tissues. Modeling of 
ARDS in rats leads to significant changes of most indicators of oxygen 
homeostasis. Adequately і n all rats was observed t  he decreased saturation 
and partial pressure of oxygen as the arterial and venous blood and was 
diagnosed the growth of partial pressure of carbon dioxide both arterial 
and venous blood. Oxygen consumption in rats with ARDS is growi ng 
and its delivery to tissues is reduced that, lead to increased oxygen 
extraction ratio VO2/DO2 and increased intrapulmonary shunt. Mentioned 
changes caused the increase of the degree of pulmonary hypoxia, the 
degree of hemic hypoxia caused by inactivation of hemoglobin and the 
integral index of oxygen deficiency, which caused compensatory increase 
in heart rate and decrease the degree of circulatory hypoxia. This model 
ARDS includes 3 components: neurogenic, humoral and chemical 
and causes development of mixed type of hypoxia which consists of 3 
types: hypoxic, circulation, combined with hemic inactivation hypoxia 
that are very closely intertwined.

К лю чові сл о ва : ГРДС, кисн е ви й  гомеостаз, сатурація, 
парціальний тиск, споживання кисню, екстракція кисню, внут- 
р іш ньолегеневий шунт, ступінь л егенево  г іп о к с і, ступінь 
гем ічно г іп о к с і, інактивація гем оглобіну, інтегральний по 
казник киснево  недостатності.

Клю чевые слова: ОРДС, кислородный гомеостаз, сатура
ция, парциальное давление, потребление кислорода, экстрак
ция кислорода, внутрилегочной шунт, степень легочной ги 
поксии, степень гемической гипоксии, инактивация гемогло
бина, интегральный показатель кислородной недостаточности.

K ey w o rd s : ARDS, oxygen homeostasis, saturation, partial 
pressure, oxygen consum ption, extraction of oxygen, in trapulmonary 
shunt, degree o f pulmonary hypoxia, t  he degree of hemic hypoxia, 
hem oglobin inactivation, the  integral index of oxygen deficiency.

В С Т У П  Д о с л ід ж е н н я  о с о б л и в о с т е й  п о р у ш е н ь  
ки сневого  обміну при гостром у респ іраторном у ди-  
стрес-синдром і є надзвичайно  актуальним, оскільки  
основною  п р и ч и н о ю  смерті х в о р и х  на гр и п  п ід  час 
е п ід е м і  2 0 0 9 - 2 0 1 0  року  був го с т р и й  р е с п ір а т о р 
н и й  д и с т р е с - с и н д р о м  (ГРДС). Іс н у ю ч и й  протоко л  
л ік у ва н н я  ГРДС, р е к о м е н д о в а н и й  В с е с в іт н ім  р е с 
п іраторним товариством  [13 ],  реком ендує  т ільки три  
м е т о д и  л ік у в а н н я  ГРДС, з р ів н е м  д о к а з о в о с т і  А: 
оксигенотерап ія ,  штучна вентиляц ія  л е ге н ь  та кіне- 
зіотерапія. Враховуючи р івень смертност і в ід ГРДС, 
я к и й  д о с я г а є  60  %, м о ж н а  с т в е р д ж у в а т и ,  що з а 
п р о п о н о в а н і  м е то д и  л ікування  на с ь о го д н і  не м о 
ж уть  в и р іш и т и  питання оп ти м а л ьн о  д о став ки  к и с 
ню д о  о р га н ів  і с и с т е м ,  а о с о б л и в о с т і  п о р у ш е н ь  
к и с н е в о г о  го м е о с т а з у  п р и  ГРДС п о т р е б у ю т ь  п о 
д а л ь ш о го  в и в ч е н н я  [7 ].

М А Т Е Р ІА Л И  І М Е Т О Д И  Д ослідження були п р о 
в е д е н і  на 30  с т а т е в о з р іл и х  б іл и х  щ ура х ,  м а сою  
(2 0 0 + 1 5 )  г. Т ва ри н  було по д ілен і за р івнем  ч у т л и 
вості д о  гіпоксі . Оскільки в популяці було в и я в л е 
но н а й б іл ьш е  с е р е д н ь о ч у т л и в и х  д о  г іпокс і щурів,  
то подальш і д о с л ід ж е н н я  виконували  саме на них. 
Для реал іза ц і  д а н о г о  з а в д а н н я  в и к о р и с т а н о  мо-
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д е л ь  ГРДС на білих щурах (G. Mat ute-Bello, Michael 
Matthay, 2003),  при якій в трахею в водил и  0,1 но р 
мальну соляну кислоту в дозі 2,0 м л /к г  [8, 12]. Щ ури  
були поділені на три  групи по 10 особин в кожній,  
в ід п о в ід н о ,  к о н т р о л ь н а  група ,  д р у г а  -  30  хв  в ід  
м о дел ю ва нн я  ГРДС та тре тя  -  1 год. Далі в кож- 
но т в а р и н и  в и з н а ч а л и  с т у п ін ь  н а с и ч е н н я  г е м о 
гл о б ін у  ки сне м  а р тер іал ьн о  крові (SaO 2) за д о п о 
могою пульсоксиметра “ Ютас” та венозно (SvO2) -  за 
д о п о м о г о ю  ок с и м е тр а  “ U n is ta t ” . Ч астоту с е р ц е в и х  
с к о р о ч е н ь  ре є с тр у в а л и  за д о п о м о г о ю  е л е к т р о к а р 
д іо граф а.  Для д о с л ід ж е н ь  к и с н е в о го  б ю д ж е ту  в и 
кор и с та н о  а л го р и т м  “ С пос іб  д іа г н о с т и к и  г іп о к с ій ” 
В. В. Гнатіва [6]. Цей алгоритм грунтується на п р и н 
ц и п і  п о с л ід о в н о г о  в и я в л е н н я  п о р у ш е н и х  л а н о к  
л а н ц ю г а  к и с н е в о г о  з а б е з п е ч е н н я  т к а н и н  о р г а 
нізму. На основі д а ни х  оксиметрі та показника х в и 
л и н н о го  о б ’єму крові, вираховували в е л и ч и н и  д о с 
тавки (DO2), споживання (VO2) кисню організмом та 
коефіц ієнт екстракці кисню (VO2/DO=) [2],  в еличину  
в н у т р іш н ь о л е ге н е в о го  ш унтування  крові [4 ] .  У д а р 
ний  о б ’єм крові визначали за м етодом К и Ь ісе к ’а в 
м о д и ф ік а ц і  Ю. Т. П уш каря [3 ] .  П а р ц іа л ь н и й  т и с к  
кисню, вуглекислого газу в артеріальній  та венозній  
крові в изн ач а ли  за д о п о м о г о ю  апарата “ B io log ica l  
M icroana lyzer  type  O P - 2 1 0 / 3 ” [5].

П р о в о д я ч и  р о з д іл ь н е  в и я в л е н н я  г іп о к с ій ,  о т 
ри м у в а л и  результати , в и р аж ен і в у м о в н и х  о д и н и 
цях. Результат із знаком ( - )  св ідч и ть  про надм ірне  
ф у н к ц іо н у в а н н я  д о с л ід ж у в а н о  с и с т е м и ,  з у м о в л е 
но м е хан ізм ом  к о м п е н с а ц і . С т а т и с т и ч н у  о б р об ку  
р е з у л ь т а т ів  п р о в о д и л и  з в и к о р и с т а н н я м  п р о г р а 
ми STATISTIKA [1].  Д осто в ірн ість  д а н и х  в ста но вл ю 
вали за критер ієм  Стью дента, а також за к р и те р ія 
ми Л е в е н а - Б р а у н а - Ф о р с а й т а  [1 ] .

o z g v ; p u q u t  m ? : ; 7 M 1 z n p  u q  [  ? s k ? 9 ? (
O Z N N F  Із н а в е д е н и х  у та б л и ц і д а н и х  в и д н о ,  що  
ін іц іац ія  ГРДС у щ урів  п р и з в о д и т ь  д о  д о с т о в ір н и х  
змін к и с н е в о го  гомеостазу у  щурів. При цьом у р е 
зультати , отр им а н і через 1 го д  в ід  початку моде-

л ю ван ня , були г ір ш и м и  в ід  таких  через ЗО хв в ід  
початку. Зокрема, у  всіх  щурів спостер ігалось з м е н 
ш е н н я  с а т у р а ц і  як  а р т е р іа л ь н о  , т а к  і в е н о з н о  
крові. Через ЗО хв в ід  початку м о дел ю ва нн я  в а р 
т е р іа л ь н ій  крові в е л и ч и н а  сатураці з м е нш ув ал ась  
в 1,21 раза, через 1 го д  -  в 1,З9 раза (Р < 0,001).  У 
в е н о з н ій  кров і ці п о к азн и ки  з м ін ю в а л и с ь  в ід п о в і 
д н о  в 1,64 (Р < 0 ,001) та 1,86 раза (Р < 0,001).  Ана
л ог іч н і  зм іни  в ідб ув ал и сь  з показниками па р ц іа л ь 
ного  тиску  кисню. В артеріальн ій  крові в ідбувалось  
д о с т о в ір н е  з м е н ш е н н я  в е л и ч и н и  ц ь о го  п о к а з н и 
ка в 1,76 (Р < 0 ,001) та 1,9З раза (Р < 0 ,001)  (в ід п о 
в ідно через З0 та 60 хв в ід  початку моделю вання),  
а венозній  -  в 1,З5 (Р < 0 ,001)  та 1,47 (Р < 0 ,001)  
раза. В е л и ч и н а  м а к с и м а л ь н о г о  н а с и ч е н н я  кро в і  
киснем  в умовах  “ ід еальних  л е г е н ь ” ЗаО=. на фоні  
ГРДС зм е н ш у в а л а с ь  на 2,8 та 3 ,5 % (З0 та 60  хв  
в ід  початку  м о д е л ю в а н н я ) .  М и  с п о с т е р іга л и  д о с 
т о в ір н е  (Р < 0 ,0 0 1 )  зро станн я  п а р ц іа л ь н о го  т и ску  
в у гл еки сл ого  газу як в артеріальн ій , так і венозн ій  
крові,  в ід п о в ід н о  на 89 ,4  (Р < 0 ,0 0 1 ) ;  115 ,8  (Р < 
0,001) та 64 ,4  (Р < 0 ,001) і 84,9 (Р < 0 ,001) % (в ід п о 
в ід н о  на З0-й та 60 -й  хв).  С п о ж и в а н н я  ки сню  щ у 
рами на ф оні ГРДС зросло в ід п о в ід н о  в 1,45 (Р < 
0,001) та 1,40 раза (Р < 0 ,001),  а доставка з м е н ш и 
лась в 1,З1 та 1,51 (Р < 0 ,001) раза. Це п р и з в о д и 
ло д о  зростання коеф іц ієнта  екстракці кисню  УО=/  
Б О 2 в 1,89 (Р < 0 ,001) та 2 ,12  (Р < 0 ,001) раза. Внут-  
р іш н ь о л е г е н е в и й  ш унт  при ГРДС зр іс  у  2 ,02  (Р < 
0 ,0 01)  та 2,З8 (Р < 0 ,001)  раза по р ів н яно  з інтакт
н и м и  т в а р и н а м и .  Ці з м ін и  в и к л и к а л и  з р о с т а н н я  
С Л Г(ступ ін ь  л е ге н е в о  г іпоксі ) на 18,0 (Р < 0 ,001)  
та 29,1 % (Р < 0,001),  СГГі (ступінь гем ічно гіпоксі , 
зум овл ено  інактивац ією  ге м огл о б іну )  на 28 ,0  (Р < 
0 ,001)  та З5,9 % (Р < 0 ,001) та ІПКН ( інтегральний  
показник киснево недостатност і)  на 27 ,4  (Р < 0 ,001)  
та 47 ,6  % (Р < 0,001).  Такі зм іни супровод ж увались  
к о м п е н с а т о р н и м  з р о с т а н н я м  ЧСС та з м е н ш е н н я м  
СЦ Г (с т у п ін ь  ц и р к у л я т о р н о  г і п о к с і )  на 18,6 (Р < 
0 ,001)  та 18,З % (Р < 0 ,001) (табл.).

U +t35bo8 : - + >  K5=>&40J0 J0B&0=-+L2 >+ '0 > <  LB0*&3X04+>0J0 JO=-)OJO )& = C < )+ -0 )> 0 J0  Д5СТрЄС-С5>ДрОМу
2 e 2 )< 4

Визначувані Здорові щури
ГРДС, 30 хв після ініціаці

ГРДС, 1 год після
показники середньо чутливі ініціаці

SaO2, % 97,0+1,5 80,3+1,4 70,0+1,4*
SaO2i, % 99,8+0,2 97,0+10,3 96,3+0,3
SvO2, % 60,0+1,6 36,4+1,2 32,2+2,0*
PaO2, мм рт. ст. 97,5+2,5 55,3+1,6 50,4+4,3*
PvO2, мм рт. ст. 40,6+1,6 30,1+0,9 27,6+0,8*
PaCO2, мм рт. ст. 34,1+2,1 64,6+2,9* 73,6+1,2*
PvCO2, мм рт. ст. 41,8+1,5 68,7+2,2* 77,3+1,4*
XO, мл 71,0+3,6 86,0+4,8 76,0+4,8
ЧСС, уд./хв 355,5+26,4 421,2+16,8 420,5+32,6
DO2, м л /хв /1 00 г 9,28+1,64 7,11+0,65 6,12+0,65*
VO2, м л /хв /1 00 г 1,87 + 0,10 2,72+0,18* 2,62+0,16*
VO2 /  DO2, % 20,15+0,11 38,26+0.14* 42,81+0,42*
Ш унтування, мл/хв 6,5+0,5 13,1+0,4* 15,5+0,4*
СЛГ, % 0,1 +0,0 18,1+0,1* 29,2+0,4*
СГГі, % 0,1 +0,0 28,1+0,2* 36,0+0,6*
СЦГ, % 0,0+0,0 -1 8 ,6 + 0 ,6 * -1 8 ,3 + 1 ,2 *
ІПКН, % 0,2+0,0 27,6+0,3* 46,9+1,0*

Примітка. * -  P < 0,001 по відношенню до здорових тварин.
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Аналізуючи в ел и ч ин и  РаО= та Р аС 02, видно, що 
п р о ц е с и  о б м і н у  к и с н ю  п о с т р а ж д а л и  б іл ь ш о ю  
мірою, н іж  вуглекислого  газу. В ідомо, що зб іл ьш ен
ня п а р ц іа л ь н о го  т и с к у  в у гл е к и с л о го  газу п р и з в о 
д и т ь  д о  з м іщ е н н я  к р и в о  д и с о ц іа ц і  о к с и г е м о г л о 
біну в більш в и г ід н е  становищ е, коли од но м у  і тому  
ж  п о к а з н и к у  н а с и ч е н н я  г е м о г л о б ін у  ки с н е м  б уде  
в ід п о в ід а т и  б іл ьш  в и с о к и й  п о к а з н и к  п а р ц іа л ь н о 
го  т и с к у  к и с н ю  [10 ,  11 ] .  Ц ей  е ф е к т  н а з и в а є ть с я  
е ф е к то м  Бора. С у д я ч и  з п о к а з н и к ів  п а р ц іа л ь н и х  
ти с к ів  ки сню  і в у гл е к и с л о го  газу, м ож на вважати,  
що д а н и й  еф ект мав м ісце у щ урів  із змодельова-  
ним ГРДС. Цей ф акт п ід т в е р д ж у є т ь с я  п р и  р о з р а 
х у н к у  р ів н я н н я  с к л а д о в и х  а л ь в е о л я р н о г о  газу :  
РА0= = Р10 2 * (Рв - РН20 )  - (РАС0=: ДК), д е  Рв -  ат
м о с ф е р н и й  тиск;

РН=0 -  ти ск  насичено водяно пари (при 37 оС 
він д о р ів н ю є  47 мм рт. ст.);

ДК -  д и х а л ь н и й  к о е ф іц іє н т  (в ід н о ш е н н я  в и д і 
л е н о го  С 0 2 д о  п о гл и н е н о го  0 2, д о р ів н ю є  0,8); Б і0 2 
д л я  а т м о с ф е р н о г о  п о в іт р я  п р и б л и з н о  д о р ів н ю є  
0,21.

В и х о д я ч и  з ц ь о го  р ів н я н н я ,  в е л и ч и н и  п а р ц і 
а л ь н и х  т и с к ів  С 0 2 та 0 2 п р и б л и з н о  в ід п о в ід а ю т ь  
одна д р у г ій .

В и к о р и с т а н а  нам и м о д е л ь  ГРДС п е р е д б а ч а є  
м о д е л ю ва н н я  з м іш а н о го  т и п у  г іпокс і , але з п е р е 
в а ж а н н я м  г іп о к с и ч н о г о  т и п у .  Х а р а к т е р  р о з в и т к у  
г іп о к с и ч н и х  яв и щ , тобто н а д з в и ч а й н о  р а нн є  п а д і 
ння Р а 0 2, п ідтве рд ж ує  результати д о с л ід ж е н ь  [9, 10, 
12] в ід н о с н о  того ,  що в ра нн ій  п е р іо д  ор ган ізац і  
цього  процесу  має м ісце включення ряду гум ораль
но -х ім ічних  чи нн и к ів .  А к ти вн и й  гістамін с п р и я є  в и 
н и к н е н н ю  р ізкого  спазму бронх іол ,  в насл ід ок  чого  
о б м ін  г а з ів  ч е р е з  а л ь в е о л я р н у  м е м б р а н у  ще  
більше поруш ується. За д а н и м и  М. А. МаНИау, при  
цьому розвивається дилатац ія  судин, застій  в п о р 
тальн ій  систем і із з м е н ш е н н я м  п р и п л и в у  венозно  
крові д о  правого серця. Має м ісце комбінація  г іп о к 
с и ч н о го  та ц и р к у л я т о р н о го  т и п ів  г іпокс і .

Крім того , у  п е р іо д  р о з го р н у ти х  пр оя в ів  ГРДС  
п р и  р о з в и т к у  на бряку  л е г е н ь  в и н и к а є  п о р у ш е н н я  
з д а т н о с т і  г е м о г л о б ін у  д о  з в ’я з у в а н н я  к и с н ю ,  що  
п р о я в л я л о с я  з р о с т а н н я м  сту п е н я  ге м іч н о  інакти-  
в ац ій н о  г іпокс і , тобто в и н и к а є  ще о д и н  механізм  
р о з ви тк у  г іпокс і , з у м о в л е н и й  т о к с и ч н и м  в п л и в о м

з а х в о р ю в а н н я  на ф у н к ц іо н а л ь н у  з д а т н іс т ь  г е м о г 
л о б ін у  д о  п р и є д н а н н я  кисню. До д в о х  в и щ е з га д а 
них  ти п ів  г іпоксі : г іпоксично  та циркуляторно п р и 
є д н у в а л а с ь  ге м іч н а  ін а к т и в а ц ій н а  г іпокс ія .  Невро-  
г е н н и й ,  г у м о р а л ь н и й  і х і м і ч н и й  к о м п о н е н т и  
з м о д е л ь о в а н о г о  ГРД С  н а д з в и ч а й н о  т іс н о  п е р е 
пл ітаю ться.

В И С Н О В К И  1. Е к с п е р и м е н т а л ь н о  в с т а н о в л е 
но ,  щ о п р и  м о д е л ю в а н н і  Г Р Д С  за м е т о д и к о ю  
G. Ма1:и1:е-ВеІІо, M ichae l M a ttha y  (2 0 0 3  р.) вин и к а є  
зм іш ани й  ти п  г іпоксі .

2. З м іш а н и й  т и п  г іп о к с і  п р и  ГРДС в к л ю ч а є  
г іп о к с и ч н и й ,  ц и р к у л я т о р н и й  та г е м іч н и й  інактива-  
ц ій н и й  ти п  гіпоксі .
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