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ЗМІНИ ГЕМОЛІТИЧНОЇ СТІЙКОСТІ ТА ПРОНИКНОСТІ ЕРИТРОЦИТАРНИХ
МЕМБРАН ПРИ ТОКСИЧНОМУ УРАЖЕННІ 1,2-ДИХЛОРЕТАНОМ ТА
КОРЕКЦІЇ НІКОТИНАМІДОМ

Резюме. Досліджено суттєву активацію, за умов гострої інтоксикації щурів нейротоксичним ксенобіотиком 1,2-дихлоре-
таном, процесів пероксидного окислення ліпідів та білків еритроцитів отруєних тварин. Доведено цитопротекторний ефект
коферментного вітаміну - нікотинаміду за дії високотоксичних промислових отрут.
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Вступ
За даними провідних вітчизняних та зарубіжних ток-

сикологів, отруєння хлоралканами посідають друге -
третє місце в структурі гострих інтоксикацій населення
різними ксенобіотиками, а серед хлоралканів провідне
місце (близько 90% всіх випадків гострих отруєнь)
[Губський, 2001]. Фізико-хімічні властивості мембран
еритроцитів обумовлюють їх стійкість по відношенню
до дії ушкоджуючих факторів [Коломієць, 1998; Сто-
рож, 1996]. Лізис еритроцитів в кислотному середовищі
включає три стадії: проникнення іонів водню через плаз-
матичну мембрану, протонування гемоглобіну та ос-
мотичне руйнування еритроцитів. Кінетика їх гемолітич-
ної трансформації описує стадії набухання, сферуляції
(набування сферичного стану) та власне лізису [Завод-
ник, 1997; Гроховський, 2003]. Тому показники стійкості
еритроцитів широко використовуються в експеримен-
тальній медицині з метою характеристики їх функціо-
нального стану [Шакиров, 2003; Сухомлинов]. Актива-
ція пероксидного окислення ліпідів та окисна модифі-
кація білків, які відбуваються за отруєння 1,2-ДХЕ ве-
дуть до руйнування біомембран, що проявлялося у по-
силенні кислотного гемолізу еритроцитів.

Мета - дослідити зміни гемолітичної стійкості та про-
никності еритроцитарних мембран при токсичному ура-
женні 1,2-дихлоретаном та корекції нікотинамідом.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 50 щурах-самцях лінії Вістар з

масою тіла 180-200 г. Одноразово внутрішньошлунко-
во вводили 1,2-ДХЕ - 3,0 мл/кг маси тіла 25% розчину
на рослинній олії. Застосовані дози хлоралканів скла-
дали близько 1/2 ЛД

50
 для відповідних сполук (звіти

ІФТ).
Гемоліз еритроцитів проводили шляхом додавання

двох об'ємів +40°С  дистильованої води та двократного
заморожування і відтаювання клітин у рідкому азоті.
Гемолізат відділяли від строми та незруйнованих клітин
шляхом центрифугування 5 хв. при 3000 [Сизова, 1980].

Принцип методу розділення полягає в розподілі ерит-
роцитів згідно їх щільності [Сибірна, 1997]. Еритроцити
розділяють за градієнтом щільності з утворенням, чітко
видимих чотирьох фракцій, які відбирають та фотомет-

рують при довжині хвилі 520 км. Сума екстинкцій всіх
фракцій складає 100%.

Функціональний стан плазматичної мембрани ерит-
роцитів оцінювали за кислотною резистентністю, вико-
ристовуючи кінетичний метод [Заводник, 1997].

Метод дає можливість оцінити внесок різних чин-
ників у кінетику тракслокації протону через плазматич-
ну мембрану еритроцитів та визначити співвідношен-
ня ніж різними за кислотною стійкістю, формами ерит-
роцитів. Підрахунок числа еритроцитів проводили в ка-
мері Горяєва.

Проникність еритроцитарної мембрани (еритроцитар-
ного індексу інтоксикації) визначали методом, в основі
якого лежить здатність мембрани еритроцитів поглина-
ти деякі барвники, яка значно змінюється при порушен-
нях структури еритроцитарної мембрани [Фіра, 2003].

Результати. Обговорення
Проведені дослідження стійкості різновікових попу-

ляцій еритроцитів до дії кислотного гемолітика та за-
гальної, неспецифічної проникності еритроцитарної
мембрани.

Показано (табл. 1), що за умов інтоксикації 1,2-ДХЕ
суттєво зростала швидкість лізису еритроцитів, час
максимуму гемолізу не фракціонованих еритроцитів пе-
риферичної крові піддослідних щурів зменшувався на
43%. Одночасно скорочувалась на 0,5 хв. тривалість сфе-
руляції - передгемолізного перетворення форми ерит-
роцитів (набування еритроцитом сферичного стану).

Аналіз типових кислотних еритрограм нефракціоно-
ваних еритроцитів (рис. 1) засвідчує чітко виражений
зсув кривої вліво, який обумовлюється поєднаною дією
двох чинників: скороченням тривалості сферуляції та
часу досягнення максимуму гемолізу. Нефракціоновані
еритроцити периферичної крові є сукупністю клітин
різного ступеня зрілості та функціональної активності,
час перебування яких у руслі крові є різним. Відповід-
но, окремі популяції еритроцитів суттєво відрізняються
між собою за стійкістю до дії кислотного гемолітика, яка
може обумовлюватись як віковими особливостями, так
і дією сполук, що ініціюють процеси пероксидного окис-
лення ліпідів  та окисної модифікації білків еритроци-
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тарної мембрани.
При фракціонуванні в градієнті густини сахарози

еритроцитів контрольних щурів нами отримано чотири
основні фракції, серед яких в середньому 12% склада-
ли низькостійкі (умовна назва - "старі"), 52% - середнь-
остійкі ("зрілі"), 26% - підвищеної стійкості та 8% - ви-
сокостійкі ("молоді") еритроцити. Отруєння 1,2-ДХЕ вик-
ликало значний перерозподіл фракційного складу
різних популяцій еритроцитів: майже в два рази зрос-
тав вміст низькостійких в результаті значного зменшення
(на 56%) вмісту еритроцитів підвищеної стійкості та
високостійких (зниження вмісту складало 44%). Зрос-
тання популяції низькостійких, "старих" еритроцитів, а
відтак посилення гемолізу, може обумовлюватись дес-
труктивними змінами еритроцитарної мембрани під дією
1,2-ДХЕ, зокрема посиленням пероксидного окислен-
ня ліпідів, окисної модифікації білків та значним при-
гніченням активності NADPH-метгемоглобінредуктази за

оксидативного стресу.
На пошкодження еритроцитарної мембрани під

впливом 1,2-дихлореатану вказує також збільшення її
загальної, неспецифічної проникності. Як свідчать дані
таблиці 1, ендогенна інтоксикація організму щурів, 1,2-
ДХЕ, веде до зростання в середньому (на 34%) неспе-
цифічної проникності мембран еритроцитів (поглинан-
ня метиленового синього еритроцитами).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Проведені дослідження свідчать про суттєву акти-
вацію за умов гострої інтоксикації щурів нейротоксич-
ним ксенобіотиком 1,2-дихлоретаном процесів перок-
сидного окислення ліпідів та білків еритроцитів отрує-
них тварин, що можна розглядати як ключовий патоло-
гобіохімічний механізм біоцидної дії цього хлоралкану.

2. Виявлено значне посилення окислювальної мо-
дифікації білків під впливом 1,2-ДХЕ може бути над-
ійним показником пошкодження тканин за дії токсич-
них факторів, оскільки продукти окислювальної моди-
фікації білків є стабільними сполуками, що триваліший
час утримуються в тканинах і крові, ніж продукти пе-
роксидного окислення ліпідів. Особливо це стосується
тканини мозку, яка в результаті високого рівня метабо-
лізму, унікального ліпідного складу та низької швид-
кості клітинного відновлення, є особливо чутливою до
дії активних форм кисню. В еритроцитах окислювальна
модифікація білків обумовлює порушення структурно-
функціональної організації еритроцитарної мембрани,
що проявляється в зниженні стійкості до дії кислотного
гемолітика та зростанні неспецифічної проникності ерит-
роцитів і може бути одним з провідних механізмів роз-
витку гіпоксичних змін в тканинах за отруєння хлорал-
канами.

3. Проведеними дослідженнями підтверджено ци-
топротекторний ефект коферментного вітаміну - ніко-
тинаміду за дії високотоксичних промислових отрут.

Отримані результати вказують на перспективність
подальшого вивчення нікотинаміду з метою впровад-
ження в фармацевтичну та медичну практику.

Таблиця 1. Параметри кислотних еритрограм еритроцитів щурів за дії 1,2-дихлоретану та введення нікотинаміду, n = 8-10.

Примітки: * - зміни достовірні, порівняно з контролем (р 0,05); ** - зміни достовірні, порівняно з групою тварин, яким
вводили 1,2-ДХЕ (р 0,05).

Група тварин

Нефракціоновані еритроцити Фракції еритроцитів (%)

Максимум часу
гемолізу (хв.)

Тривалість
сферуляції (хв.)

Проникність еритро-
цитарної мембрани (%)

Низько-
стійкі

Середньо-
стійкі

Підвищеної
стійкості

Високо-
стійкі

Kонтроль 4,5±0,3 2,5±0,2 61,8±4,2 12,9±0,7 52,5±3,4 26,4±1,8 8,2±0,3

Введення 1,2-ДХЕ 3,0±0,2* 1,9±0,1* 79,3±5,7* 25,3±1,3* 58,7±4, 1 11,5±0,6* 4,5±0,2*

Введення 1,2-ДХЕ
та нікотинаміду

4,1±0,2** 2,3±0,2 69,6±4,8 16,5±1,1** 53,7±3,9 22,9±1,7** 6,8±0,4**

Рис. 1. Аналіз типових кислотних еритрограм нефракціо-
нованих еритроцитів щурів за дії 1,2-дихлоретану та вве-
дення нікотинаміду.

Список література
Гроховський Т. В. Кислотна резис-

тентність еритроцитів дітей, хворих
на крипторхізм, за умов дії моно-
хроматичного червоного світла / Т.

В. Гроховський, Л. О. Дацюк // Ек-
спериментальна та клінічна фізіо-



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“Вісник Вінницького наці онального медичного університету”
2015, №2, Т.19

305

логія і біохімія. - 2003. - Т. 1, № 21.
- С. 98-100.

Губский Ю. И. Токсическая гибель клет-
ки: свободно-радикальное повреж-
дение ДНК и апоптоз / Ю. И. Губс-
кий // Лікування та діагностика. -
2001. - № 4. - С. 8.

Еритроцит при захворюваннях
внутрішніх органів: патогенетична
роль морфофункціональних змін,
діагностичне та прогностичне зна-
чення, шляхи корекції / М. Ю. Коло-
моєць, М. В. Шаплавський, Г. І.
Мардар, Т. Я. Чурсіна. - Чернівці:
БДМА, 1998. - 238 с.

Заводник И. Б. Кислотный лизис эрит-
роцитов человека / И. Б. Заводник,
Т. П. Пилецкая // Биофизика. - 1997.
- Т. 42. - С. 1106-1112.

Яницкая Л.В.
ИЗМЕНЕНИЯ ГЕМОЛИТ ИЧЕСКОЙ СТ ОЙКОСТ И И ПРОНИЦАЕМОСТ И ЭРИТ РОЦИТАРНЫХ МЕМБРАН КРЫС
ПРИ Т ОКСИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ 1,2-ДИХЛОРЕТАНОМ И КОРРЕКЦИИ НИКОТИНАМИДОМ
Резюме. Исследовано значительную активацию, при условии острой интоксикации крыс нейротоксическим ксенобиоти-
ком 1,2-дихлоретаном, процессов перекисного окисления липидов и белков эритроцитов отравленных животных. Доведе-
но цитопротекторный эффект коферментного витамина - никотинамида при действии высокотоксическими промышленны-
ми ядами.
Ключевые слова: 1,2-дихлорэтан, ксенобиотик, никотинамид, эритроцит, гемолиз, перекисное окисление липидов.

Yani tska L.V.
CHANGES IN HEMOLYT IC RESISTANCE AND PERMEABILITY OF THE ERYT HROCYT IC MEMBRANES IN TOXIC
DEFEAT  OF 1,2-DICHLOROET HANE AND CORRECT ION BY NICOT INAMIDE
Summary. It was investigated significant activation under acute intoxication rats by neurotoxic xenobiotic 1,2-dichloroethane,
processes of lipid peroxidation and erythrocyte proteins of poisoned animals. It was proved cell protective effect of coenzyme vitamins
- nicotinamide for the actions of highly toxic industrial poisons.
Key words: 1,2-dichloroethane, xenobiotic, nicotinamide, erythrocytes, hemolysis, lipid peroxidation.

Рецензент - д.біол.н., проф. Великий М.М.

Стаття надійшла до редакції 15.05.2015 р.

Яніцька Леся Василівна - к.біол.н., доцент кафедри біоорганічної та біологічної хімії Національного медичного університету
імені О.О.Богомольця; +38 044 454-49-19; yanitskayalesya@gmail.com

Исследование кислотной и осмотической
резистентности эритроцитов у рабо-
чих нефтехимического производ-
ства / Д. Ф. Шакиров, В. М. Самсо-
нов, В. П. Кудрявцев, А. Ж. Гильма-
нов // Клиническая лабораторная
диагностика. - 2003. - № 7. - С. 21-
23.

Сибірна Н. О. Цитологічні та фізико-
хімічні методи дослідження крові:
метод. посібник / Н. О. Сибірна, М.
М. Великий. - Львів: ЛНУ, 1997. -
70 с.

Сизова Н. А. Безаппаратурный способ
фракционирования красных клеток
крови в градиенте плотности сахаро-
зы / Н. А. Сизова, В. В. Каминская, В.
И. Феденков // Известия Сибирского
отделения АНСССР. Сер: біологія. -

1980. - Т. 5, № 5. - С. 119-122.
Сторожок С. А. Молекулярные дефекты

мембран эритроцитов / С. А. Сторо-
жок, А. Г. Санников // Вопросы меди-
цинской химии. - 1996. - Т. 42, Вып.
2. - С. 103-110.

Сухомлинов Б. Ф. Влияние малих доз хро-
нического рентгеновского облучения
на гемолитическую стойкость и попу-
ляционный состав эритроцитов пери-
ферической крови / Б. Ф. Сухомли-
нов, А. В. Трикуленко, Л. А. Дацюк //
Радиобиология. - 1988. - Т. 28, № 6 -
С. 829-831.

Фіра Л. С. Ендогенна інтоксикація в
організмі тварин, викликана тетрах-
лорметаном / Л. С. Фіра // Біологія
тварин. - 2003. - Т. 5, № 1. - С. 316-
319.

© Чорнопищук Р.М., Желіба М.Д., Бурковський М.І., Урван О.Г.
УДК: 616-002.3:615.372:615.454.1
Чорнопищук Р.М.1, Желіба М.Д.1, Бурковський М.І.1, Урван О.Г.2

1Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, кафедра загальної хірургії (вул. Пирогова, 56,
м. Вінниця, Україна, 21018), 2Вінницьке обласне патолого-анатомічне бюро (вул. Пирогова, 46, м. Вінниця, Україна, 21018)

МОРФОЛОГІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ДОЦІЛЬНОСТІ МІСЦЕВОГО
ЗАСТОСУВАННЯ КОМБІНАЦІЇ ЛІАСТЕНУ З ЛЕВОМЕКОЛЕМ У
КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ГНІЙНИХ РАН

Резюме. У статті описані результати морфологічного дослідження тканин, взятих у ділянці рани, на тлі місцевого викори-
стання композиції імуномодулятора мурамілпептидного ряду ліастену та антимікробної мазі на гідрофільній основі левомеко-
лю у хворих з гнійними ранами. Позитивний вплив запропонованої комбінації на перебіг ранового процесу підтвердили
ефективність та доцільність її застосування у клінічні практиці.
Ключові слова: гнійна рана, рановий процес, ліастен, комбінована мазь.

Вступ
Підвищення ефективності лікування гнійних ран на

сьогодні є принциповим питанням сучасної медицини
[Велігоцький, Бугаков, 2009]. Представлені на ринку
численні лікарські засоби не в змозі остаточно вирі-

шити це питання [Жадинский и др., 2006]. Зміна біоло-
гічних властивостей мікроорганізмів, зниження ефек-
тивності існуючих антимікробних засобів, ослаблення
захисних можливостей макроорганізмів, зростання вит-


