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1. Вступ
Загальним пусковим механізмом усіх судин-

них захворювань є порушення рівноваги між чин-
никами, що захищають та ушкоджують судини [1]. 
Чинники ризику діючи на пошкоджений ендотелій 
на тлі високих концентрацій ліпоперекисних з’єд-
нань, сприяють активації тромбоцитів, моноцитів 
і лейкоцитів. Ця активація надалі посилюється за 
рахунок різних субстанцій опосредковуючих запа-
лення (чинник, що активує тромбоцити, адгезивні 
молекули). В результаті на стінках судин відклада-
ються атероматозні бляшки або тромби, що ведуть 
до звуження чи/або закупорки судин і важкому по-
рушенню мікроциркуляції [2].

Важливою характеристикою вираженої ішемії 
кінцівки, поряд із суттєвими розладами периферич-
ної гемодинаміки, є вплив цитокинів – біологічно 
активних речовин, що мають походження з клітин 
крові, переважно з нейтрофільних лейкоцитів і тром-
боцитів, на ендотелій і його функції. Таким чином, 
значно посилюється взаємодія між клітинами крові 
і ендотелієм, що має наслідком постійне звільнення 

токсичних речовин, восновному з активованих лей-
коцитів. Цитокіни, як медіатори запалення та імун-
ної активності, мають ключовий вплив на функції 
ендотелію [3].

Запалення сприяє патологічно-біологічним 
атеросклеротичним змінам у пацієнтів з захворюван-
ням периферичних артерій (ЗПА). Незадовільна та 
недостатня перфузія внаслідок гемодинамічно-зна-
чущого стенозу артерії сприяє появі клініки ЗПА 
[4]. Однак, оскільки ступінь стенозу немає чіткої 
кореляції з клінічними проявами у пацієнтів з ЗПА, 
слід також враховувати вплив негемодинамічних 
факторів на судини і функції скелетних м’язів, що 
також є важливими детермінантами клінічної важ-
кості хронічної ішемії нижніх кінцівок. Ця гіпотеза 
підтверджується тим фактом, що неінвазивні методи 
лікування переміжної кульгавості, такі як тренуван-
ня і цілостазол, покращує показник дистанції безбо-
льової ходи без суттевого впливу на ступінь стенозу 
судини [5].

Є роботи, в яких доведено, що цитокіни мо-
жуть брати участь як аутокринні або паракринні 
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медіатори в розвитку атеросклеротичних змін у су-
динах. Порушення функцій ендотелію, регульованих 
цитокінами, може обумоввлювати початок пошко-
дження, його прогресування і розвиток ускладнень. 
Цитокіни також впливають на епітеліальні фактори 
тромбоутворення, зокрема активні моноцити виділя-
ють «тканинний чинник», що є потенційним ініціа-
тором коагуляційного каскаду [3].

2. Обґрунтування дослідження
Нещодавні дослідження показали, що систем-

не запалення пов’язане з ЗПА. Деякі запальні біо-
маркери, у тому числі C-реактивний білок високої 
чутливості (вчСРБ), розчинні молекули адгезії (на-
приклад, розчинна молекула міжклітинної адгезії 
[рICAM]), і фактор некрозу пухлини альфа (TNF-
alpha), пов’язані як з виникненням, так і клінічною 
вираженістю ЗПА [6]. Запалення збільшує ризик 
несприятливих наслідків у хворих із хронічна ішемія 
нижньої кінцівки (ХІНК) після шунтування артерій 
НК, 7 і більше того – системне запалення пов’язане 
з підвищенням серцево-судинної захворюваності 
та смертності в осіб з ЗПА. Циркулюючі моноцити 
периферичної крові, як відомо, чинники запального 
середовища, що сприяє розвитку системного ате-
росклерозу [7].

Тригерним моментом загибелі пухлинних клі-
тин є активація так званого чинника, що індукується 
гіпоксією – ГІФ- –1 (hipoxia – inducible trunscription 
factor – 1 – HIF – 1) який знаходиться в структурі їх 
ДНК, через внутріклітинну його активацію виклика-
ну браком кисню в пухлинних клітинах. Відомо, що 
HIF-1 стимулює вироблення еритропоетину, тран-
спорт глюкози, зростання ендотеліальних клітин 
судин в пухлинних клітинах, в умовах ішемії. Білок 
HIF-1 також активізує транскрипцію генів, які сут-
тево впливають на гомеостаз кисню, серед них гени, 
що регулюють енергетичний метаболізм, ангіогенез, 
вазомоторную регуляцію, апоптоз, проліферацію 
і продукцію матриць в умовах гіпоксії пухлинної 
тканини [8].

3. Мета дослідження
Вивчення динаміки маркерів системної запаль-

ної відповіді при ХКІНК та характеру транскрипції 
та динаміку білка HIF-1 в експериментальних умо-
вах, вивчити динаміку внутріклітинного вмісту вуг-
леводних субстратів – маркерів пентозо-фосфатного 
циклу (ПФЦ): транскетолази і глюкозо-6-фосфатде-
гідрогінази. 

4. Матеріали і методи
Експериментальні дослідження виконува-

лись на базі науково-дослідного інституту фізіо-
логії ім. О. О. Богомольця, клінічні дослідження 
були зроблені на базі відділень судинної хірургії 
Олександрівської клінічної лікарні м. Києва та Го-
ловного військового госпіталю МО України.

Основну клінічну групу склали 50 хворих із 
ХКІНК без ознак ЦД віком від 56 до 75 років (68±3,9), 

переважна більшість – чоловіки. Основним кри-
терієм включення в дослідження була наявність у 
хворого болю спокою в кінцівці і одиничні трофічні 
розлади у вигляді некрозу або виразки без уражень 
глибоких фасцій, сухожиль, кісток і суставів, іше-
мічний набряк ураженої кінцівки, тобто відповідної 
ішемії кінцівки III-A, III-Б і IV стадій за класифіка-
цією Європейської асоціації ангіологів і судинних 
хірургів, які на протязі останніх 3-х місяців не от-
римували вазоактивних препаратів і з анамнезом 
захворювання не менше 3-х тижнів. Одиничні тро-
фічні зміни м`яких тканин площею не менше 1 см² і 
не більше 5 см².

Групу порівняння склали 25 практично здоро-
вих добровольців чоловічої статі (група доброволь-
ців) віком від 45 до 65 років. 

Ультразвукову доплерографію виконували на 
ультразвуковому апараті моделі 5000 фірми “ALOKA” 
(Японія) за допомогою датчиків 4 та 8 МГц. Реєстру-
вали швидкість і напрямок кровоплину по артеріям 
нижніх кінцівок. Ультразвукова допплерографія арте-
рій нижніх кінцівок проводилася з визначенням КПІ 
по задній великогомілковій артерії (ЗВГА) і артерії 
тилу стопи (АТС). З метою вимірювання регіонарно-
го систолічного тиску (РСТ) використовували пнев-
матичну манжету, яку накладали навколо кінцівки. 
Тиск у манжеті, при якому відновлювався кровотік 
у дистальній ділянці кінцівки під час декомпресії 
являє собою систолічний тиск на рівні накладання 
манжети. Обов’язковими умовами дослідження були 
максимально близька відстань між пневматичною 
манжетою і місцем локації артерії, реєстрація першо-
го систолічного комплексу під час декомпресії ман-
жети, швидкість декомпресії манжети дорівнювала 
0,3 кПа (2 мм рт. ст.) на один систолічний комплекс. 
РСТ визначали у положенні хворого лежачи, при 
температурі комфорту (18–21 оС). Оскільки показник 
РСТ залежить від системного артеріального тиску, 
розраховували індекс РСТ як відношення РСТ на го-
мілкових артеріях до тиску на плечовій артерії.

Індекс РСТ=РСТ великогомілкових артерій/АТ 
плечової артерії.

За об’єктивну величину артеріального перфузій-
ного тиску приймали максимальний систолічний тиск.

Характеристика лабораторних тварин: 40 кро-
ликів породи Шиншила, з середньою вагою 2,5± 
±0,5 кг; віком 15±3 міс.

Підгрупи дослідних тварин :
– I – 30 тварин у яких моделлювання ішемії зад- 

ніх кінцівок проводили за допомогою розробленого 
способа): поділена на 3 підгрупи по 10 тварин в кож-
ній, в залежності від ст. викликаної ішемії (IIIА, IIIБ 
и IV ст.). 

– IІ – контрольна, склала 10 тварин
За допомогою розробленого пристрою, що 

включає жорсткий турнікет, підошва якого має такі 
розміри : довжина 5 мм, ширина 5 мм і товщина 1 мм 
на піддослідних тваринах була змодельована ХКІНК. 
До підошви турнікета нерухомо приєднаний стрижень,  
зовнішня частина якого (тобто та, яка залишається 
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ззовні після ушитої рани) являє собою лінійку. Довжи-
на стрижня з лінійкою дорівнює 15 мм. Стрижень роз-
ташований паралельно рукоятці штовхача і здатний 
обертатися в різьбовому гнізді стійки. Під загальним 
знеболенням паховим доступом у кролика виділяють 
стегнову артерію протягом 1–2 см, лігрують дрібні 
гілки, які відходять зовнішньої клубової артерії. Зов-
нішню клубову артерію беруть на утримувачі. Турні-
кет підводять під задню стінку виділеній артерії, яку 
укладають в затиск, що охоплює артерію з 3-х сторін. 
Повертаючи гвинт, підводять штовхач до передньої 
стінки артерії, фіксуючи тим самим просвіт артерії 
на 100 %. Рану повністю вшивають, при цьому робоча 
частина турнікета і шкала-лінійка залишаються над 
поверхнею зашитою рани через 2 тижні після повного 
загоєння післяопераційної рани, обертаючи гвинт, 
рухають штовхач у бік судини, тим самим звужуючи 
її просвіт на потрібну величину. При цьому ступінь 
звуження судини фіксується на шкалі-лінійці. Показ-
ником ступеня звуження судини є положення гвинта.

Дослідження макрогемодинаміки включало: 
регіонарний систолічний тиск (РСТ) на гомілкових 
артеріях з розрахунком індексів регіонарного систо-
лічного тиску (ІРСТ). Мікроциркуляцію в тканинах 
нижніх кінцівок досліджували за допомогою методу 
ЛДФ, заснованого на віддзеркаленні гелій-неонового 
лазерного променя від рухомих формених елементів 
крові із зміною частоти відбитого сигналу згідно 
ефекту Доплера. Дослідження проводили на апараті 
«ЛАКК-2» (Лазма, Росія). Мікроциркуляцію в ткани-
нах у хворих з оклюзією артерій досліджували у об-
ласті великого пальця стопи. Вимірювання проводи-
ли після 15-хвилинної адаптації хворого. Визначали 
величину перфузії, тобто сумарний капілярний кро-
воплин, виражений в перфузійних одиницях (ПЕ). 
Величина перфузії в нормі складає 67,4±11,3 ПЕ [9].

Стан ураженої кінцівки вивчали шляхом: ви-
значення інтенсивності болю за допомогою спе-
ціально розробленої шкали (мм), вимірювання 
площі трофічних змін за допомогою градуйо-
ваної сітки (см²). Гістологічні дослідження ура-
жених м`язів, шкіри, артерій, вен виконували за 
допомогою метода ОКГ. Дослідження глибини 
апоптозу ішемізованих клітин вивчали шляхом 
визначення рівнів цитоплазматичного і ядерного 
HIF-1 за допомогою апарату “Real-time PCR-mac- 
lire” (Німеччина) (нM/мг ). 

Біохімічні дослідження включали: 
– визначення рівнів хемо-та цитокінів ме-

тодом ІФА, 
– визначення активності маркерів ПФЦ: 

транскетолази арциновим і глюкозо-6-фосфот-
дегідрогінази спектрофотометричним методами. 

За допомогою імуноферментного аналізу із 
застосуванням наборів BiotrakELISASystemфірми 

“Healthcare”, згідно з інструкціями,визначались:
IL-8 – хемоаттрактант для нейтрофілів.
IL-10 – найбільш могутній протизапаль-

ний цитокин (пригнічує функцію макрофагів і 
дендритних клітин). 

IP-10 – хемоатрактант активованих Т- клітин.
MIP-1 – хемоатрактант длямакрофагів, ден-

дритних клітин, активованих Т-клітин.
SDF-la – хемоатрактант длямоноцитів, макро-

фагів, дендритних клітин, Т-клітин, В-клеток і клі-
тин попередників кровотворення. 

Вміст внутрішньоклітинного глікогену роз-
раховувся за напів-кількісним аналізом при за-
барвленні по методу Шабада. Кількісне визначення 
молочної кислоти в сироватці крові проводилося за 
методом Бюхнера.

Визначення активності ПФЦ проводилось 
спектрофотометричним методом. Для оцінки досто-
вірності виявлених змін ферментативної активності 
застосовували параметричні та непараметричні ста-
тистичні методи.

Зразки м’язів взяті методом пункційної бі-
опсії після отримання у пацієнтів інформованої 
згоди. Точками забору матеріалу для дослідження 
були передня і задня групи м’язів на рівні серед-
ньої третини гомілки. Вивчення рівнів HIF-1 ви-
робляли імуноферментним методом дослідження 
ПЛР по Роберту. Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили з використанням критерію 
Стьюдента (т). Розбіжності вважалися достовірни-
ми при р<0,05

5. Результати дослідження
Болі спокою фіксувалися пацієнтами самостій-

но щодня в один і той же час доби протягом усього 
часу перебування в стаціонарі наспеціальних 100-мм 
шкалах. Середні величини больових відчуттів були 
наступними: для IIIa стадії – 20±3, IIIб стадії – 35±4, 
для IV стадіі – 70±6.

Як видно із табл. 1, рівні всіх біохімчних мар-
керів достовірно відрізнялися у хворих ХКІНК та у 
контрольній групі.

Таблиця 1
Рівні біохімічних маркерів СЗВ у хворих із ХКІНК

Біохімічний показник СЗВ 
(пкг/мл, М±m)

ХКІНК Контроль

артерія вена артерія вена
Сироватковий IL-8 хемо-
трактант для нейтрофілів 8.2±3.0 6.8±2.5 4.0±0.9 6.3±2.9

ІL-10 – найбільш потужний 
протизапальний цитокін 

(пригнічує функцію макро-
фагів і дендритних клітин)

24±5 18±6 10±3 9±2

IP-10 хемоатрактант акти-
вованих Т-клітин 90±10 70±10 0±0 0±0

сироватковий MIP-1 – хемо-
аттрактант для макрофагів, 
дендритних клетин, активо-

ваних Т-клітин

291±70 286±37 34±6 59±4

SDF-1а – хемоаттрактант 
для моноцитів, макрофагів, 

дендритнихклітин, Т-клітин, 
В-клітин і клітин поперед-

ників кровотворення

28,9±6,5 28,8±6,6 8,5±0,4 9,3±1,3

Примітка: р<0,05
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При вивченні показників регіонарного, тка-
нинного кровотоку, напруги кисню в шкірі і рівнів 
HIF-1 у м’язовій тканині піддослідних тварин (табл. 2)  
найбільш достовірні відмінності із контрольною гру-
пою були у тваринної моделі IIIБ та IV стадії ішемії 
у рівні HIF-1 білку.

Таблиця 2
Показники регіонарного, тканинного кровотоку, 
напруги кисню в шкірі і рівнів HIF-1 у м’язовій 

тканині піддослідних тварин

Стадія 
хронічної 

ішемії
n ІРСТ на 

ЗВБА
TсрO2

(мм рт. ст.)
РСТ

(мм рт. ст.)

рівень 
HIF-1  

(нМ/мг 
актина)

Контроль 10 1,1±0,1 55,5±3,72 125,3±15,7 175±15
IIIА 10 0,7±0,1 29,36±2.92 69,3±8, 1 460±100*
IIIБ 10 0,4±0,1 17,43±3,24 38,2±6,1 104±54,8**
IV 10 – 10.7±3.4 29,5±5,1 25±20*

Примітка: Достовірність відмінностей між контролем 
і кожною групою ٭ – р<0,05, ٭٭ – p < 0,01, ٭٭٭ – p<0,001

При морфологічному вивченні тканин ішемі-
зованих кінцівок були виявлені окрім облітерацій 
артеріальних судин множинні потовщення стінок 
венул, обумовлені проліферацією ендотелію і плаз-
матичним їх просоченням з проникненням фібрину в 
просвіт венозних судин. Останні були тромбовані на 
рівні стоп і нижніх третин гомілок в 98 % досліджу-
ваних зразків тканин. 

У осіб контрольної групи вміст HIF-1 в м’язо-
вій тканині склало 175±15,3 нM/мг актину. У хворих 
з IIIА стадією ішемії показник рівня HIF-1 склав 
більше 360 Нm/мг актину. Значне зниження рівня 
HIF-1 до 100±59,4 Нm/мг актину виявлено у хворих з 
IIIб стадією ішемії. При IV стадії рівень HIF-1 склав 
менше 59,2 Нm/мг актину. Порівняльна характерис-
тика транскрипції білка HIF-1 в цитоплазмі м`язової 
клітини in vivo і in vitro в IIIА стадії ішемії: in vit- 
ro – 454±118 нМ/мг актина, in vivo 427±94 нМ/мг акти-
на (р<0,05). Порівняльна характеристика транскрипції 
білка HIF-1 в цитоплазмі м я̀зової клітини in vivo і in 
vitro в III-Б і IV стадіях ішемії: in vitro – 54±18 нМ/мг 
актина, in vivo 24±12 нМ/мг актина (р<0,05)

6. Обговорення результатів дослідження
Отримані високі рівні хемокинів і цитоки-

нів (у 2–9 разів більше, ніж у хворих контрольної 
групи) свідчать про значну роль СЗВ в патогенезі 
ХКІНК. Динаміка білка HIF-1 передньої і задньої 
груп м’язів у піддослідних лабораторних тварин і 
контрольної групи в динаміці на етапах досліджень 
від 2-х тижнів до 6 місяців виявила провідну його 
роль у виникненні механізма запуску апоптозу іше-
мізованих міозитів в умовах ХКІНК. Про це свідчать 
також дані про паралельне зменшення внутріклітин-
ного вмісту глікогену, підвищення рівнів молочної 
кислоти і ферментів ПФЦ у лабораторних тварин 
з ХІЗК. Отримані в умовах гіпоксичних камер дані 
свідчать про те, що серед ішемізованих міозитів у 

IIIА ст. суттєвої різниці між показниками кількості 
білка HIF-1 in vivo і in vitro не було (р<0,05). В той 
же час у IIIБ ст. ішемії ця різниця склала 25,6 % (168± 
±5 нМ/мг проти 125±6 нМ/мг) в сторону погіршення 
показників in vivo (р<0,05). Ще більша різниця відпо-
відних показників була зафіксована у IV ст. ішемії –  
33,0 % (97±3 нМ/мг проти 65±2 нМ/мг) також в сто-
рону погіршення показників in vivo (р<0,05). Таким 
чином, підсумовуючи результати експерименталь-
них досліджень динаміки білка HIF-1 в цитоплазмі 
м`язової клітини in vivo і in vitro слід визнати, що 
гіпоксія в стадії ХКІЗК є більш тяжкою у живому ор-
ганізмі за рахунок синдрому «взаємного обтяження» 
між ішемізованою кінцівкою і органами-мішенями.

7. Висновки
1. Адаптаційний механізм, що зумовлює пере-

хід ішемізованих тканин в стадії їх ХКІ на анаероб-
ний режим життєдіяльності запускається шляхом 
транскрипції внутріклітинного білка HIF-1, який 
активізує відповідні гени.

2. Вивчення динаміки білка HIF-1 шляхом по-
рівняльного експерименту in vivo і in vitro доводить 
наявність синдрому «взаємного обтяження» між 
ішемізованою кінцівкою і органами-мішенями. 

3. Високі рівні хемокинів і цитокинів у хворих 
ХКІНК свідчать про значну роль місцевої і системної 
запальної відповіді в патогенезі ХКІНК.

4. Проведені дослідження дозволили уточнити 
маловивчені ланки патогенезу ХКІНК, більш повно 
відображаючи три його фази.
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ЗАЛЕЖНІСТЬ ЕФЕКТИВНОСТІ ТРОМБОЛІТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ ПРИ ІШЕМІЧНОМУ 
ІНСУЛЬТІ ВІД КЛІНІКО-ПАРАКЛІНІЧНИХ ПРЕДИКТОРІВ

©© А. В. Паєнок, Г. М. Пришляк, І. М. Мельнічек

Метою роботи є оцінка інформативності ряду клініко-параклінічних предикторів у прогнозуванні резуль-
татів ефективності тромболітичної терапії в найгострішому періоді ішемічного інсульту, з подальшим 
визначенням найбільш значимих у досягненні найменшого неврологічного дефіциту. Встановлено, що 
тромболітична терапія ішемічного інсульту має починатися якнайшвидше (по можливості вже у відді-
ленні комп’ютерної томографії) з метою отримання максимальної ефективності
Ключові слова: Актилізе, альтеплаза, тромболітична терапія, інфаркт мозку, ішемічний інсульт, предик-
тори ефективності

The aim of the work is an assessment of informativeness of several clinical and paraclinical predictors in prognos-
tics of the results of effectiveness of thrombolytic therapy at the most acute period of ishemic stroke with the further 
definition of the most significant ones for achieving the least neurologic deficiency. 
Methods of research. There were retrospectively considered 61 patients 60,5±7,8 years old with ishemic stroket 
who sucsessfully underwent thrombolytic therapy as an intravenous administration of Actilyse. These patients 
demonstrated the next factors of gemostasis: prothrombin time, prothrombin index, fibrinogen. For the research 
there were also used the scales of neurological deficiency activisation (Rankin and NIHSS); ultrasound of the 
magistral arteries and extracranial CT of brain; methods of mathematical statistics (the definition of chances and 
confidence intervals ratio, Pirson and Student criteria, verification of hypothesis about the law of distribution and 
equality of the mean values in the both samplings. 
Results. There were defined the most informative factors in prognostication of the good result after thrombolytic 
therapy. There was formed the list of output factors that the results of actilyse thrombolytic therapy effectiveness 
in Lviv region are depending on. There was grounded the necessity of laboratory data monitoring in patients with 
stroke for receiving the best results of thrombolytic therapy. 
There was established that thrombolytic therapy of ishemic stroke must begin as early as possible (in computed 
tomography department if possible) for receiving the maximal effectiveness. There was detected that ultrasound 
of magistral vessels that supply brain with blood is necessary for all patients who are candidates for thrombolytic 
therapy because the stenosis of the vessel lumen more than 60 % significantly worsens an effectiveness of treatment
Keywords: Actilyse, alteplase, thrombolytic therapy, brain infraction, inshemic stroke, predictors of effectiveness


