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Ñèñòåìíèé çàïàëüíèé ïðîöåñ ÿê åò³îëîã³÷íèé ôàêòîð
ï³äâèùåííÿ àòåðîãåííîãî ïîòåíö³àëó ïëàçìè

Çàäà÷åé ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå, íàñêîëüêî ïåðâè÷íûì ÿâëÿåòñÿ ó÷àñ-
òèå ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè ïðîàòåðîãåííûõ èçìåíåíèé êðîâè è âîçìîæíîñòè åãî
ïðåäóïðåæäåíèÿ ñ ïîìîùüþ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ôåíîôèáðàò. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà
äâóõ ãðóïïàõ êðîëèêîâ ñ ìîäåëüþ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ, îäíà èç êîòîðûõ íà ïðîòÿæåíèè
ýêñïåðèìåíòà ïîëó÷àëà ôåíîôèáðàò, âòîðàÿ ñëóæèëà êîíòðîëåì. Îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïî ñîäåðæàíèþ â ïëàçìå Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, àêòèâíîñòè öèð-
êóëèðóþùèõ ìîíîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ; èíòåíñèâíîñòü îêñèäàíòíîãî ñòðåññà ïî ïîêàçàòå-
ëÿì õåìèëþìèíåñöåíöèè ïëàçìû è ïî ñîäåðæàíèþ â íåé ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà; ëèïèäíûé
ñïåêòð êðîâè è åå àòåðîãåííîñòü ïîñðåäñòâîì áèîòåñòèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ìûøèíûõ ìàê-
ðîôàãîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïåðâè÷íîì õàðàêòåðå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, êîòîðûé
ìîäåëèðîâàëñÿ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ïèðîãåíàëà, îòìå÷àëàñü îò÷åòëèâàÿ çàâèñèìîñòü
ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ âîñïàëåíèÿ, óñèëåíèåì ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â êðîâè ñî
ñíèæåíèåì åå àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíöèàëà, àòåðîãåííîé ìîäèôèêàöèåé ëèïîïðîòåèíîâ è
ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè. Óñòàíîâëåííàÿ çà-
âèñèìîñòü ïîäòâåðæäàëàñü ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ ñ îäíîâðåìåííûì
ïðèìåíåíèåì ôåíîôèáðàòà, ÷òî íå òîëüêî ïðåäóïðåæäàëî ðàçâèòèå ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è
ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè, íî è çíà÷èòåëüíî îãðàíè÷èâàëî âûðàæåííîñòü ïðîàòåðîãåííûõ ýô-
ôåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ âîñïàëåíèÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Íèí³ â³äîìà ðîëü çàïàëåííÿ â ïàòîãåíåç³
àòåðîñêëåðîçó. Â ë³òåðàòóð³ º îêðåì³ äàí³,
ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî âì³ñò ó êðîâ³
ìàðêåð³â çàïàëåííÿ (Ñ-ðåàêòèâíîãî á³ëêà,
ô³áðèíîãåíó) ÷³òêî êîðåëþº ç ðèçèêîì
ðîçâèòêó ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ òà
³íôàðêòó ì³îêàðäà íàâ³òü ó îñ³á áåç ³ñòîò-
íèõ çðóøåíü îáì³íó ë³ï³ä³â ³ ë³ïîïðîòå¿í³â
êðîâ³. Ñèñòåìíå çàïàëåííÿ ïðè àòåðîñêëå-
ðîç³ ç âèðàæåíèì ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³
öèðêóëþþ÷èõ ìîíîöèò³â ³ íåéòðîô³ë³â
çàêîíîì³ðíî â³äì³÷àºòüñÿ ó ïàö³ºíò³â íàâ³òü
áåç êë³í³÷íèõ îçíàê ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ
òà êîðåëþº ç òàêèìè âàæëèâèìè ôàêòîðàìè
ðèçèêó àòåðîñêëåðîçó, ÿê êóð³ííÿ, ã³ïåðòåí-
ç³ÿ, â³ê [5,7,17].

Ðåçóëüòàòè ÷èñëåííèõ åêñïåðèìåíòàëü-
íèõ äîñë³äæåíü ³ êë³í³÷íèõ ñïîñòåðåæåíü
äàëè çìîãó òðàêòóâàòè àòåðîñêëåðîç ÿê
çàïàëüíèé àóòî³ìóííèé ïðîöåñ, îñê³ëüêè
õàðàêòåð ³ íàñë³äêè çì³í ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â
ó ãîñòð³é ôàç³ çàïàëåííÿ âêëþ÷àþòü ïðàê-
òè÷íî âñ³ îñíîâí³ ôàêòîðè àòåðîãåíåçó [8].
Îäíàê ùå íåìàº ÷³òêèõ óÿâëåíü ïðî òå,
ÿêîþ ì³ðîþ çàïàëåííÿ º ïðè÷èíîþ ðîçâèòêó
àòåðîñêëåðîçó, à â ÿê³é âîíî âêëþ÷àºòüñÿ â
éîãî ïàòîãåíåç ÿê âòîðèííèé ôàêòîð ó
â³äïîâ³äü íà çì³íè ãîìåîñòàçó, ùî âèíè-
êàþòü âíàñë³äîê ïåðâèííèõ ïîðóøåíü êðî-
âîïîñòà÷àííÿ ì³îêàðäà òà â³äïîâ³äíèõ
ôóíêö³îíàëüíèõ ³ ñòðóêòóðíèõ çì³í.

Âñòàíîâëåíî, ùî çì³íè ìåòàáîë³çìó
ë³ï³ä³â ó ãîñòð³é ôàç³ çàïàëåííÿ ìàþòü
÷³òêó ïðîàòåðîãåííó ñïðÿìîâàí³ñòü, ÿêà
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çóìîâëåíà, ïåðø çà âñå, àêòèâàö³ºþ îêñè-
äàíòíîãî ñòðåñó, ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ
ë³ï³ä³â (ÏÎË) ³ ë³ïîïðîòå¿í³â êðîâ³ [12].
Ìåä³àòîðè çàïàëåííÿ â ö³é ñèòóàö³¿ íàáó-
âàþòü çíà÷èìîñò³ êëþ÷îâèõ ðåãóëÿòîð³â
ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â, ³ òîìó ïðîàòåðîãåííèé
éîãî åôåêò çà ñâîºþ ñïðÿìîâàí³ñòþ çá³ãà-
ºòüñÿ ç ä³ºþ òðàäèö³éíèõ ôàêòîð³â àòåðî-
ãåíåçó.

Êë³í³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè áóëî ïîêà-
çàíî, ùî çàñòîñóâàííÿ ô³áðàò³â äîçâîëÿº
³ñòîòíî óïîâ³ëüíèòè ïðîöåñ óòâîðåííÿ
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ áëÿøîê, çìåíøèòè
ðèçèê ðîçâèòêó ãîñòðèõ êîðîíàðíèõ ÿâèù.
Äîâãèé ÷àñ ââàæàëè, ùî ïðîâ³äíèì ôàêòî-
ðîì ó òåðàïåâòè÷íîìó åôåêò³ ô³áðàò³â º ¿õ
ë³ï³äêîðèãóþ÷à ä³ÿ, ïðîòå îñòàíí³ì ÷àñîì
ö³ óÿâëåííÿ ³ñòîòíî çì³íèëèñÿ. Â ë³òåðàòóð³
ç�ÿâëÿþòüñÿ äàí³ ïðî òå, ùî âèðàæåíèé
êë³í³÷íèé åôåêò ô³áðàò³â çíà÷íîþ ì³ðîþ
ïîºäíóºòüñÿ ç â³äíîñíî ïîì³ðíîþ ¿õ ã³ïîë³-
ï³äåì³÷íîþ ä³ºþ ³ òîìó, â³ðîã³äíî, çóìîâ-
ëåíèé ¿õ âïëèâîì íà ³íø³ ïàòîãåíåòè÷í³
ñêëàäîâ³ àòåðîñêëåðîçó, ïåðø çà âñå, íà
õðîí³÷íå ñèñòåìíå çàïàëåííÿ [16, 18].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà-
÷åííÿ çäàòíîñò³ ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ
³í³ö³þâàòè ðîçâèòîê ïðîàòåðîãåííèõ çì³í
ïëàçìè êðîâ³ òà ìîæëèâîñò³ âïëèâó íà
ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè àòåðîãåíåçó ÷åðåç
âïëèâ íà çàïàëüíèé ïðîöåñ. Òàêîæ âèçíà-
÷àëèñÿ ìîæëèâîñò³ ïðîòèçàïàëüíî¿ òà
àíòèàòåðîãåííî¿ ä³¿ ôåíîô³áðàòó, ÿêèé
âèêîðèñòîâóºòüñÿ â êàðä³îëîã³÷í³é ïðàêòèö³
ÿê ïðåïàðàò ïåðåâàæíî ã³ïîë³ï³äåì³÷íî¿ ä³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà êðîëÿõ ïîðîäè
øèíøèëà ìàñîþ 3,0�3,5 êã, ÿêèõ óòðèìóâàëè
íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³. Ñèñòåìíå çàïà-
ëåííÿ ó íèõ â³äòâîðþâàëè çà ðîçðîáëåíîþ
ñõåìîþ (âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ï³ðî-
ãåíàëó ïî 10 ì³í³ìàëüíèõ ï³ðîãåííèõ äîç
òðè÷³ ÷åðåç äîáó ïðîòÿãîì ïåðøîãî òèæíÿ,
ïîò³ì ðàç íà òèæäåíü ïðîòÿãîì 8 òèæ) [3].

Ï³ðîãåíàë âèêîðèñòîâóâàëè ó òàê³é êîí-
öåíòðàö³¿, ÿêà ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó
ââåäåíí³ âèêëèêàëà ï³äâèùåííÿ òåìïå-
ðàòóðè ó êðîë³â íà 1,5îÑ ³ íå áóëà òîêñè÷-
íîþ. Ï³äá³ð äîçè ï³ðîãåíàëó ïðîâîäèëè
³íäèâ³äóàëüíî äëÿ êîæíî¿ òâàðèíè ç óðàõó-
âàííÿì ¿¿ ìàñè. Òâàðèí ïîä³ëèëè íà äâ³
ãðóïè, ïî 12 êðîë³â ó êîæí³é. Êîíòðîëåì
áóëè òâàðèíè ² ãðóïè. Òâàðèíàì ²² ãðóïè
ïðîòÿãîì óñüîãî ÷àñó ïðîâåäåííÿ åêñïå-
ðèìåíòó ùîäîáîâî çàñòîñîâóâàëè ïî 25 ìã
ôåíîô³áðàòó.

Äëÿ îö³íêè îêñèäàíòíîãî ñòàòóñó âèçíà-
÷àëè ïîêàçíèêè ñïîíòàííî¿ òà ³íäóêîâàíî¿
õåì³ëþì³íåñöåíö³¿ ïëàçìè, âì³ñò ó í³é
ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ), àêòèâí³ñòü
êàòàëàçè � îäíîãî ç êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â
àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó. Íàÿâí³ñòü òà
³íòåíñèâí³ñòü ñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî
ïðîöåñó âèçíà÷àëè çà âì³ñòîì Ñ-ðåàêòèâ-
íîãî á³ëêà (ÑPÁ) ó ïëàçì³, àêòèâí³ñòü
öèðêóëþþ÷èõ ìîíîöèò³â � çà âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèì âì³ñòîì ÌÄÀ, íåéòðîô³ë³â �
çà ïîêàçíèêàìè àêòèâíîñò³ ¿õ ñïîíòàííî¿ òà
³íäóêîâàíî¿ õåì³ëþì³íåñöåíö³¿. Â ïëàçì³
âèçíà÷àëè âì³ñò çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó òà
òðèãë³öåðèä³â. Á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ïðîâåäåíî ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíèõ
íàáîð³â ô³ðìè �Cormay� íà íàï³âàâòî-
ìàòè÷íîìó á³îõ³ì³÷íîìó àíàë³çàòîð³ �Cor-
may Ðlus� (Ïîëüùà). Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó â
ìàêðîôàãàõ ìèøåé õîëåñòåðèíó òà òðèãë³-
öåðèä³â ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ¿õ ç äîñë³äæóâàíîþ
ïëàçìîþ ðîçãëÿäàëè ÿê ïîêàçíèê ð³âíÿ â í³é
ìîäèô³êîâàíèõ ë³ïîïðîòå¿í³â íèçüêî¿ ù³ëü-
íîñò³ (ËÏÍÙ) ³ äóæå íèçüêî¿ ù³ëüíîñò³
(ËÏÄÍÙ) â³äïîâ³äíî. Äîñë³äæåííÿ ïðîâå-
äåíî ó âèõ³äíîìó ñòàí³, ÷åðåç 2, 4, 6 ³ 8 òèæ
ï³ñëÿ ïåðøîãî ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó. Âèêî-
ðèñòàí³ ìåòîäè÷í³ ï³äõîäè äåòàëüíî îïè-
ñàíî ðàí³øå [4]. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðîãðàì
Excel 5.0 íà ÏÊ ç âèçíà÷åííÿì ñåðåäí³õ
çíà÷åíü, ñåðåäíüîãî êâàäðàòè÷íîãî â³äõè-
ëåííÿ òà ñòóïåíÿ äîñòîâ³ðíîñò³ ç çàñòî-
ñóâàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Çì³íè
ââàæàëè äîñòîâ³ðíèìè ïðè P<0,05.
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ßê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòè íàøîãî äîñë³ä-
æåííÿ, ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó êðîëÿì êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè çàêîíîì³ðíî ïðèçâîäèëî äî
ðîçâèòêó çàïàëüíîãî ïðîöåñó, ùî ï³äòâåðä-
æóâàëîñÿ ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ÑPÁ ÿê
íàéá³ëüø âèñîêî÷óòëèâîãî òà îá�ºêòèâíîãî
ìàðêåðà çàïàëüíîãî ïðîöåñó. Âæå â ê³íö³
2-ãî òèæíÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó âì³ñò
ÑPÁ çá³ëüøèâñÿ ìàéæå â 9,5 ðàçà ³ ñòàíîâèâ
22,40 ìã/ë ±1,80 ìã/ë (Ð<0,001). ²íòåí-
ñèâí³ñòü çàïàëåííÿ çá³ëüøóâàëàñÿ ï³ä ÷àñ
åêñïåðèìåíòó, ³ ìàêñèìàëüíèé âì³ñò ÑÐÁ
ó ïëàçì³ â³äì³÷àâñÿ ÷åðåç 8 òèæ ï³ñëÿ éîãî
ïî÷àòêó, çá³ëüøèâøèñü ó 15,5 ðàçà â³äíîñíî
âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ (Ð<0,001).

Íàÿâí³ñòü îçíàê ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ
çá³ãàëîñÿ ç³ çíà÷íîþ àêòèâàö³ºþ çàïàëüíèõ
êë³òèí êðîâ³. Òàê, âì³ñò ÌÄÀ ó öèðêó-
ëþþ÷èõ ìîíîöèòàõ ÿê ê³íöåâîãî ïðîäóêòó
ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò, ùî
âõîäÿòü äî ñêëàäó ôîñôîë³ï³ä³â ¿õ ìåìáðàí,
çá³ëüøèâñÿ ÷åðåç 2 òèæ íà 370 % äî 4,60
ìêìîëü/ìã á³ëêà ± 0,32 ìêìîëü/ìã á³ëêà
(Ð<0,001), ÷åðåç 4 òèæ � íà 512 % (Ð<0,001),
÷åðåç 6 òèæ ñÿãíóâ ñâîãî ìàêñèìàëüíîãî
çíà÷åííÿ, ÿêå â 9 ðàç³â ïåðåâèùèëî âèõ³äíå
(Ð<0,001), ³ çàëèøàëîñÿ ï³äâèùåíèì íà 676 %
(Ð<0,001) ÷åðåç 8 òèæ.

Â³äì³÷åíî òàêîæ çíà÷íó àêòèâàö³þ
íåéòðîô³ë³â � ÷åðåç 2 òèæ ï³ñëÿ ïåðøîãî
ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó ¿õ ñïîíòàííà õåì³ëþ-
ì³íåñöåíö³ÿ, ÿêà â³äîáðàæàº ³íòåíñèâí³ñòü
ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, áóëà â 9 ðàç³â
âèùîþ â³ä âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ (Ð<0,001), ³
ñÿãëà ñâîãî ìàêñèìóìó â ê³íö³ 6-ãî òèæíÿ,
ïåðåâèùèâøè âèõ³äíå çíà÷åííÿ ìàéæå ó 20
ðàç³â (Ð<0,001). ²íäóêîâàíà õåì³ëþì³íåñ-
öåíö³ÿ íåéòðîô³ë³â òàêîæ çíà÷íî (ìàéæå â
16 ðàç) çá³ëüøèëàñÿ ÷åðåç 2 òèæ ï³ñëÿ
ïåðøîãî ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó (Ð<0,001),
ïîò³ì ñòàá³ë³çóâàëàñÿ íà ð³âí³, ùî â 8�9
ðàç³â ïåðåâèùóâàâ íîðìó (Ð<0,001).

Ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ çàïàëüíèõ êë³òèí
êðîâ³ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ðîçâèòêîì âèðà-

æåíîãî îêñèäàíòíîãî ñòðåñó, ïðî ùî ñâ³ä-
÷èëî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ïðîäóêò³â ÏÎË ó
ïëàçì³. Ïîêàçíèê ³íòåíñèâíîñò³ ³íäóêîâàíî¿
õåì³ëþì³íåñöåíö³¿ ïëàçìè, ùî â³äîáðàæàº
âì³ñò ó í³é ïðîì³æíèõ ïðîäóêò³â ïåðîê-
ñèäàö³¿ ë³ï³ä³â, çá³ëüøèâñÿ â ê³íö³ 2-ãî òèæíÿ
ìàéæå âäâ³÷³ (Ð<0,001), ÷åðåç 8 òèæ � ó 3,5
ðàçà (Ð<0,001). Çíà÷åííÿ ñïîíòàííî¿ õåì³-
ëþì³íåñöåíö³¿ ïëàçìè ÷åðåç 2 òèæ çá³ëü-
øèëîñÿ â 3,4 ðàçà, ÷åðåç 6 òèæ � ó 5 ðàç³â
(Ð<0,001) ³ â ê³íö³ åêñïåðèìåíòó â 4 ðàçà
ïåðåâèùóâàëî âèõ³äíå çíà÷åííÿ (Ð<0,001).
Êîíöåíòðàö³ÿ ÌÄÀ � ê³íöåâîãî ïðîäóêòó
ÏÎË � ó ïëàçì³ â ê³íö³ 2-ãî òèæíÿ ïåðåâè-
ùóâàëà ïî÷àòêîâå çíà÷åííÿ â 3,5 ðàçà, çá³ëü-
øèâøèñü äî 1,33 ìêìîëü/ë ± 0,11 ìêìîëü/ë
(Ð<0,001), ÷åðåç 6 òèæ � ó 5,3 ðàçà (Ð<0,001),
÷åðåç 8 òèæ � ó 4,8 ðàçà (Ð<0,001).

Àêòèâàö³ÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â
ïîºäíóâàëàñÿ ç³ çíèæåííÿì àíòèîêñè-
äàíòíîãî ïîòåíö³àëó êðîâ³, ÿêèé âèçíà÷àëè
çà àêòèâí³ñòþ ôåðìåíòó êàòàëàçè. Â ê³íö³
6-ãî òèæíÿ âîíà áóëà çíèæåíà á³ëüø í³æ
óäâ³÷³ ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì çíà÷åííÿì ³
ñòàíîâèëà 5,24 ìêêàò/ë ± 0,42 ìêêàò/ë
(P<0,001) òà çàëèøàëàñÿ íà öüîìó ð³âí³ äî
ê³íöÿ åêñïåðèìåíòó.

Ðîçâèòîê îêñèäàíòíîãî ñòðåñó ïðèçâî-
äèâ äî ïîÿâè â êðîâ³ àòåðîãåííî ìîäèô³-
êîâàíèõ ë³ïîïðîòå¿í³â, ùî ï³äòâåðäæóâà-
ëîñÿ ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ íàêîïè-
÷åííÿ õîëåñòåðèíó ó ìàêðîôàãàõ ìèøåé
ï³ñëÿ ¿õ ³íêóáàö³¿ ç ïëàçìîþ. Öåé ïîêàçíèê,
ùî â³äîáðàæàº êîíöåíòðàö³þ â ïëàçì³
ìîäèô³êîâàíèõ ËÏÍÙ, áóâ çá³ëüøåíèé
÷åðåç 2 òèæ ó 5,6 ðàçà äî 228,20 ìêã/ìã
á³ëêà ± 19,86 ìêã/ìã á³ëêà (Ð<0,001), ÷åðåç
6 òèæ ñÿãíóâ ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ,
çá³ëüøèâøèñü ó 12 ðàç³â â³äíîñíî âèõ³äíîãî
ð³âíÿ (Ð<0,001) ³ ÷åðåç 8 òèæ çàëèøàâñÿ
çá³ëüøåíèì â 9,4 ðàçà (Ð<0,001), ùî ñâ³ä-
÷èëî ïðî âèðàæåíó òà ïðîãðåñèâíî ïîñèëåíó
ìîäèô³êàö³þ ËÏÍÙ.

Ìåõàí³çìîì, ÷åðåç ÿêèé çàïàëåííÿ
âèêëèêàº ïðîàòåðîãåííó ìîäèô³êàö³þ
öèðêóëþþ÷èõ ë³ïîïðîòå¿í³â, º ¿õ ïåðîê-

Ñèñòåìíèé çàïàëüíèé ïðîöåñ
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ñèäàö³ÿ âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ çàïàëüíèõ
êë³òèí êðîâ³, ðîçâèòêó îêñèäàíòíîãî ñòðåñó,
ï³äâèùåíî¿ ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,
ã³äðîïåðîêñèä³â ë³ï³ä³â, ÌÄÀ. Ðîëü îêñè-
äàíòíîãî ñòðåñó â ïðîàòåðîãåííèõ ïîðó-
øåííÿõ ñòðóêòóðè ËÏÍÙ äåòàëüíî îïè-
ñàíî â ë³òåðàòóð³. Ïîêàçàíî, ùî íàòèâí³
ËÏÍÙ íàâ³òü ó âèñîê³é êîíöåíòðàö³¿ íå º
ïðè÷èíîþ àòåðîñêëåðîçó, îñê³ëüêè ³íêóáàö³ÿ
ìàêðîôàã³â ç íèìè íå ïðèçâîäèòü äî ¿õ
íåêîíòðîëüîâàíîãî çàõîïëåííÿ. Àëå àëü-
äåã³äè ³, çîêðåìà ÌÄÀ, ñïðîìîæí³ êîâà-
ëåíòíî çâ�ÿçóâàòèñÿ ç ë³çèíîì òà ³íøèìè
àì³íîêèñëîòàìè àïî Â-100, ùî çì³íþº éîãî
êîíô³ãóðàö³þ. Â ðåçóëüòàò³ àòåðîãåííî
ìîäèô³êîâàí³ ËÏÍÙ âòðà÷àþòü ñïîð³ä-
íåí³ñòü äî ñïåöèô³÷íèõ Â- òà Å-ðåöåïòîð³â,
ùî ïðèçâîäèòü äî óïîâ³ëüíåííÿ ¿õ åë³ì³íàö³¿
ç êðîâ³, àëå â àïî-á³ëêó óòâîðþþòüñÿ íîâ³
åï³òîïè, ÿê³ ìàþòü ñïîð³äíåí³ñòü äî ñêåâåí-
äæåð-ðåöåïòîð³â êë³òèí ìàêðîôàãàëüíî¿
ñèñòåìè [11].

Â³äîìî, ùî ïîðóøåííÿ îáì³íó ë³ï³ä³â ³
ë³ïîïðîòå¿í³â êðîâ³ ïðè íàÿâíîñò³ çàïàëåííÿ
º òàêîæ íàñë³äêîì ä³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòî-
ê³í³â, ïåðø çà âñå, ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí
(TNF�α). Â³í ñòèìóëþº ñèíòåç òðèãë³-
öåðèä³â ó ïå÷³íö³ [15], ìàº ³íã³á³òîðíèé
âïëèâ íà ë³ïîïðîòå¿íë³ïàçó, óïîâ³ëüíþº â
ðåçóëüòàò³ ã³äðîë³ç òðèãë³öåðèä³â ó êðîâ³,
ï³äñèëþº ìîá³ë³çàö³þ ë³ï³ä³â ³ç æèðîâèõ
äåïî, ùî â êîìïëåêñ³ ïðèçâîäèòü äî ïðîàòå-
ðîãåííèõ çì³í îáì³íó ë³ï³ä³â [13]. Êð³ì òîãî,
ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè, ïåðø çà âñå TNF�α
òà ³íòåðëåéê³í³â�6 (IL-6), àêòèâóþòü ñèíòåç
õîëåñòåðèíó òà çá³ëüøóþòü ïðîäóêö³þ
ËÏÄÍÙ ó êë³òèíàõ ïå÷³íêè. Íà êóëüòóð³
ãåïàòîöèò³â ïîêàçàíî, ùî TNF�α ìàéæå â
2,5 ðàçà ï³äâèùóº àêòèâí³ñòü ÃÌÃ-ÊîÀ-
ðåäóêòàçè � êëþ÷îâîãî ôåðìåíòó âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî ñèíòåçó õîëåñòåðèíó, ùî çóìîâëþº
çá³ëüøåííÿ éîãî âì³ñòó â ïëàçì³ íà 25 % [1].

Íàéâàæëèâ³øèì íàñë³äêîì ã³ïåðòðè-
ãë³öåðèäåì³¿, ùî âèíèêàº ïðè çá³ëüøåíí³
ïðîäóêö³¿ ËÏÄÍÙ ó ïå÷³íö³ ï³ä âïëèâîì
ìåä³àòîð³â çàïàëåííÿ, º ïåðåì³ùåííÿ åô³ð³â

õîëåñòåðèíó ç ËÏÂÙ íà ËÏÄÍÙ â îáì³í
íà òðèãë³öåðèäè, ùî îïîñåðåäêîâóºòüñÿ
á³ëêîì, ÿêèé òðàíñïîðòóº åô³ðè õîëåñòåðèíó
[9]. Âíàñë³äîê öüîãî ç�ÿâëÿþòüñÿ ËÏÂÙ,
çáàãà÷åí³ òðèãë³öåðèäàìè, ÿê³ ìåòàáî-
ë³çóþòüñÿ ïå÷³íêîâîþ òðèãë³öåðèäë³ïàçîþ ç³
çá³ëüøåííÿì ïðîàòåðîãåííèõ ËÏÂÙ ³
çíèæåííÿì âì³ñòó àíòèàòåðîãåííèõ ËÏÂÙ
[8]. ²íøèì íàñë³äêîì ï³äâèùåííÿ àêòèâ-
íîñò³ á³ëêà, ùî òðàíñïîðòóº åô³ðè õîëåñ-
òåðèíó ï³ä âïëèâîì öåíòðàëüíîãî ìåä³àòîðà
IL-6 º íàäì³ðíå çáàãà÷åííÿ ËÏÄÍÙ åô³-
ðàìè õîëåñòåðèíó, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî âîíè
ñòàþòü á³ëüø àòåðîãåííèìè. Öå çá³ãàºòüñÿ
ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè. Â³äì³÷åíî çíà÷íå
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó òðèãë³öåðèä³â ó ìàêðî-
ôàãàõ ìèøåé ï³ñëÿ ¿õ ³íêóáàö³¿ ç äîñë³ä-
æóâàíîþ ïëàçìîþ: ÷åðåç 2 òèæ � â 6,3 ðàçà
äî 118,0 ìêã/ìã á³ëêà ± 8,9 ìêã/ìã á³ëêà
(Ð<0,001), ÷åðåç 6 òèæ â³í ñÿãíóâ ìàêñè-
ìàëüíîãî çíà÷åííÿ,  ìàéæå â 44 ðàçè
ïåðåâèùèâøè ïî÷àòêîâå çíà÷åííÿ (Ð<0,001)
³ ÷åðåç 8 òèæ çàëèøàâñÿ ó 25 ðàç³â âèùèì
â³ä íüîãî (Ð<0,001).

Ìîäèô³êàö³ÿ ë³ïîïðîòå¿í³â ñóïðîâîä-
æóâàëàñÿ ðîçâèòêîì ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ ³
ã³ïåðòðèãë³öåðèäåì³¿. Âì³ñò çàãàëüíîãî
õîëåñòåðèíó â ïëàçì³ äîñòîâ³ðíî çá³ëü-
øèâñÿ íà 30 % ³ ñòàíîâèâ 2,10 ììîëü/ë ±
0,17 ììîëü/ë (Ð<0,01) âæå ÷åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ
ïåðøîãî ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó ³ ÷åðåç 8 òèæ
ñÿãíóâ ñâîãî ìàêñèìóìó, çá³ëüøèâøèñü íà
96 % ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì çíà÷åííÿì
(Ð<0,001). Âì³ñò òðèãë³öåðèä³â ó ïëàçì³
çá³ëüøèâñÿ íà 50 % ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì
ð³âíåì ó ê³íö³ 4-ãî òèæíÿ äî 1,82 ììîëü/ë ±
0,16 ììîëü/ë (Ð<0,01), ÷åðåç 6 òèæ â³í
ïåðåâèùóâàâ éîãî ó 2,5 ðàçà (Ð<0,001) ³
çàëèøàâñÿ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùåíèì â³äíîñíî
íîðìàëüíîãî çíà÷åííÿ ÷åðåç 8 òèæ. Òàêèì
÷èíîì, ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³ÿ òà ã³ïåðòðè-
ãë³öåðèäåì³ÿ ðîçâèâàëèñÿ íà á³ëüø ï³çí³õ
åòàïàõ äîñë³äæåííÿ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ
çàëåæí³ñòü â³ä àêòèâàö³¿ çàïàëüíèõ êë³òèí,
ïîñèëåííÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ó
ïëàçì³ êðîâ³ òà ï³äâèùåííÿ ¿¿ àòåðîãåííîñò³.

Í.Â.Ðóáàí
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Ïîð³âíÿííÿ çàçíà÷åíèõ çì³í ñâ³ä÷èòü ïðî
òå, ùî ïåðâèííîþ áóëà àêòèâàö³ÿ öèðêó-
ëþþ÷èõ ìîíîöèò³â ³ íåéòðîô³ë³â, çá³ëü-
øóâàâñÿ âì³ñò ó ïëàçì³ êðîâ³ ã³äðîïåðîê-
ñèä³â ë³ï³ä³â, ÌÄÀ ³ â³äáóâàëàñü àòåðîãåííà
ìîäèô³êàö³ÿ ë³ïîïðîòå¿í³â, à ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó õîëåñòåðèíó òà òðèãë³öåðèä³â áóëî
âòîðèííèì ³ â³äì³÷àëîñÿ íà ê³íöåâèõ åòàïàõ
ðîçâèòêó ïðîöåñó.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü çðî-
áèòè âèñíîâîê, ùî ñèñòåìíèé çàïàëüíèé
ïðîöåñ º îäíèì ³ç îñíîâíèõ ôàêòîð³â ï³äâè-
ùåííÿ àòåðîãåííîñò³ ïëàçìè, ³ òîìó âïëèâ
íà éîãî åôåêòîðí³ ìåõàí³çìè ìîæå çàïî-
á³ãòè ïîðóøåííÿì ë³ï³äíîãî îáì³íó, ÿêèé º
ãîëîâíîþ ñêëàäîâîþ ÷àñòèíîþ àòåðîãåíåçó.

Íèí³ ç�ÿâèëàñü ³íôîðìàö³ÿ, ùî â îñíîâ³
ÿê ïðîçàïàëüíèõ çðóøåíü, òàê ³ ïîðóøåíü
îáì³íó ë³ï³ä³â ëåæàòü ïðîöåñè, ÿê³ çàëåæàòü
â³ä àêòèâàö³¿ ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïö³¿
NF-kB. Çà óìîâ íîðìè â³í çâ�ÿçàíèé ç
³íã³á³òîðíîþ ìîëåêóëîþ IkBα, à ñòèìóëÿö³ÿ
çàïàëüíèõ êë³òèí êðîâ³ òà åíäîòåë³îöèò³â
ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì, ðàäèêàëàìè êèñíþ
ïðèçâîäèòü äî ïðîòåîë³òè÷íî¿ äåãðàäàö³¿
IkBα, òðàíñëîêàö³¿ NF-kB â ÿäðî òà òðàíñ-
êðèïö³¿ ãåí³â, ùî êîäóþòü åêñïðåñ³þ ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â, àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ,
õåìîàòðàêòàíò³â, àäãåçèâíèõ ìîëåêóë
(VCAM-1, ICAM-1) íà êë³òèíàõ åíäîòåë³þ
òà ¿õ ë³ãàíä³â íà ëåéêîöèòàõ [2, 10, 20].
Íàñë³äêîì öèõ ïðîöåñ³â º ðîçâèòîê çàïàëü-
íî¿ â³äïîâ³ä³ ç ï³äâèùåííÿì âì³ñòó â ïëàçì³
CPÁ, ùî çá³ãàºòüñÿ ç îäåðæàíèìè íàìè
ðåçóëüòàòàìè. Ï³ä ä³ºþ öèòîê³í³â òèïó IL-6
òà TNF�α, ùî âèä³ëÿþòüñÿ â êðîâîò³ê ïðè
³í³ö³àö³¿ çàïàëüíîãî ïðîöåñó, àêòèâîâàí³
öèðêóëþþ÷³ ìîíîöèòè òà íåéòðîô³ëè âíàñ-
ë³äîê àêòèâàö³¿ âëàñíèõ ôåðìåíò³â ïðî-
äóêóþòü ñóïåðîêñèäíèé ðàäèêàë, ÿêèé
âèä³ëÿºòüñÿ ó ì³æêë³òèííèé ïðîñò³ð ³
àêòèâóº â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè áåçïî-
ñåðåäíüî â êðîâ³, à òàêîæ áåðå ó÷àñòü ó
ïåðîêñèäàö³¿ âëàñíèõ ë³ï³ä³â êë³òèííèõ
ìåìáðàí, ùî ñïîñòåð³ãàëîñÿ â ïðîâåäåíîìó
äîñë³äæåíí³.

Ç îãëÿäó íà òå, ùî â îñíîâ³ ðåãóëÿö³¿
çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â òà îáì³íó ë³ï³ä³â º ãåíí³
ïðîöåñè íà ð³âí³ ÿäðà êë³òèíè, ïðåïàðàòè, ÿê³
çàñòîñîâóþòüñÿ äëÿ ë³êóâàííÿ äèñë³ï³äåì³é
òà àòåðîñêëåðîçó, ìàþòü ðåãóëþâàòè àê-
òèâí³ñòü â³äïîâ³äíèõ ãåí³â. ²ñíóþòü ðå-
öåïòîðè, êîòð³ àêòèâóþòüñÿ ïðîë³ôåðàòîðîì
ïåðîêñèñîì (PPARs) ³ áåçïîñåðåäíüî âïëè-
âàþòü íà åêñïðåñ³þ ãåí³â, ùî ðåãóëþþòü
çàïàëüíèé ïðîöåñ òà îáì³í ë³ï³ä³â êðîâ³ [2].

Â³äîìî, ùî â îñíîâ³ ôàðìàêîäèíàì³êè
ô³áðàò³â � ïîõ³äíèõ ô³áðîºâî¿ êèñëîòè,
ëåæèòü ¿õ çäàòí³ñòü çâ�ÿçóâàòèñÿ ç PPAR,
ïðè÷îìó â³äíîñíî ñåëåêòèâíî � ç ¿õ ï³äòè-
ïîì PPARα ³ ÷åðåç íèõ âïëèâàòè íà åêñïðå-
ñ³þ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, àäãåçèâíèõ
ìîëåêóë íà åíäîòåë³îöèòàõ ³ êë³òèíàõ êðîâ³,
àïî Ñ-II � àêòèâàòîðà ë³ïîïðîòå¿íîâî¿ ë³ïàçè
[18]. PPARα åêñïðåñóþòüñÿ ïåðåâàæíî â
òêàíèíàõ, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíèé âèñîêèé
ð³âåíü êàòàáîë³çìó æèðíèõ êèñëîò (ïå÷³íêà,
áóðà æèðîâà òêàíèíà, à òàêîæ ó çàïàëüíèõ
êë³òèíàõ) [2]. Âïëèâ ô³áðàò³â íà ñèñòåìíå
çàïàëåííÿ ïîâ�ÿçàíèé ç ¿õ çäàòí³ñòþ ïîïå-
ðåäæóâàòè àêòèâàö³þ ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñ-
êðèïö³¿ NF-kB ÷åðåç çâ�ÿçóâàííÿ ç PPARα.

Îäåðæàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ï³äòâåðä-
æóþòü ñïðîìîæí³ñòü ô³áðàò³â çíèæóâàòè
àêòèâí³ñòü ñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó.
Åôåêò çàñòîñóâàííÿ ôåíîô³áðàòó ïàðàëåëü-
íî ç â³äòâîðåííÿì ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ
ïðîÿâèâñÿ çíà÷íî ìåíøèì çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó ÑPÁ ó ïëàçì³, ð³âåíü ÿêîãî ñÿãíóâ
ìàêñèìóìó â ê³íö³ 2-ãî òèæíÿ, ï³äâèùèâ-
øèñü ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì çíà÷åííÿì ó
5 ðàç³â äî 2,01 ìã/ë ± 0,15 ìã/ë (Ð<0,001),
òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ â³í ó òîé æå
ïåð³îä ïåðåâèùóâàâ âèõ³äíå çíà÷åííÿ â 9,5
ðàçà. Ïî÷èíàþ÷è ç 4-ãî òèæíÿ, íåçâàæàþ÷è
íà çàñòîñóâàííÿ ï³äòðèìóþ÷èõ äîç ï³-
ðîãåíàëó, âì³ñò ÑPÁ ïðîãðåñèâíî çíè-
æóâàâñÿ ³ ïðàêòè÷íî ñÿãíóâ âèõ³äíîãî
çíà÷åííÿ ó ê³íö³ 8-ãî òèæíÿ, òîä³ ÿê ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ â öåé ïåð³îä áóëî çà-
ô³êñîâàíî ìàêñèìàëüíèé éîãî ïðèð³ñò (ó
15,5 ðàçà).

Ñèñòåìíèé çàïàëüíèé ïðîöåñ
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Çàñòîñóâàííÿ ôåíîô³áðàòó äàëî çìîãó
òàêîæ ïîïåðåäèòè àêòèâàö³þ çàïàëüíèõ
êë³òèí êðîâ³. Âì³ñò ÌÄÀ â öèðêóëþþ÷èõ
ìîíîöèòàõ ìàêñèìàëüíî ïåðåâèùèâ âèõ³äíå
çíà÷åííÿ íà 480 % â ê³íö³ 2-ãî òèæíÿ ³
ñòàíîâèâ 4,93 ìêìîëü/ìã á³ëêà ± 0,29
ìêìîëü/ìã á³ëêà (Ð<0,001),  òîä³ ÿê ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ ìàêñèìàëüíèé éîãî âì³ñò
â öèðêóëþþ÷èõ ìîíîöèòàõ, çá³ëüøåíèé ó 9
ðàç³â ïîð³âíÿíî ç íîðìîþ, áóëî â³äì³÷åíî â
ê³íö³ 6-ãî òèæíÿ. ²íòåíñèâí³ñòü óòâîðåííÿ
ÌÄÀ â öèðêóëþþ÷èõ ìîíîöèòàõ íàäàë³
çìåíøóâàëàñü ³ ÷åðåç 8 òèæ ïåðåâèùèëà
âèõ³äíå çíà÷åííÿ ò³ëüêè íà 88 % (Ð<0,01).
Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ íà àíàëîã³÷íîìó åòàï³
äîñë³äæåííÿ öåé ïîêàçíèê áóâ á³ëüøèì â³ä
âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ íà 676 % (ðèñ.1).

Àíàëîã³÷íà äèíàì³êà õàðàêòåðèçóâàëà
àêòèâàö³þ íåéòðîô³ë³â. Ó ê³íö³ 2-ãî òèæíÿ
³íäóêîâàíà õåì³ëþì³íåñöåíö³ÿ ñÿãíóëà
ìàêñèìàëüíîãî ð³âíÿ, ÿêèé â 4,4 ðàçà
ïåðåâèùèâ âèõ³äíå çíà÷åííÿ (Ð<0,001). Ó
ê³íö³ åêñïåðèìåíòó ð³âåíü ³íäóêîâàíî¿
õåì³ëþì³íåñöåíö³¿  áóâ ëèøå íà 24 %

á³ëüøèì çà íîðìó. Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà òåæ
áóëî â³äì³÷åíî â ê³íö³ 2-ãî òèæíÿ, ïðîòå
âîíî áóëî ìàéæå â 16 ðàç³â á³ëüøèì â³ä
âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Ïîêàçíèê ³íòåíñèâíîñò³
ñïîíòàííî¿ õåì³ëþì³íåñöåíö³¿ íåéòðîô³ë³â
ñÿãíóâ ìàêñèìóìó ÷åðåç 4 òèæ, çá³ëü-
øèâøèñü ïðè öüîìó ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì
ð³âíåì ò³ëüêè â 4,4 ðàçà (Ð<0,001), òîä³ ÿê
ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ
¿¿ ³íòåíñèâíîñò³ ïåðåâèùèëî âèõ³äíå ìàéæå
â 20 ðàç³â ó ê³íö³ 6-ãî òèæíÿ. Äî çàâåðøåííÿ
äîñë³äæåííÿ ³íòåíñèâí³ñòü óòâîðåííÿ
ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà ó íåéòðîô³ëàõ
çíèçèëàñü ³ áóëà á³ëüøîþ ïîð³âíÿíî ç
âèõ³äíèì çíà÷åííÿì ïðèáëèçíî âäâ³÷³
(P <0,01).

Ïðîòèçàïàëüíèé òà àíòèîêñèäàíòíèé
åôåêòè çàñòîñóâàííÿ ôåíîô³áðàòó áóëè
òàêîæ ïîâ�ÿçàí³ ç ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³
àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â òèïó êàòàëàçè,
ùî çìåíøóº âèðàæåí³ñòü â³ëüíîðàäè-
êàëüíèõ ïðîöåñ³â ³ âòîðèííî çìåíøóº àê-
òèâí³ñòü ôàêòîðà NF-êB. ×åðåç 8 òèæ ï³ñëÿ

Í.Â.Ðóáàí

Ðèñ. 1. Çì³íè âì³ñòó Ñ-ðåàêòèâíîãî á³ëêà â ïëàçì³ (à) òà ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó â öèðêóëþþ÷èõ ìîíîöèòàõ (á)
(ó â³äñîòêàõ äî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ ) ïðè ðîçâèòêó ñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó, ÿê³ îòðèìóâàëè ôåíîô³áðàò:
1 � ÷åðåç 2 òèæ, 2 � ÷åðåç 4 òèæ, 3 � ÷åðåç 6 òèæ, 4 � ÷åðåç 8 òèæ ï³ñëÿ ïåðøîãî ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó.
** Ð<0,01 ùîäî êîíòðîëþ
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çàñòîñóâàííÿ ôåíîô³áðàòó ïîêàçíèê ñïîí-
òàííî¿ õåì³ëþì³íåñöåíö³¿ ëèøå íà 8 %
ïåðåâèùóâàâ íîðìó (Ð<0,05), ó òîé ÷àñ, ÿê
ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ â³í ó 4 ðàçè áóâ á³ëüøèì
çà âèõ³äíå çíà÷åííÿ.

²íòåíñèâí³ñòü ³íäóêîâàíî¿ õåì³ëþ-
ì³íåñöåíö³¿ ìàêñèìàëüíî ïåðåâèùóâàëà
âèõ³äíå çíà÷åííÿ â 3,3 ðàçà ÷åðåç 2 òèæ
(Ð< 0,001), àëå, ïî÷èíàþ÷è ç 4-ãî òèæíÿ,
âîíà çìåíøóâàëàñü, ³ ÷åðåç 8 òèæ ¿¿ ð³âåíü
çíèçèâñÿ ïðàêòè÷íî äî íîðìè. Ó êîíòðîëüí³é
ãðóï³ çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà ïðîãðåñèâíî
çá³ëüøóâàëîñÿ ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíòó ³ â
ê³íö³ 8-ãî òèæíÿ â 3,5 ðàçà áóëî á³ëüøèì çà
âèõ³äíå, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî ï³äâèùåííÿ
îêñèäàíòíîãî ñòðåñó.

Ó ê³íö³ 2-ãî òèæíÿ âì³ñò ÌÄÀ â ïëàçì³
íà ôîí³ ë³êóâàííÿ ôåíîô³áðàòîì ñÿãíóâ
ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ ³ áóâ á³ëüøèì ó 3
ðàçè çà íîðìó (Ð<0,01), ïðèáëèçíî òàêèì,
ÿê ³ ó êðîë³â ² ãðóïè. Ïðîòå ó îñòàíí³õ â³í
ïðîäîâæóâàâ çá³ëüøóâàòèñÿ ³ ñÿãíóâ ìàê-

ñèìóìó, ÿêèé ÷åðåç 6 òèæ ïåðåâèùóâàâ
âèõ³äíèé ð³âåíü ó 5,3 ðàçà. ×åðåç 8 òèæ
âì³ñò ÌÄÀ â ïëàçì³ êðîâ³ òâàðèí, ÿê³
îòðèìóâàëè ôåíîô³áðàò, çíèçèâñÿ ìàéæå äî
âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ, òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é
ãðóï³ â³í ó 4,8 ðàçà ïåðåâèùóâàâ íîðìó.

Çì³íè ñòàíó àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè,
ÿêèé îö³íþâàëè çà àêòèâí³ñòþ â ïëàçì³
ôåðìåíòó êàòàëàçè, â³ääçåðêàëþâàëè
äèíàì³êó âì³ñòó ÌÄÀ â ïëàçì³. ×åðåç 2 òèæ
ó êðîë³â îáîõ ãðóï ñïîñòåð³ãàëîñÿ âèðàæåíå
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ êàòàëàçè ïîð³âíÿíî ç
âèõ³äíèì çíà÷åííÿì (Ð<0,001). Ïðîòå ÷åðåç
8 òèæ ó ²² ãðóï³ àêòèâí³ñòü êàòàëàçè
â³äíîâëþâàëàñÿ ìàéæå äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ,
òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ âîíà áóëà âäâ³÷³
çìåíøåíà ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì çíà÷åííÿì
(ðèñ. 2).

Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ çàïàëüíèõ êë³òèí
êðîâ³, íîðìàë³çàö³ÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ïðîöåñ³â ó ïëàçì³ êðîâ³ òà â³äíîâëåííÿ
àêòèâíîñò³ êàòàëàçè ñïðèÿëè çíà÷íîìó

Ñèñòåìíèé çàïàëüíèé ïðîöåñ

Ðèñ. 2. Çì³íè ïîêàçíèê³â ïðî- òà àíòèîêñèäàíòîãî ïîòåíö³àëó ïëàçìè (ó â³äñîòêàõ äî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ) �
³íòåíñèâíîñò³ ñïîíòàííî¿ õåì³ëþì³í³ñöåíö³¿ (à), êîíöåíòðàö³¿ ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó â ïëàçì³ (á), àêòèâíîñò³ êàòàëàçè
(â) ïðè ðîçâèòêó ñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó â êîíòðîëüí³é ãðóï³ êðîë³â (²) òà ó êðîë³â, ÿê³ îòðèìóâàëè
ôåíîô³áðàò (²²): 1 � ÷åðåç 4 òèæ, 2 � ÷åðåç 6 òèæ, 3 � ÷åðåç 8 òèæ ï³ñëÿ ïåðøîãî ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó.
* Ð<0,05, ** Ð<0,01 ùîäî êîíòðîëþ
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çìåíøåííþ âì³ñòó â êðîâ³ àòåðîãåííî
ìîäèô³êîâàíèõ ë³ïîïðîòå¿í³â. Ïðî öå ñâ³ä-
÷èëî â³ðîã³äíå çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
íàêîïè÷åííÿ õîëåñòåðèíó ³ òðèãë³öåðèä³â ó
ìàêðîôàãàõ ìèøåé ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç äîñë³ä-
æóâàíîþ ïëàçìîþ ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè
êðîë³â ² ãðóïè. Òàê, ìàêñèìàëüíèé âì³ñò
õîëåñòåðèíó ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ â ñåðåäîâèù³,
ùî ì³ñòèëî ïëàçìó òâàðèí äîñë³äíî¿ ãðóïè,
â³äì³÷åíî ÷åðåç 4 òèæ ³ áóëî â 3,3 ðàçà
çá³ëüøåíèì ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì çíà÷åííÿì
(äî 134,73 ìêã/ìã á³ëêà ± 10,70 ìêã/ìã á³ëêà;
Ð<0,001). Ó öåé æå ïåð³îä ó ãðóï³ êîíòðîëþ
â³í áóâ çá³ëüøåíèé ìàéæå â 6 ðàç³â â³äíîñíî
âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Íàïðèê³íö³ 8-ãî òèæíÿ
íàêîïè÷åííÿ õîëåñòåðèíó â ìàêðîôàãàõ
ìèøåé ó êðîë³â ²² ãðóïè ïåðåâèùóâàëî
âèõ³äíå çíà÷åííÿ âñüîãî íà 86 % (Ð<0,01),
òèì ÷àñîì ÿê ó ãðóï³ êîíòðîëþ âîíî áóëî
ìàéæå â 9,4 ðàçà á³ëüøèì â³ä âèõ³äíîãî
ð³âíÿ. Ìàêñèìàëüíå íàêîïè÷åííÿ òðèãë³-
öåðèä³â ó ìàêðîôàãàõ ìèøåé òàêîæ ñïîñ-
òåð³ãàëîñÿ ÷åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ïî÷àòêó
åêñïåðèìåíòó, ïåðåâèùèâøè ïðè öüîìó â 8,8

ðàçà âèõ³äíå çíà÷åííÿ (äî 162,92 ìêã/ìã
á³ëêà ± 12,70 ìêã/ìã á³ëêà; Ð<0,001), à
ïðîòÿãîì 6�8-ãî òèæ ñòàá³ë³çóâàëîñÿ íà
ð³âí³, ÿêèé ò³ëüêè â 4 ðàçè ïåðåâèùóâàâ
âèõ³äíèé (Ð<0,001) (ðèñ. 3). Ó ² ãðóï³ âîíî
ìàêñèìàëüíî ïåðåâèùóâàëî âèõ³äíå çíà-
÷åííÿ â 44 ðàçè â ê³íö³ 6-ãî òèæíÿ (Ð<0,001).

Äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ô³áðàòè áåçïîñåðåäíüî âïëèâàþòü íà
ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â ³ ë³ïîïðîòå¿í³â, ùî
ïîâ�ÿçàíî ãîëîâíèì ÷èíîì ç ï³äâèùåííÿì
àêòèâíîñò³ ë³ïîïðîòå¿íë³íàçè ïëàçìè. Öåé
åôåêò âèíèêàº çàâäÿêè ïîñèëåííþ àêòèâ-
íîñò³ ãåí³â, â³äïîâ³äàëüíèõ çà ìåòàáîë³çì
ë³ï³ä³â, ³ ðåàë³çóºòüñÿ ÿê âíàñë³äîê ïðèãí³-
÷åííÿ ñèíòåçó àïî Ñ-III, ÿêèé âõîäèòü äî
ñêëàäó ËÏÄÍÙ ³ º ³íã³á³òîðîì ë³ïîïðî-
òå¿íë³íàçè [16], òàê ³ âíàñë³äîê ïðÿìîãî
ï³äñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ¿¿ ãåíà [18]. Öå ñóï-
ðîâîäæóºòüñÿ â³äíîâëåííÿì áàëàíñó ì³æ
âì³ñòîì ó ËÏÄÍÙ àïî Ñ-II é àïî Ñ-III,
ïîðóøåííÿ ÿêîãî ïðèçâîäèòü äî àòåðî-
ãåííîãî ôåíîòèïó ë³ïîïðîòå¿í³â. Ó ðåçóëü-
òàò³ çìåíøóºòüñÿ âì³ñò ó êðîâ³ ÿê áàãàòèõ

Í.Â.Ðóáàí

Ðèñ. 3. Çì³íè íàêîïè÷åííÿ õîëåñòåðèíó (à) òà òðèãë³öåðèä³â (á)  ìàêðîôàãàõ ìèø³ ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç ïëàçìîþ ïðè
ðîçâèòêó ñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó â êîíòðîëüí³é ãðóï³ êðîë³â (²) òà ó êðîë³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ôåíîô³áðàò
(²²): 1 � ÷åðåç 2 òèæ, 2 � ÷åðåç 4 òèæ, 3 � ÷åðåç 6 òèæ, 4 � ÷åðåç 8 òèæ ï³ñëÿ ïåðøîãî ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó.
** Ð<0,01 ùîäî êîíòðîëþ
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íà òðèãë³öåðèäè ËÏÄÍÙ, òàê ³ àíîìàëüíèõ
äð³áíèõ ù³ëüíèõ ÷àñòèíîê ËÏÍÙ, ÿê³
õàðàêòåðèçóþòüñÿ çíèæåíîþ ñïîð³äíåí³ñòþ
ç Â- òà Å-ðåöåïòîðàìè [14], ùî àêòèâóº
çâ�ÿçóâàííÿ êë³òèíàìè ËÏÍÙ ³ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çìåíøåííÿì ¿õ âì³ñòó â êðîâ³ â
ñåðåäíüîìó íà 30 %.

Çìåíøåííÿ íàêîïè÷åííÿ ËÏÄÍÙ ó
êðîâ³ ïðè çàñòîñóâàíí³ ôåíîô³áðàòó îïîñå-
ðåäêîâàíî òàêîæ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³
çàïàëüíèõ êë³òèí ³ ïðîäóêö³¿ íèìè öèòîê³í³â,
çîêðåìà TNF�α ³ IL-6, ÿê³ àêòèâóþòü ñèíòåç
õîëåñòåðèíó òà çá³ëüøóþòü ïðîäóêö³þ
ËÏÄÍÙ ó ïå÷³íö³. Ï³ä âïëèâîì ô³áðàò³â
ï³äñèëþºòüñÿ åôåêòèâí³ñòü çâîðîòíîãî
òðàíñïîðòó õîëåñòåðèíó â³ä êë³òèí âíàñ-
ë³äîê çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ àïî À-² ó
ïå÷³íö³, ùî ñïðèÿº çíèæåííþ àòåðîãåííîñò³
ËÏÄÍÙ, çáàãà÷åíèõ éîãî åô³ðàìè [16].

Îòæå, çàñòîñóâàííÿ ôåíîô³áðàòó ï³äâè-
ùóâàëî êàòàáîë³çì ë³ïîïðîòå¿í³â, ÿê³
çáàãà÷åí³ òðèãë³öåðèäàìè, âíàñë³äîê ÷îãî
äîñòîâ³ðíî çíèæóâàëèñÿ âèðàæåí³ñòü ã³ïåð-
òðèãë³öåðèäåì³¿ òà âì³ñò ó êðîâ³ àòåðîãåí-
íèõ ËÏÄÍÙ. Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî ô³á-

ðàòè àêòèâóþòü β-îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò
ç ñóïóòí³ì çíèæåííÿì ñèíòåçó òðèãë³öåðèä³â
³, òàêèì ÷èíîì, ïîïåðåäæóþòü ðîçâèòîê
ã³ïåðòðèãë³öåðèäåì³¿ [2, 6].

Îïèñàí³ â ë³òåðàòóð³ äàí³ ïîâí³ñòþ
óçãîäæóþòüñÿ ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, ÿê³
ñâ³ä÷àòü ïðî ÷³òêå çíèæåííÿ âì³ñòó òðèã-
ë³öåðèä³â íàâ³òü íèæ÷å â³ä âèõ³äíîãî
çíà÷åííÿ ÷åðåç 8 òèæ ðîçâèòêó ñèñòåìíîãî
çàïàëåííÿ, â òîé ÷àñ ÿê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
ñïîñòåð³ãàëàñÿ âèðàæåíà ïåðìàíåíòíà
ã³ïåðòðèãë³öåðèäåì³ÿ, ³ âì³ñò òðèãë³öåðèä³â
ó ïëàçì³ çá³ëüøèâñÿ â 2,5 ðàçà ÷åðåç 6 òèæ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü
íàÿâí³ñòü ó ôåíîô³áðàòó ³ ã³ïîõîëåñòåðè-
íåì³÷íî¿ ä³¿, îñê³ëüêè ïðîòÿãîì åêñïåðè-
ìåíòó çì³íè âì³ñòó çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó
áóëè íåäîñòîâ³ðíèìè, à äî ê³íöÿ 8-ãî òèæíÿ
â³í íàâ³òü çíèçèâñÿ íà 22 % ïîð³âíÿíî ç
âèõ³äíèì çíà÷åííÿì (Ð<0,05) (ðèñ.4). Ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ âì³ñò õîëåñòåðèíó ïðîã-
ðåñèâíî çá³ëüøóâàâñÿ ç ìàêñèìàëüíèì
çíà÷åííÿì, ÿêå ÷åðåç 8 òèæ ìàéæå âäâ³÷³
ïåðåâèùóâàëî âèõ³äíèé ð³âåíü.

Íîðìàë³çóâàëüíèé âïëèâ ôåíîô³áðàòó íà

Ðèñ. 4. Çì³íè âì³ñòó õîëåñòåðèíó (à) òà òðèãë³öåðèä³â (á) ó ïëàçì³ ïðè ðîçâèòêó ñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó â
êîíòðîëüí³é ãðóï³ êðîë³â (²) òà ó êðîë³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ôåíîô³áðàò (²²): 1 � ÷åðåç 2 òèæ, 2 � ÷åðåç 4 òèæ, 3 � ÷åðåç
6 òèæ, 4 � ÷åðåç 8 òèæ ï³ñëÿ ïåðøîãî ââåäåííÿ ï³ðîãåíàëó.
* Ð<0,05, ** Ð<0,01 ùîäî êîíòðîëþ
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Í.Â.Ðóáàí

âì³ñò çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó â ïëàçì³ ì³ã
áóòè çíà÷íîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàíèì ç ïðèãí³-
÷åííÿì îêñèäàíòíîãî ñòðåñó, ïîñëàáëåíÿì
ïåðîêñèäàö³¿ ËÏÍÙ ³ âèíèêíåííÿì ¿õ
ìîäèô³êîâàíèõ ôîðì. Êð³ì òîãî, äîâåäåíî,
ùî ã³ïîõîëåñòåðèíåì³÷íèé ýôåêò ô³áðàò³â
ïåâíèì ÷èíîì ïîâ�ÿçàíèé ç éîãî ïðèãí³÷ó-
âàëüíîþ ä³ºþ íà àêòèâí³ñòü ì³êðîñîìàëüíî¿
ÃÌÃ-àöèë KoA-ðåäóêòàçè � êëþ÷îâîãî
ôåðìåíòà åíäîãåííîãî ñèíòåçó õîëåñòåðèíó,
ÿêà á³ëüøîþ ì³ðîþ ïðèòàìàííà ñòàòèíàì.
Ï³ä âïëèâîì ô³áðàò³â ï³äñèëþºòüñÿ òàêîæ
åôåêòèâí³ñòü çâîðîòíîãî òðàíñïîðòó õîëåñ-
òåðèíó â³ä êë³òèí âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ
ïðîäóêö³¿ àïî À-² ó ïå÷³íö³ òà ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ËÏÂÙ

 
 ó êðîâ³ [16].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ñèñòåìíå çàïàëåííÿ º ñàìîñò³éíèì åò³î-
ëîã³÷íèì ôàêòîðîì ïðîàòåðîãåííèõ çì³í
îáì³íó ë³ï³ä³â, ë³ïîïðîòå¿í³â, à òàêîæ ðîç-
âèòêó ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ òà ã³ïåðòðè-
ãë³öåðèäåì³¿.

2. Ðîçâèòîê îêñèäàíòíîãî ñòðåñó òà
àêòèâàö³ÿ çàïàëüíèõ êë³òèí êðîâ³ ÿâëÿþòüñÿ
åôåêòîðíèìè ìåõàí³çìàìè ïðîàòåðîãåííèõ
çì³í ë³ï³äíîãî îáì³íó.

3. Ôåíîô³áðàò ìàº ïðîòèçàïàëüíèé òà
àíòèàòåðîãåííèé åôåêòè. Ïðè öüîìó áåç-
ïîñåðåäí³é âïëèâ ôåíîô³áðàòó íà ñèñòåìíå
çàïàëåííÿ òà ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â ìîæå
ïîºäíóâàòèñÿ ç ¿õ âçàºìîï³äñèëþâàëüíèì
åôåêòîì.

4. Çàñòîñóâàííÿ ôåíîô³áðàòó çà óìîâ
ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ ïðèçâîäèòü äî çíè-
æåííÿ àêòèâàö³¿ çàïàëüíèõ êë³òèí êðîâ³ òà
çìåíøåííÿ âèðàæåíîñò³ îêñèäàíòíîãî ñòðåñó,
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî àíòèàòåðîãåííó ä³þ.

N.V.Ruban

THE ROLE OF SYSTEMIC INFLAMMATION IN
THE DEVELOPMENT OF THE ATHEROGENIC
PLASMA ABILITIES

The aim of the study was to investigate the role of system-
ic inflammation in the development of the atherogenic plas-

ma abilities and to prevent the systemic inflammatory pro-
cess by using fenofibrate (F.). An experimental model of
inflammation was produced in 2 groups of rabbits, one of
them received F. The activity of the systemic inflamma-
tion, oxidative stress, disturbances of lipoprotein metabo-
lism, and the character and mechanismes of F. action were
determined during 8 weeks of investigation. Under the pri-
mary character of the inflammation, induced in rabbits by
intravenous injection of pirogenal, it was determined the
distinct interdependence between activity of the systemic
inflammatory process, monocytes activation, oxidative
stress intensity, antioxidative plasma potential, the ap-
pearance of the lipoprotein atherogenic forms, hypercho-
lesterolemia and hypertriglyceridemia. This dependence
was confirmed in rabbits, treated with F. These data show
that treatment with F. prevents hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia development and suppresses the ac-
tivity of inflammatory process.

M.D. Straghesko Institute of Cardiology, Ukrainian
Academy of Medical Sciences, Kiev
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