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На сьогодні в Україні спостерігається невпинне зрос�

тання хронічних обструктивних захворювань легень [7, 9,

10]. Як відомо, найбільше етіологічне значення в патоге�

незі хронічних обструктивних захворювань легень

(ХОЗЛ) має тривале вдихання тютюнового диму, промис�

лового, сільськогосподарського пилу та газів [7, 9]. Під

впливом цих чинників виникає дисбаланс системи окси�

данти/ антиоксиданти в бік збільшення кількості перших

[7]. Встановлено, що найбільш сильним екзогенним ок�

сидантом є тютюновий дим, до складу якого входять   ре�

активні олефіни, дієни та оксид азоту [7]. Надмірне  утво�

рення при цьому реактивних метаболітів кисню та деп�

ресія механізмів антиоксидантного захисту супровод�

жується посиленням деструктивного процесу [8], найпер�

шими мішенями якого стають клітинні мембрани [2, 6]. У

зв’язку з цим, дестабілізація біомембран визначає струк�

турно�функціональні порушення як на клітинному, так і

органному рівні [3].

Своєчасне включення в план лікування пацієнтів на

ХОЗЛ засобів з позитивним їх впливом на структурно�

функціональну активність мембран клітин бронхіального

епітелію сприятиме відновленню їх енергетичного потен�

ціалу, нормалізації секреторної, дренажної та бар'єрної

функції слизової оболонки бронхів [3, 4, 5, 6]. З практич�

ної точки зору заслуговує на увагу використання інтер�

вальної гіпокситерапії як одного з методів підвищення

адаптогенного потенціалу організму [6]. В той же час,

фармакотерапія фенспіридом сприятиме забезпеченню

нормалізації жирнокислотного метаболізму клітинних

мембран та відновленню їх структурної організації, що

позитивно буде позначатись на енергетичному потенціалі

клітин, в тому числі епітелію бронхіального дерева [12].

Активація компенсаторно�адаптаційних механізмів і ме�

таболічних процесів, а також зростання синтетично�плас�

тичної функції забезпечить підвищення проліферативної

активності війкового епітелію та посилення функціональ�

ної активності мукоциліарної системи [12]. Зростання по�

тенціалу систем специфічної адаптації та формування

системного структурного сліду в кінцевому результаті за�

вершиться відновленням втрачених системних і міжсис�

темних взаємозв'язків, а також економізацією енергетич�

них процесів та покращанням функціональної активності

як бронхо�легеневої системи, так і організму в цілому [8].

Метою нашого дослідження була порівняльна оцінка

ефективності гіпоксичного стимулу та фенспіриду в за�

безпеченні підвищення енергетично�пластичного потен�

ціалу слизової оболонки бронхів у хворих на ХОЗЛ.

Матеріал та методи дослідження

Проведено обстеження 64 хворих на ХОЗЛ у віці від

35 до 52 років, які були розподілені на 2 клінічні групи в

залежності від застосованого лікування гіпоксітерапією

чи фенспіридом. Першу клінічну групу складали 22, другу

22 хворих. В контрольну групу І увійшло 20 здорових осіб.

Контрольну групу ІІ склали 20 пацієнтів на ХОЗЛ, які от�

римували традиційне медикаментозне лікування. У всіх

пацієнтів крім загальноклінічного обстеження проводи�

лось вивчення жирнокислотного складу фосфоліпідів

мембран еритроцитів і плазми крові, ультраструктурної

організації слизової оболонки бронхів та функціональної

активності респіраторної системи.

Дослідження жирнокислотного обміну проводилось

методом газохроматографічного аналізу на хроматог�

рафі "Цвет�500" оснащеного полум’яноіонізуючим детек�

тором.

Ультраструктурну організацію слизової оболонки

бронхів оцінювали шляхом дослідження її власної плас�

тинки з використанням електронного мікроскопа ЕМВ�

100 БР. 

Вивчення функції респіраторної системи включало

оцінку показників зовнішнього дихання на апараті "Mas�

ter scop", швидкісних показників формування експіра�

торної фази дихання — кривої "потік�об’єм" форсовано�

го видиху на апараті "Spiroset�3000", що давало мож�

ливість визначити об'ємну швидкість форсованого пото�

ку повітря на різних етапах видиху (75 %, 50 %, 25 %

форсованої ЖЕЛ). 

Всі зазначені методи дослідження проводились до та

після проведення курсу нормобаричної гіпокситерапії у

обстежених першої клінічної групи та фармакотерапії

фенспіридом — у пацієнтів другої клінічної групи. Метод

інтервальної нормобаричної терапії здійснювався шля�

хом зворотного дихання повітрям із замкнутого об'єму

повітря з індивідуально заданою концентрацією кисню.

Застосування розробленої автоматизованої установки

"Гіпотрон" забезпечувало проведення індивідуально до�

зованого гіпоксичного стимулу в залежності від чутли�

вості до гіпоксії та резервних можливостей респіратор�

но�гемодинамічної системи. 

Аналіз матеріалу проведених досліджень опрацьова�

но за допомогою персонального комп'ютера методом ва�

ріаційної статистики за критерієм достовірності Ст'юдента.

Результати отриманих досліджень та їх обгово*

рення

Дослідження жирнокислотного метаболізму у хво�

рих на ХОЗЛ засвідчило про суттєві його порушення як в

мембранах еритроцитів, так і в плазмі крові (табл. 1). Так,

метаболічна конверсія ЖК в мембранах еритроцитів у пе�

реважної більшості обстежених супроводжувалась

підвищенням рівня пальмітинової (С16:0) ЖК, що може

бути зумовлене накопиченням лецитинової фракції фос�

фоліпідів біомембран внаслідок активації процесу ПОЛ.

Відзначене нами збільшення сумарної величини насичених

жирних кислот (ΣНАС.), в тому числі С16:0, має компен�

саторний характер, направлений на стабілізацію ліпідно�

го бішару плазматичних мембран. В той же час, зниження

рівня ключової ЖК — арахідонату, а також сумарної

кількості поліненасичених ЖК (ΣПНЖК) є підтверджен�

ням порушення жирнокислотного метаболізму та зрос�

тання дестабілізаційних процесів на рівні біомембран. © Соколова Л. І., 2005
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Як відомо, порушення жирнокислотної рівноваги в

бік збільшення насичених ЖК негативно позначається на

мікров'язкості ліпідного бішару, від якої залежить функ�

ціональна активність мембранних та клітинних структур.

Проведений порівняльний аналіз жирнокислотного

обміну в плазмі крові та в мембранах еритроцитів встано�

вив певні відмінності. В першу чергу, відзначено низький

рівень арахідонової кислоти в плазмі крові у всіх обсте�

жених. Таку закономірність можна пояснити надмірним її

перетворенням в циклооксигеназному або ліпооксиге�

назному ферментативних шляхах. При цьому в підви�

щеній кількості вивільняються продукти метаболічного

перетворення — ендопероксиди, а також лейкотрієни 4

класу, дія яких направлена на активізацію біологічних

реакцій (запалення, імунологічна відповідь, тощо). Збіль�

шення рівня лінолевої (С18:2) ЖК у переважної більшості

обстежених має компенсаторний характер, направлений

на зростання рівня арахідонової ЖК (С20:4) та нормалі�

зацію фізіологічної стабільності мембранних структур. 

Таким чином, установлене порушення жирнокислот�

ного обміну в біомембранах та плазмі крові негативно

позначається на енергетичній активності слизової обо�

лонки бронхів, дренажній функції легень. Підтверджен�

ням цього є отримані результати при електронно�микрос�

копічному дослідженні біоптатів слизової оболонки

бронхів. Так, на апікальній поверхні епітеліоцитів різко

зменшуються, а подекуди повністю зникають, війки та

мікроворсинки (Рис.1а). Самі клітини зменшуються в

розмірі, заокруглюються, втрачають міжклітинні зв'язки

внаслідок розходження їх латеральних поверхонь. Особ�

ливо виражені розходження спостерігаються серед ба�

зальних клітин (Рис. 2а), між якими в інтерстиціальному

просторі знаходиться клітинний детрит, що є свідченням

порушення цілісності їх плазматичної мембрани. В

епітеліальних клітинах виявлено зменшення кількості

органел біосинтетичного походження, тоді як кількість

лізосом була підвищена. Спостерігалось розширення

канальців ендоплазматичної сітки та наявність ділянок

лізису матрікса самих мітохондрій. В кровоносних мікро�

судинах переважали ендотеліальні клітини з деструктив�

но�дистрофічними ознаками (Рис. 3а). В таких клітинах

канальці ендоплазматичної сітки були патологічно роз�

ширені при відсутності крист у збільшених за розміром

мітохондріях. 

Отже, у хворих на ХОЗЛ відбуваються структурні змі�

ни як на рівні плазматичних мембран, так і клітинних ор�

ганел слизової оболонки бронхів. Зазначена ультраст�

руктурна перебудова клітин власної пластинки є доказом

порушення енергетичного потенціалу та синтетично�

пластичної спроможності слизової оболонки бронхів.

Після проведеного курсу інтервальної гіпокситерапії

виявлену нами конверсію та композиційну перебудову

жирнокислотного складу фосфоліпідів еритроцитів у пе�

реважної більшості обстежених можна розцінювати як

позитивну реакцію біомембран на гіпоксичний стимул.

Підтвердженням цього є зменшення у 58 % обстежених

ΣНАС, що позитивно позначається на зниженні мікро�

в’язкості ліпідного бішару та покращанні функціональної

активності біомембран. Достовірне підвищення сумарної

величини мононенасичених жирних кислот (ΣПНЖК) є

свідченням активуючого впливу інтервальної гіпоксите�

рапії на механізми антиоксидантного захисту. Зокрема,

зростання рівня С18:1 (ω�6) у переважної більшості хво�

рих є підтвердженням посилення активності механізмів

Таблиця 1

Порушення жирнокислотного складу фосфоліпідів в

різних середовищах у хворих на ХОЗЛ

КЖ

вітицортиреханарбмемВ

)%,вітнєіцапьтсікьлік(

іворкімзалпВ

)%,вітнєіцапьтсікьлік(

�ивдіП

йинещ

ьневір

�ежинЗ

йин

ьневір

�амроН

йиньл

ьневір

�ивдіП

йинещ

ьневір

�ежинЗ

йин

ьневір

�амроН

йиньл

ьневір

0:61С 25 3,21 7,53 8,85 1,41 1,72

2:81С 5,35 9,3 2,7 4,28 6,71 —

4:02С 2,7 4,17 4,12 — 001 —

Σ САН 7,06 2,7 2,23 4,67 8,11 11

Σ КЖНП 9,71 2,46 9,71 5,32 9,35 6,32

РРиисс..  11аа..  ФФррааггммееннтт  ббііооппттааттуу  ссллииззооввооїї  ооббооллооннккии  ббррооннххіівв  уу

ххввооррооггоо  ннаа  ХХООЗЗЛЛ  ддоо  ккууррссуу  ІІГГТТ..  ААппііккааллььннаа  ппооввееррххнняя  ееппііттее((

ллііооццииттіівв,,  ннаа  яяккіійй  ввііддссууттнніі  ввііййккии,,  ×× 1100000000

РРиисс..  11бб..  ФФррааггммееннтт  ббііооппттааттуу  ссллииззооввооїї  ооббооллооннккии  ббррооннххіівв  уу

ххввооррооггоо  ннаа  ХХООЗЗЛЛ  ппіісслляя  ккууррссуу  ііннттееррввааллььннооїї  ггііппооккссииттееррааппііїї..

ЕЕппііттееллііааллььннаа  ккллііттииннаа  зз  ввііддннооввллееннииммии  ввііййккааммии,,  ×× 1100000000

РРиисс..  22аа..  ФФррааггммееннтт  ббііооппттааттуу  ссллииззооввооїї  ооббооллооннккии  ббррооннххіівв  уу

ххввооррооггоо  ннаа  ХХООЗЗЛЛ  ддоо  ппррииззннааччеенннняя  ІІГГТТ..  ВВііддссууттнніі  ммііжжккллііттиинннніі

ккооннттааккттии,,  ×× 88000000  
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антиоксидантного захисту та сповільнення процесу ліпо�

пероксидації, що позитивно позначається на фізико�хіміч�

них властивостях біомембран та підвищенні їх функціо�

нальної активності. Збільшення рівня С20:4 у більшості

пацієнтів очевидно зумовлено мобілізацією та включен�

ням компенсаторних механізмів адаптації, направлених

на регулювання мікров’язкості ліпідного бішару, стабілі�

зацію функціональної активності ліпідних мембран та

зниження синтезу біологічно активних ліпідних медіато�

рів з прозапальним ефектом. 

Проведений порівняльний аналіз жирнокислотного

складу ліпідів мембран еритроцитів і плазми крові виявив

деякі відмінності. Так, більш виражений процес активації

метаболічного перетворення НЖК відзначався в плазмі

крові, про що свідчить зниження рівня С16:0 та С18:0. До�

сить показовим є більш виражена активація фермента�

тивних механізмів процесу метаболічної конверсії ПНЖК,

зокрема С18:3 та С20:4. Більш значне зростання рівня

зазначених ЖК можна пояснити підвищенням функціо�

нальної активності дельта�десатураз 5 та 6. В той же час,

зростання вмісту С20:4 не перевищує рівень фізіологіч�

ної величини, що позитивно позначається на процесах пе�

реносу електронів і чотирьохелектронному відновленню

кисню, а також участі у вільно�радикальних процесах окис�

лення та утворення біологічно�активних ліпідних медіа�

торів. 

Відзначена нами метаболічна конверсія ЖК в мемб�

ранах еритроцитів та плазмі крові позитивно впливає на

забезпечення енергетичних потреб клітин, модифікуван�

ні конформаційної перебудови білків�каналоутворювачів,

рецепторів та ферментів.

Сприятливий вплив інтервальної гіпокситерапії на

енергетичний та білково�синтетичний процес підтверд�

жується дослідженням ультраструктури слизової обо�

лонки бронхів. Так, на апікальній поверхні, в залежності

від типу епітеліоцитів, з'являлись війки або мікроворсин�

ки (Рис. 1б). Латеральні поверхні епітеліоцитів щільно

прилягали одна до одної, формуючи суцільний пласт клі�

тин. В цитоплазмі містились канальці ендоплазматичної

сітки, комплекс Гольджі та велика кількість юних міто�

хондрій (Рис. 2б). На апікальній поверхні ендотеліальних

клітин були відсутні ознаки локального лізису. В їх цито�

плазмі виявлялись добре структуровані канальці ендо�

плазматичної сітки, рибосоми, полісоми та мітохондрії

(Рис. 3б). Все це свідчить про активацію внутрішньоклі�

тинних регенераторних процесів та механізмів енерге�

тичного потенціалу на рівні клітин.

Фармакотерапія фенспіридом у 50 % обстежених

сприяла активації метаболічних перетворень ЖК, причо�

му у 21 % із них відзначено гіперактивацію. Високу сту�

пінь метаболічної конверсії ЖК виявлено переважно у па�

цієнтів, яким призначався фенспірид в добовій дозі 240 мг.

Виявлене нами підвищення середньої величини арахідо�

нової кислоти в декілька разів може бути зумовлене гіпер�

активацією ферментативних шляхів перетворення ЖК,

підтвердженням чого є також збільшення середньої ве�

личини субстрату арахідонату — лінолевої ЖК з 8,9 до

14,3 % проти 14,5 % в контрольній групі І. Відзначене на�

ми зниження ΣПНЖК у деяких пацієнтів може бути зу�

мовлене пригніченням жирнокислотних метаболічних

процесів. Такі порушення можливі лише за рахунок гіпер�

активації та подальшого виснаження процесу жирно�

кислотного обміну. У зв'язку з цим, з практичної точки

зору заслуговує на увагу визначення діагностичних кри�

теріїв, на підставі яких можливий попередній розрахунок

оптимальної індивідуалізованої добової дози фенспі�

риду. 

Згідно з наших даних, при величині лінолево�арахі�

донового коефіцієнта (Л/А коефіцієнт) 2,0–4,0, добова

доза фенспіриду повинна складати не більше 160 мг. До�

бова доза фенспіриду, що перевищує зазначену, на нашу

думку, може негативно позначитись на щільності ліпідної

упаковки біомембран, їх біохімічній активності та енерге�

тичному потенціалі клітинних структур.

РРиисс..  22бб..  ФФррааггммееннтт  ббііооппттааттуу  ссллииззооввооїї  ооббооллооннккии  ббррооннххіівв  уу

ххввооррооггоо  ннаа  ХХООЗЗЛЛ  ппіісслляя  ккууррссуу  ііннттееррввааллььннооїї  ггііппооккссииттееррааппііїї..

ВВііддннооввллеенннняя  ммііжжккллііттиинннниихх  ккооннттааккттіівв  ттаа  ззббііллььшшеенннняя  ккіілльь((

ккооссттіі  ююнниихх  ммііттооххооннддрріійй..  ×× 1100000000

РРиисс..  ЗЗаа..  ФФррааггммееннтт  ббііооппттааттуу  ссллииззооввооїї  ооббооллооннккии  ббррооннххіівв  уу

ххввооррооггоо  ннаа  ХХООЗЗЛЛ  ддоо  ппррооввееддеенннняя  ІІГГТТ..  ЕЕннддооттееллііооццииттии  зз  ооззннаа((

ккааммии  ддииссттррооффііччнниихх  ззмміінн,,  ×× 88000000

РРиисс..  33бб..  ФФррааггммееннтт  ббііооппттааттуу  ссллииззооввооїї  ооббооллооннккии  ббррооннххіівв  уу

ххввооррооггоо  ннаа  ХХООЗЗЛЛ  ппіісслляя  ккууррссуу  ІІГГТТ..  ППррееккааппіілляярр..  ВВііддннооввллеенннняя

ссттррууккттууррии  ппллааззммааттииччннооїї  ммееммббррааннии  ееннддооттееллііооццииттаа..  ××1122000000  
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Після застосування методу гіпоксичного стимулу та

фармакотерапії фенспіридом відзначено позитивну ди�

наміку з боку показників функції зовнішнього дихання у

хворих на ХОЗЛ. Виявлено достовірне зростання об'єм�

них та швидкісних показників. Спостерігались помітні по�

зитивні зрушення в структурі дихального циклу. Змен�

шення тривалості циклу відбувалось, головним чином, за

рахунок зростання ОФВ
1
, що є свідченням зменшення

бронхообструкції та покращання бронхіальної прохід�

ності. Зниження середніх показників максимального

об'єму швидкості повітря на рівні видиху 75 % ФЖЄЛ

(МОШ
75

) і особливо середньої об'ємної швидкості фор�

сованого видиху від 75 % ФЖЄЛ (СОШ
75

) свідчить про

дилатацію дрібних бронхів, зменшення периферичної

обструкції та відновлення їх прохідності.

Висновки

1. Респіраторна гіпоксія та виникнення про�антиокси�

дантного дисбалансу у хворих на ХОЗЛ сприяє порушен�

ню жирнокислотного складу ліпідів біомембран і плазми

крові, дестабілізації функціональної активності структур�

них одиниць слизової оболонки бронхів, прогресуванню

бронхообструкції та виникненню вентиляційної недос�

татності.

2. Інтервальна нормобарична гіпокситерапія забезпе�

чує відновлення процесів метаболічної конверсії ЖК,

стабілізацію ліпідного бішару та активацію його біологіч�

ної активності, що позитивно впливає на характер пере�

бігу патологічного процесу в бронхіальному дереві та

сприяє нормалізації вентиляційних порушень.

3. Фармакотерапія фенспіридом в добовій дозі 160 мг

позитивно впливає на нормалізацію жирнокислотного

спектру біомембран і плазми крові, а також зниження

мікров'язкості та підвищення функціональної активності

клітин слизової оболонки бронхів у хворих на ХОЗЛ.

4. Призначення сеансів індивідуально дозованої

інтервальної гіпокситерапії та оптимальних доз фенспі�

риду позитивно позначається на енергетичному та білко�

во�синтетичному потенціалі слизової оболонки бронхів,

їх реактивності та прохідності.
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НОВІ ПОГЛЯДИ НА ЕФЕКТИВНІСТЬ 

ГІПОКСИЧНОГО СТИМУЛУ ТА ФЕНСПІРИДУ 

З ПОЗИЦІЙ ПІДВИЩЕННЯ ЕНЕРГЕТИЧНО*

ПЛАСТИЧНОГО ПОТЕНЦІАЛУ СЛИЗОВОЇ 

ОБОЛОНКИ БРОХІВ У ХВОРИХ НА ХОЗЛ.

ЛЛ..  ІІ..  ССооккооллоовваа

Резюме

Порушення жирнокислотного метаболізму на рівні

біомембран та в плазмі крові супроводжується пригніченням

енергетичного потенціалу та пластичновідновної функції сли�

зової оболонки бронхіального дерева у хворих на ХОЗЛ. Зас�

тосування методу інтервальної індивідуально дозованої гіпо�

кситерапії та проведення оптималізованої фармакотерапії фен�

спіридом сприяє підвищенню адаптогенного потенціалу та

активації білково�синтетитчної функції на клітинному рівні, а

також зростання енергетично�пластичного потенціалу слизової

оболонки бронхів, що позитивно позначується на активності

мукоціліарної системи, бронхіальній прохідності та венти�

ляційній функції легень.

NOVEL INSIGHTS ON HYPOXIA STIMULATION

AND FENSPIRIDE IN TERMS OF INCREASING

ENERGETIC AND SYNTHETIC POTENTIAL OF

BRONCHIAL MUCOUS MEMBRANE IN COPD

PATIENTS

LL..  II..  SSookkооlloovvaa

Summary

A disturbance of fatty acids metabolism in biomembranes

and blood serum is accompanied by inhibition of energetic poten�

tial and synthetic�reparative function of bronchial mucosa in COPD

patients. Application of interval dosage hypoxic therapy and fen�

spiride therapy helped to improve adoptive potential and stimulat�

ed protein synthesis of bronchial tree mucosa cells. As a result, the

functioning condition of muco�cilliary system, bronchial passabili�

ty and ventilatory function improved.




