
Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
 
Міністерство охорони здоров’я України
національний фармацевтичний університет
 

· На правах рукопису
 

 

                                         ТЮПКА Тетяна Іванівна 
 
УДК: 616.24-005.98:612.215.9]-092.9
 

 
Механізми порушень сурфактантної системи і гемоциркуляції в малому колі кровообігу при набряку легень
 

14.03.04 – патологічна фізіологія
 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора
 медичних наук
 

 

Науковий консультант:

Березнякова Алла Іллівна
доктор медичних наук,

професор

заслужений діяч науки

і техніки України
 

 
Харьків – 2009

ЗМІСТ
                                                                                                                 Стор.
	ВСТУП.................................................................................................... 
	7

	РОЗДІЛ 1.
	СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ЕТІОЛОГІЮ І МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ НАБЯКУ ЛЕГЕНЬ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)……………………………….
	15

	РОЗДІЛ 2.
	мАТЕРіАЛи і МЕТОДи дослідження................ 
	55

	Розділ 3.
	ВИВЧЕННЯ СТАНУ СУРФАКТАНТНОЇ СИСТЕМИ ПРИ НАБРЯКУ ЛЕГЕНЬ І МЕХАНІЗМИ ЙОГО ПОРУШЕННЯ………………
	93

	 
	3.1.
	Ультраструктурні зміни сурфактантної системи при набряку легень………………………………….
	    94

	 
	3.2.
	Дослідження стану мітохондріального апарату легеневої тканини при набряку легень……………. 
	110

	 
	3.3.
	Зміни фосфоліпідного складу сурфактанту……….....................................................
 
	   112

	 
	3.4.
	Визначення вмісту вільних сульфгідрильных груп в легеневій тканині при набряку легень………………………………………………

Висновки………………………………………….....
	115

120

	Розділ 4.
	Порушення гемоциркуляції в малому колі кровообігу при набряку легень і механізми їх розвитку ....................................... 
	121

	 
	4.1.
	Зміни гемодинаміки при набряку легень.................. 
	121

	 
	4.2.
 
	Вивчення легеневої мікроциркуляції при набряку легень………………………………………………...
	124

	 
	4.3.
 
4.4.
 
4.5.
 
4.6.
 

 
4.7.
 
4.8.
 

 

 
	Дослідження метаболічної і бар’єрної функції легень……………………………………………….

Зміни агрегатного стану крові при набряку легень…………………………………………… 134

Вивчення структурно-функціонального стану еритроцитів при набряку легень.........................135

Стан перекисного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи еритроцитів при набряку легень…………………………………..137

Вплив енапу на показники перекисного окиснення і антиоксидантної системи при набряку легень 139

Кислотно-лужний стан крові і лімфи при набряку легень ……………………………………………141

Висновки…………………………………………143
	   127

	РОЗДІЛ 5.
	Роль передсердного натрійуретичного фактору в патогенезі набряку легень...... 
	145

	 
	5.1. 
	Морфофункціональний стан легень і кардіоміоцитів при гемодинамічному набряку легень (гістоморфологічне дослідження)…………
	145

	 
	5.2. 
 
5.3
 
5.4.
 
5.5.
	Ультраструктура передсердних кардіоміоцитів при набряку легень…………………………………. Концентрація натрійуретичного фактору в крові і передсердях при набряку легень………………….. Фосфоліпідний склад мембран кардіоміоцитів при набряку легень…………………………………….. Порушення водно-електролітного обміну при набряку легень…………………………………….
	153
 
155
 
156
 
158

	 
	 

 
	Висновки…………………………………………164
 

 
	 

	 
Розділ 6.
	 
ПАТТЕРН ДИХАННЯ  І ГАЗООБМІН ПРИ НАБРЯКУ ЛЕГЕНЬ ТА ПЕРСПЕКТИВИ КОРЕКЦІЇЇ ЇХ ПОРУШЕНЬ ІНГІБІТОРАМИ АНГІОТЕНЗИНПЕРЕТВОРЮЮЧОГО ФЕРМЕНТУ......................................................................
	165

	 
	6.1.
 

 
6.2.
 

 
6.3.
 

 

 
	Зміни зовнішнього дихання при гострогіпоксичному набряку легень за умов профілактичного застосування енапу………….166
Паттерн дихання при гострогіпоксичному набряку легень в умовах лікувального застосування енапу……....……………………………………...171

Паттерн дихання в умовах подовженого профілактично-лікувального введення енапу…174

Висновки…………………………………………177
	 

	 
	
	
	 

	 
	АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ........................................................ .
	178
	 

	 
	 
ВИСНОВКИ………………………………………...
	214
	 

	список використаних джерел……………………………
	217

	ДОДАТКИ………………………………………………………………
	254

	 
	 

	
	
	
	
	
	
	
	
	


перелік умовних скорочень
 

 

 
SP – сурфактантні протеїни

АОС – антиоксидантна система

АПФ – ангіотензинперетворюючий фермент

АТ – артеріальний тиск

в/в – внутрішньовенно

ВВЕС – відносна в’язкість еритроцитарної суспензії

в/м – внутрішньом’язово

ДО – дихальний об’єм

ДПФХ – діпальмітилфосфатидилдіхолін
ЕДТА – етілендіамінтетраацетат
ЕКГ – електрокардіограма

ЗАА – загальна антиоксидантна активність

ІДЕ – індекс деформації еритроцитів

ІХС – ішемічна хвороба серця 

КАЕ – коефіцієнт агрегації еритроцитів

МДГ  – малоновий діальдегід

ПНУФ – передсердний натрійуретичний фактор

ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів

ПРЕ – пероксидантна резистентність еритроцитів

РО2 – парціальний тиск кисню

РСО2 – парціальний тиск окису вуглецю
ум.од. – умовна одиниця

ФЕК – фотоелектрокалориметр

ФЛА2 – фосфоліпаза А2

ФМДП – функціональний мертвий дихальний простір

ХОД – хвилинний об’єм дихання

ц АМФ –циклічний аденозинмонофосфат

ЧД – частота дихання
ЧСС – частота серцевих скорочень.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ВСТУП

·  

·  

·  

·  
· Актуальність теми
Набряк легень є однією з найбільш актуальних проблем сучасної медичної науки. Про це свідчить той факт, що навіть в кращих клініках, оснащених сучасною апаратурою, смертність при розвитку набряку легень дуже висока і становить в середньому 60% [118, 119]. Серед різних видів легеневої патології гострий набряк легень займає особливе місце за швидкістю свого розвитку, тяжкістю порушень дихальної функції і труднощами лікування [68]. Експериментальні дослідження, проведені в рамках цієї проблеми, є фундаментом клінічної медицини, який дозволить фахівцям зрозуміти суть набряку легень як загальнопатологічного явища порушення гомеостазу [114]. Цим пояснюється великий інтерес експериментаторів до вивчення механізмів розвитку цього стану і постійний пошук нових, патогенетично обґрунтованих методів лікування. 

Питання патогенезу і лікування набряку легень є дуже складними, і незважаючи на те, що вивчення його триває не один десяток років, не всі ланки цього важкого стану до кінця досліджені. Крім того, для розуміння патогенезу необхідне  чітке уявлення про адаптаційні і компенсаторні реакції організму [17], тому що від їх можливостей залежить існування організму в стані здоров’я або хвороби.

Недостатньо дослідженими залишаються механізми порушень системи сурфактанту, процес відновлення функції аерогематичного бар’єра, а також роль передсердного натрійуретичного фактора в патогенезі набряку легень [24, 29, 37, 38, 66, 90]. 

Лікування набряку легень потребує спільних зусиль лікарів різного фаху і висуває високі вимоги до організації медичної допомоги в цілому [89, 120]. В огляді міжнародних клінічних досліджень показано, що у значної частини хворих при своєчасному і адекватному лікуванні цей стан є зворотним, але щоб отримати позитивний результат, швидкий початок медикаментозної терапії повинен поєднуватися з високотехнологічними методами діагностики і лікування [244, 245, 246].

Проблема механізмів розвитку набряку легень, а також перспективність того чи іншого виду фармакотерапії до теперішнього часу залишається актуальною і потребує подальшого узагальнюючого вивчення, оскільки фармакологічна терапія може бути найбільш успішно реалізованою тільки на основі глибоких знань патогенезу хвороби [17, 18]. 

Сучасна терапія набряку легень передбачає комплексне застосування лікарських препаратів, які впливають на його різні патогенетичні ланки [89, 23]. В літературі наводиться велика кількість повідомлень стосовно використання інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) при різних серцево-судинних захворюваннях [41, 44, 60, 64, 122], але інформація про вплив цієї групи препаратів на перебіг набряку легень вітсутня. 
Наведені дані свідчать про те, що питання патогенезу і фармакотерапії набряку легень ще повністю не вирішені. Необхідне подальше вивчення механізмів розвитку набряку легень, систематизація одержаних результатів і пошук нових, патогенетично обгрунтованих способів лікування. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами      Дисертація виконана в рамках науково-дослідної теми Національного фармацевтичного університету МОЗ України "Фармакологічні дослідження біологічно-активних речовин і лікарських засобів синтетичного і природного походження, їх застосування в медичній практиці" (№ держреєстрації 0103U000478). Автор є виконавцем фрагмента вказаної науково-дослідної теми. 
 

 

 
Мета і завдання дослідження

Мета дослідження - визначення стану сурфактантної системи і гемоциркуляції в малому колі кровообігу та механізмів їх порушень при набряку легень.

Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити наступні завдання:
1.         Вивчити механізми порушень сурфактантної системи при набряку легень.
2.         Виявити особливості гемоциркуляції при набряку легень і механізми їх розвитку.
3.         Дослідити вплив набряку легень на морфофункціональний стан міокарда і рівень передсердного натрійуретичного фактору.
4.         З’ясувати роль вільних сульфгідрильних груп в патогенезі набряку легень.
5.         Проаналізувати зміни паттерну дихання при набряку легень.
6.         Експериментально обґрунтувати доцільність застосування інгібіторів АПФ в комплексній терапії набряку легень.  
Об’єкт дослідження – патофізіологічні механізми набряку легень.
Предмет дослідження - механізми порушень сурфактантної системи і гемоциркуляції та їх роль в патогенезі набряку легень.
Методи дослідження. При виконанні дисертаційної работи використовували патофізіологічні, гістологічні, електронно-мікроскопічні, біохімічні, фармакологічні, фізико-хімічні і статистичні методи дослідження. 
Наукова новизна одержаних результатів
Вперше виявлені механізми порушення сурфактантної системи при набряку легень: встановлено зменшення кількості резервного сурфактанту в осміофільних тільцях пневмоцитів і зміни його фосфоліпідного складу, які призводять до морфофункціональних порушень АГБ.

Вперше вивчена роль вільних сульфгідрильних груп легеневої тканини у патогенезі набряку легень. Встановлено, що зменшення вмісту вільних сульфгідрильних груп в легеневій тканині призводить до структурно-функціональних змін мітохондріального апарату легень і АГБ, зменшення інтенсивності тканинного дихання і порушення газообміну, що сприяє розвитку набряку легень. 

Вперше в умовах експерименту вивчені особливості гемоциркуляції при набряку легень, механізми їх розвитку, а також адаптаційно-компенсаторні механізми. Встановлено, що набряк легень супроводжується ультраструктурною перебудовою передсердних кардіоміоцитів у вигляді зменшення відносного об’єму секреторних гранул кардіоміоцитів і зменшенням вмісту ПНУФ в передсердях. Збільшення концентрації ПНУФ в плазмі крові при набряку легень є адаптаційно-компенсаторним механізмом, який сприяє зменшенню гіпертензії в малому колі кровообігу і спрямований на нормалізацію гемодинамічних порушень, відновлення бар’єрної функції легень і водно-електролітного гомеостазу.

Вперше на підставі експериментального дослідження патогенетично обґрунтована доцільність застосування інгібіторів АПФ в комплексній терапії набряку легень. Доведено, що застосування інгібіторів АПФ при експериментальному набряку легень сприяє відновленню АГБ, морфофункціонального стану міокарда, зменшенню гіпертензії в малому колі кровообігу, що приводить до нормалізації паттерну дихання і забезпечення нормального рівня газообміну, позитивно впливає на клінічний перебіг і ефективність лікування. 
Практичне значення одержаних результатів
Робота належить до фундаментальних досліджень. Одержані експериментальні дані дозволяють розширити і поглибити існуючі уявлення про механізми порушень сурфактантної системи і гемоциркуляції в малому колі кровообігу при набряку легень. Проведені експериментальні дослідження відносно доцільності застосування інгібіторів АПФ в комплексній терапії набряку легень є теоретичним підґрунтям для подальшого клінічного вивчення нового адекватного, патогенетично обґрунтованого способу лікування набряку легень. Результати проведених досліджень можуть бути використані у подальшій науково-дослідній роботі, у викладанні патофізіології та інших медичних наук, а також в клініці для удосконалення лікування набряку легень.

Результати дисертаційної роботи впроваджені в навчальний процес на кафедрах патологічної фізіології Національного фармацевтичного університету, м. Харків; ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава; Запорізького державного медичного університету; Донецького національного медичного університету; Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова; Буковинського державного медичного університету, м. Чернівці; Івано-Франківського національного медичного університету, на кафедрі загальної та клінічної патофізіології ім. В.В. Підвисоцького Одеського державного медичного університету.
Особистий внесок здобувача
Автором особисто був здійснений патентно-інформаційний пошук, у тому числі з використанням пошукових серверів Yandex, Rambler, Alta Vista, а також медичної бази даних "Medlіnе" мережі Іnternet, проведений аналіз даних літератури за темою дисертації, визначені мета і завдання дослідження, розроблена програма наукових досліджень, відпрацьовані адекватні дослідні моделі і методики, виконані всі експериментальні дослідження, а також проведені аналіз, систематизація і статистична обробка одержаних результатів і оформлення їх у вигляді таблиць і рисунків, сформульовані основні положення та висновки роботи.
Апробація результатів дисертації
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Публікації
За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 52 наукові роботи, в тому числі 22 статті у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, патент на винахід, 29 тез в матеріалах конференцій, конгресів і з’їздів. 
 

 
Структура та обсяг дисертації
Дисертація викладена на 253 сторінках машинописного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів досліджень, висновків та списку використаних літературних джерел, ілюстрована 30 таблицями і 24 рисунками, які займають 11 повних сторінок. Перелік використаних джерел містить 347 найменувань, з них іноземних – 224.
 
ВИСНОВКИ
 

 

 

 
У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової проблеми, що полягає у встановлені механізмів порушень сурфактантної системи і гемоциркуляції в малому колі кровообігу при набряку легень. Патогенетично обґрунтована доцільність застосування інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту в комплексній терапії набряку легень.
 
1.    При набряку легень морфофункціональні порушення аерогематичного бар’єра  характеризуються збільшенням його товщини на 55%, зменшенням кількості резервного сурфактанту в осміофільних (ламелярних) тільцях альвеолоцитів ІІ типу при вірогідному збільшенні площі активного сурфактанту в порожнинах альвеол. Встановлено, що зміни сурфактантної системи відбуваються внаслідок порушень її фосфоліпідного складу: зменшення загального вмісту фосфоліпідів на 21%; зміни співвідношення фосфоліпідів різних класів, особливо різкого збільшення вмісту лізофосфатидилхоліну (в 20 разів), що призводить до зростання кількості структурно змінених мітохондрій в 4 рази і набухання мембран мітохондрій (збільшення їх діаметра на 42%).

2.    Встановлено, що зменшення вмісту вільних сульфгідрильних груп  в легеневій тканині призводить до структурно-функціональних змін мітохондріального апарату легень і аерогематичного бар’єра, зменшення інтенсивності тканинного дихання і порушень газообміну, що сприяє розвитку набряку легень.

3.   Гемодинамічні зміни при набряку легень характеризуються збільшенням хвилинного об’єму крові, частоти серцевих скорочень, центрального об’єму, легеневого артеріального тиску і загального легеневого опору. Гемоциркуляторні порушення у малому колі кровообігу при набряку легень виникають внаслідок збудження симпатико-адреналової системи і пригнічення парасимпатичної ланки вегетативної нервової системи; збільшення концентрації потужного вазоконстриктора – серотоніну – у легеневій тканині, зумовленого зниженням активності головного каталізатора окислювального дезамінування серотоніну у легенях – моноаміноксидази; збільшення рівня гістаміну, який підвищує судинний опір у легенях і спричинює легеневу гіпертензію.

4.  Особливості мікроциркуляції при набряку легень полягають у зменшенні довжини функціонуючих «вузьких» капілярів і розширенні «широких» капілярів легень, а також у змінах напрямку кровотоку в легеневих артеріолах. Механізми мікроциркуляторних порушень пов’язані зі структурно-функціональними змінами еритроцитів: зменшенням їх здатності до деформації і збільшенням – до агрегації, а також з активацією процесів перекисного окиснення ліпідів.

5.    Набряк легень супроводжується порушеннями морфофункціонального стану тканини міокарда: зникає поперечносмугаста структура, визначаються інтерстиційний набряк, діапедезні крововиливи, сладж-синдром в капілярах і венулах, а також відбувається ультраструктурна перебудова передсердних кардіоміоцитів у вигляді зменшення відносного об’єму секреторних гранул кардіоміоцитів, що супроводжується зменшенням вмісту передсердного натрійуретичного фактора в передсердях.

6.     Збільшення концентрації передсердного натрійуретичного фактора у плазмі крові при набряку легень є адаптаційно-компенсаторним механізмом, який сприяє зменшенню гіпертензії в малому колі кровообігу і спрямований на нормалізацію гемодинамічних порушень, відновлення бар’єрної функції легень і водно-електролітного гомеостазу.

7.  Встановлено, що при гострогіпоксичному набряку легень відбувається перебудова дихального паттерну, яка характеризується зростанням частоти дихання, скороченням дихального об’єму, зменшенням споживання кисню на 50% і розвитком гострого гіпометаболічного ацидозу.

8.    Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту зменшують морфофункціональні зміни в міокарді при набряку легень і підвищують його адаптаційні можливості до ішемічного пошкодження, що реалізується через збільшення рівня фосфоліпідів в мембранах кардіоміоцитів.

9.    Застосування інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту – зофеноприлу і енапу – при набряку легень приводить до підвищення концентрації сульфгідрильних груп в тканині легень, зменшення ступеня їх гіпергідратації, зростання швидкості дифузії кисню і забезпечення необхідного рівня газообміну. Одержані дані є експериментальним обґрунтуванням доцільності включення до комплексної терапії набряку легень інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту.
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