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МЕХАНІЗМИ ВПЛИВУ м о н о й о д о ц т о в о ї  к и с л о т и  
на систему гемостазу в  процесі моделювання 

артеріосклерозу МЕНКЕБЕРГІВсЬКого ТИПУ

В результаті проведених досліджень системи гемостазу кролів після внутрішньовенного введен­
ня монойодоцтової кислоти в процесі моделювання менкебергівського артеріосклерозу було вста­
новлено, що монойодацетат запускає каскад згортання крові, збільшуючи при цьому показники 
загального протеолізу, сприяє активації зсідальної і фібринолітичної систем. Відповідно активує­
ться і система інгібіторів протеїназ. Пригнічення активності фібриназимонойодацетатом перешко­
джає утворенню повноцінного згортка навіть за підвищеного рівня фібриногену, що також може 
мати значення в патогенезі саме артеріосклерозу Менкеберга.

Вступ
Патогенез артеріосклерозу М енкеберга 

(АСМ) вивчений незрівнянно гірше, ніж механі­
зми розвитку атеросклерозу (АС). Можливо, 
розповсюдженість атеросклерозу і тяжкість його 
ускладнень (ішемічна хвороба серця, мозку та 
облітеруючий атеросклероз нижніх кінцівок) 
значно вищі, однак переважне ураження медії, 
що спостерігається при АСМ (медіанекроз, ме- 
діакальциноз, медіасклероз) повинне мати не 
менш важливе значення при захворюваннях су­
дин еластичного та еластично-м’язового типу [2, 
6, 8, 9]. Питання про розмежування атероскле­
розу і артеріосклерозу менкебергівського типу, 
з’ясування причин і механізмів розвитку того або 
іншого патологічного процесу залишається від­
критим.

М онойодоцтова кислота (МЙА) вперше 
була запропонована Сидоренковим I. В. (1964) 
для моделювання атеросклерозу на тій підставі, 
що введення цього препарату викликало збіль­
шення атерогенних фракцій ліпопротеїдів і зме­
ншення кількості ліпопротеїдів високої щільно­
сті. В роботах Биця Ю. В. [2] далі було показа­
но, що, незважаючи на зміни в спектрі ліпопро­
теїдів і збільшення кількості загального та не- 
етерифікованого холестерину, інтоксикація 
МЙА призводить переважно до пошкодження 
середньої оболонки з розвитком медіанекрозу, 
медіакальцинозу і медіасклерозу. Т акі зміни ана­
логічні артеріосклерозові, описаному в людини 
МбпекеЬе^ J. G. (1903). Таким чином, за допо­
могою гліколітичної отрути, яка пригнічує ене­
ргозабезпечення судинної стінки, було доведе­
но можливість моделювання АСМ.

В патогенезі атеросклерозу здавна надавало­
ся великого значення процесам тромбоутворен­
ня. Численні дані підтверджують залежність 
активності системи зсідання крові від рівня хо­
лестерину і атерогенних ліпопротеїдів плазми 
крові. Епідеміологічні дослідження вказують на 
зв’язок між гіперфібриногенемією, розвитком 
атеросклерозу і збільшенням смертності від 
серцево-судинних захворювань [7]. Роль процесів 
тромбоутворення у патогенезі АСМ залишаєть­
ся практично невивченою [2]. Докладнішому 
вивченню змін у зсідальній, протизсідальній та ан- 
типротизсідальній системах крові при гострій ін­
токсикації МЙА і присвячене наше дослідження.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 10 кролях (маса — 

2500—3000 г) породи шиншила одного віку. Роз­
чин монойодацетату (10 мг/мл), доведеного до 
pH 7,4 гідрокарбонатом натрію, вводили внут­
рішньовенно з розрахунку 25 мг на 1 кг маси [2]. 
Кров для досліджень брали з крайової вени вуха 
до введення МЙА, через 1 та 24 години з одно­
часним визначенням часу згортання за Лі-Уай- 
том. З крові, що стабілізувалася 3,4 %-м розчином 
цитрату натрію, одержували плазму центрифу­
гуванням при 3000 об/хв протягом 20 хв і визна­
чали такі параметри: тромбіновий час, протром- 
біновий час (за Квіком), активність XIII факто­
ра [1, 4], активність нейтральних протеїназ (про- 
тамінрозщіплююча активність) плазми крові, 
вміст альфа-2-макроглобуліну (альфа-2-М), аль- 
фа-1-інгібітора протеїназ (альфа-1-ІП) [3]. Пла­
зму крові досліджували також турбідиметрич- 
ним методом [5], що дозволив визначити ряд до-
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Таблиця 1
Зміни показників коагулограми після внутрішньовенного введення монойодацетату кролям

Час після введення 
монойодацетату

Час
за Л і-У айтом, с

Тромбіновий час, 
с

П ротром біновий 
час, с

Активність 
фХ ІІІ, с

До введення 121,8 ±23,28 12,5 ±0,63 27,2 ± 1,81 81,5 ± 8,6

1 година 142,4 ±29,55 15,3 ±1,32* 20,7 ± 1,98 * 49,0+10,67

24 години 351,0 ± 4,00 * 9,6 ± 1,59 19,7 ± 1,74* 46,8 ±6,32*

* Тут і в табл. 2: Р <  0,05 за t-критерієм Стьюдента.

даткових показників: час згортання (ґ1), час фіб­
ринолізу (ґ2), час напівлізису (t1/2), інтенсивність 
згортання (tg a), інтенсивність фібринолізу (tg b). 
Цифровий матеріал оброблено статистично на 
ПК AMD 5 х 86 (MS Excel 97) з використанням 
t-критерію Стьюдента.

Результати і їх обговорення
Турбідиметричний експрес-метод дозволив 

встановити, що час згортання через 1 годину 
трохи збільшується, а через 24 години повертає­
ться до початкового значення. Аналогічних змін 
зазнає час фібринолізу і час напівлізису. Впали 
в око різкі зміни інтенсивності коагуляції: через 
1 годину вона зменшилася в 1,3 раза, а через 
24 години — збільшилася в 1,2 раза. Інтенсив­
ність фібринолізу через 1 годину знизилася в 
1,5 раза, а через 24 години— підвищилася в
1.3 раза. Крім того, виявлене різке зростання (в 
2,1 раза) вмісту фібриногену в плазмі крові че­
рез 24 години (до 6,3 г/л, вихідний рівень — 
3,0 г/л).

Дані досліджень часу за Лі-Уайтом, протро- 
мбінового і тромбінового часу, активності фіб- 
ринстабілізуючого фактора (фХІІІ) наведені в 
таблиці 1.

З таблиці видно, що час Лі-Уайта через 1 го­
дину збільшився в 1,2 раза, а через добу — в 
2,8 раза. Тромбіновий час збільшився в 1,2 раза 
через 1 годину, через 24 години — зменшився в
1.3 раза. Протромбіновий час зменшився через 
1 годину в 1,3 раза, через 24 години — в 1,4 раза. 
Відомо, що каталітична активність фХІІІ зумов­

лена наявністю 8И-групи в активному центрі 
ферменту, а МИА є тіоловою отрутою. Таким 
чином, особливий інтерес становило вивчення 
активності фХІІІ. Активність фібринази через 
1 годину знижувалася на 39 %, однак, згодом 
майже не змінювалась, що свідчить про незво- 
ротний характер пригнічення МИА цього фер­
менту й обмежені можливості організму щодо 
відновлення активності фібринстабілізуючого 
фактора в плазмі крові.

Результати вивчення активності інгібіторів 
протеїназ та активності нейтральних протеїназ 
плазми крові подано в таблиці 2.

Як випливає з наведених даних, загальна 
протеолітична активність нейтральних протеї­
наз плазми крові підвищувалася через 1 годину 
в 1,73 раза, а потім зменшувалась, не досягаючи 
початкового рівня. Рівень альфа-2-М та альфа- 
1 -ІП через 1 годину також зростав (відповідно в 
1,6 і 1,1 раза). Далі рівень альфа-2-М знижував­
ся нижче вихідного, а альфа-1-ІП — залишався 
підвищеним.

Отже, МИА запускає каскад згортання кро­
ві, збільшуючи при цьому показники загально­
го протеолізу, сприяє активації зсідальної і фіб- 
ринолітичної систем. Відповідно активується і 
система інгібіторів протеїназ. Пригнічення ак­
тивності фібринази МИА перешкоджає утворен­
ню повноцінного згортка навіть за підвищено­
го рівня фібриногену, що також може мати зна­
чення в патогенезі саме артеріосклерозу Менке- 
берга.

Таблиця 2
Результати вивчення вмісту інгібіторів протеїназ та активності нейтральних протеїназ 

плазми крові кролів після внутрішньовенного введення монойодацетату

Час після введення 
монойодацетату

П ротамінрозщ іплю ю ча 
активність плазми крові, 

мМ arg/год на л

альфа-2 —  макро- 
глобулін, 

г/л

альф а-1—  інгібітор 
протеїназ,

г/л

Д о  вв ед ен н я 38,2 ± 1,06 2,1 ±0,22 1,1 ±0,08

1 го д и н а 66,3 ± 4,94 * 3,2 ±0,41 1,2 ±0,11

24 години 48,1 ±2,13 * 1,5 ± 0,13 * 1,4 ±0 ,06*
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Dykukha I., Docenko V., Kolodchenko E , Plenova O.
THE MECHANISMS OF MONOIODACETIC ACID 

EFFECTS ON THE RABBIT HEMOSTASIS 
IN PROCESS OF MODELING 

OF MONCKEBERG’S ARTERIOSCLEROSIS

Studying of the rabbit hemostasis system after intravenous injection of the 
monoiodacetic acid while modeling Monckeberg’s arteriosclerosis shown that 
monoiodacetate started the blood coagulation cascade, was increasing at the same 
time the parameters of general proteolysis, promoted activation of coagulation and 
fibrinolytic systems. The proteinases inhibitor system was accordingly activated as 
well. The depressing of the fibrinase activity by monoiodacetate prevents the formation 
of a full value clot even while the blood fibrinogen level is increased. This also can 
matter just in Monckeberg’s arteriosclerosis pathogenesis.


