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Вступ. Одним із проявів дистрофічних 
змін, що розвиваються в судинах під впливом 
різноманітних патогенних чинників, в тому числі 
і високих доз вітаміну D, є кальцифікація стінок 
кровоносних судин [7]. Нині існує дві основні 
концепції, що пояснюють механізми відкладан­
ня солей кальцію в стінки судин [4]. Згідно з 
першою, відкладанню кальцію в судинній стінці 
передують фізико-хімічні зміни позаклітинних 
компонентів тканини, зумовлені загальними по­
рушеннями гомеостазу в організмі (гіперкальці­
ємія, гіперфосфатемія, ацидоз, тощо) [6]. Згідно 
з другою, кальцифікація - це місцевий процес, 
пов'язаний з дегенеративними й деструктивни­
ми змінами клітин, перш за все з ушкодженням 
і загибеллю гладких м'язових клітин судинної 
стінки [6]. Це явище за умов гіпервітамінозу D 
пов'язане з інтенсифікацією пероксидного окис­
нення ліпідів (ПОЛ), яка спричинена утворен­

ням продуктів окиснення ерго- та холекальци­
феролу, а також з активацією кальцієвих меха­
нізмів ушкодження клітин, викликаною високими 
дозами вітаміну D [4]. 

Метою роботи стало дослідження впливу 
ангіопротекторів з різними точками докладання 
своєї дії на показники ушкодження судинної 
стінки за умов гіпервітамінозу D. 

Об'єкт і методи дослідження. Робота 
виконана на 30 молодих кролях обох статей ма­

сою від 1800 до 2600 г. Усіх тварин було поділе­
но на 5 груп по 6 кролів в кожній: 1 група - ін­

тактні кролі (контроль), тваринам інших 4-х груп 
щоденно, протягом 14 діб, вводили через зонд 
у шлунок 0,125 %-ний олійний розчин ергокаль­
циферолу з розрахунку 10000 МО/кг маси (вико­
ристана доза перевищувала добову потребу 
кролів у вітаміні D в 1000 разів). Тваринам 3-ї 
групи разом з вітаміном D вводили в шлунок 
через зонд 10%-ний олійний розчин токоферо­
лу ацетату з розрахунку 50 мг/кг, 4-ї групи - ні¬ 
федипін з розрахунку 30 мг/кг. Тваринам 5-ї гру­
пи за 2 години до введення вітаміну D вводили 
в шлунок через зонд натрієву сіль етан-1-
гідрокси-1,1-дифосфонової кислоти (ЕГДК) з 
розрахунку 130 мг/кг маси кроля. Через 24 годи­
ни після останнього введення препаратів тва­
рин забивали за допомогою повітряної емболії, 
виділяли грудну і черевну аорту, легеневу арте­
рію та задню порожнисту вену. У виділених су­
динах визначали об'єм інулінового простору 
(ОІП) та вміст позаклітинної води. Для визна­
чення ОІП шматочки судин інкубували протягом 
30 хвилин в розчині Кребса з інуліном (0,25%), 
потім відмивали інулін в чистому розчині Креб­
са протягом 90 хвилин. Вміст інуліну в розчині 
визначали дифеніламіновим методом [3]. Пара­
лельно ставили контроль на інуліноподібні ре­
човини, відмиті з інтактних шматочків судин. Ве­
личину ОІП визначали за методом Виноградо­
вої Н.А. та співавт. [5], а вміст води - висушую­
чи отримані шматочки судин при температурі 
105°С до постійної маси. Для вивчення ступеню 
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кальцифікації визначали вміст кальцію в су­
динній стінці. Для цього зразки судин висушува­
ли до постійної маси, окислювали концентрова­
ною азотною кислотою при температурі 70-95°С 
до отримання світлого розчину, надлишок кисло­
ти випарювали, а пробу розводили деіонізова­
ною водою до 10 мл, Аналіз вмісту кальцію в 
пробах проводили на спектрофотометрі С-115-М 
в атомно-абсорбційному режимі [13]. Отриманий 
матеріал статистично опрацьовано з використан­
ням непараметричних критеріїв статистики [9]. 

Результати досліджень та їх обгово­

рення. Однією з ранніх ознак уражень, що ви­
никають в судинній стінці під впливом різних па­
тогенних чинників, у тому числі й вітаміну D, є 
розвиток набряку [4]. Це явище супроводжуєть­
ся збільшенням об'єму позаклітинного просто­
ру, що виявляє себе зростанням ОІП та вмісту 
води в стінці кровоносних судин. 

Нами було встановлено, що під впливом 
високих доз ергокальциферолу ОІП зростає в 
усіх типах судин: в грудній аорті - на 17 %, в 
черевній - на 20 %, в легеневій артерії - на 16 
%, в порожнистій вені - на 10% (рис.1). 

Рис. 1. Вплив вітаміну Е, ніфедипіну та ЕГДК на ОІП в судинній стінці за умов гіпервітамінозу D 

Поєднане введення вітаміну D з вітамі­
ном Е сприяло зниженню ОІП в судинній стінці: 
у грудній аорті - на 14 %, в черевній - на 13% 
в легеневій артерії - на 11 %, а в порожнистій 
вені до рівня інтактних тварин (рис.1). Цей факт 
пояснюється антиоксидантними властивостями 
вітаміну Е, який запобігає утворенню вільних 
радикалів, обмежує процеси ПОЛ в судинній 
стінці, чим захищає її клітини від ушкодження 
[2]. Застосування ніфедипіну також викликало 

зниження ОІП в грудній аорті на 9 %, в черевній 
- на 8 %, в легеневій артерії - на 7 %, а в по­
рожнистій вені - на 9 % порівняно з групою 
тварин з гіпервітамінозом D (рис.1); Ніфедипін є 
блокатором кальцієвих каналів. Він пригнічує 
транспорт кальцію в клітину, чим обмежує в ній 
розвиток кальцієвих механізмів ушкодження, 
гальмує активність фосфоліпази А2, в результа¬ 
ті чого стабілізується структура мембран й об­
межуються процеси ПОЛ [12]. В найменшій мірі 
на ОІП вплинуло введення тваринам ЕГДК. В 
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артеріях його незначне зниження порівняно з 
групою D-гіпервітамінозних тварин статистично 
не підтверджено, в порожнистій вені він змен­
шився на 4 % (рис.1). Крім того, в усіх групах 
тварин ОІП в стінці артеріальних судин був до­
стовірно вищий, ніж у венозних. Це підтверджує 
дані літератури про більшу резистентність стін­
ки венозних судин до розвитку D-гіпервітаміноз­
них уражень [4]. Під впливом високих доз ві­
таміну D спостерігалося підвищення вмісту во­
ди в стінці артеріальних судин (в грудній та че­
ревній аорті - на 4%, в легеневій артерії - на 
3%), в той час як у венах її вміст мав тенденцію 
до зростання , хоча достовірно не змінювався 

порівняно з контролем. Це також підтверджує 
вищу резистентність венозної стінки до розвит­
ку уражень (рис.2). При введенні вітаміну Є D-
гіпервітамінозним тваринам вміст води в стінках 
грудної та черевної аорти зменшився на 3 %, 
легеневої артерії - на 2 %. А при застосуванні 
ніфедипіну вміст води в стінках усіх вивчених 
артеріальних судин зменшився на 2 %. В венах 
використання вітаміну Е та ніфедипіну досто­
вірно не вплинуло на вміст води. А застосуван­
ня ЕГДК не викликало зміни вмісту води ні в 
артеріальних, ні в венозних судинах D-гіпер­
вітамінозних тварин (рис.2). 

Рис. 2. Вплив вітаміну Е, ніфедипіну та ЕГДК на вміст води в судинній стінці за умов 

гіпервітамінозу D 
Отримані дані свідчать про розвиток уш¬ 

кодження та набряку судинної стінки за умов 
D-вітамінної інтоксикації. Ознаки ушкодження 
судин більш виражені в артеріях, ніж у венах. 
Найбільшу цитопротекторну дію має вітамін Е, 
меншу - ніфедипін, і практично не впливає на 
розвиток ушкодження ЕГДК. Ці дані підтверд­
жуються і нашими попередніми дослідами [8], в 

яких було показано, що вітамін Е викликає 
значне зменшення кількості продуктів ПОЛ в 
стінці кровоносних судин, ніфедипін суттєво не 
впливає на інтенсивність ПОЛ в артеріях, але 
обмежує його реакції в стінці вен, ЕГДК не 
чинить впливу на інтенсивність ПОЛ ні в артері­
альних, ні в венозних судинах. Зовсім проти­
лежний вплив мали зазначені препарати на 
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вміст кальцію в судинній стінці. Проведені до­
слідження виявили різний вміст кальцію в стін­
ках артерій і вен інтактних тварин. Так, у груд­
ній аорті він був вищий в 2,3 раза, в черевній 
аорті - в 3 рази, в легеневій артерії - у 1,7 раза, 

ніж у порожнистій вені. За умов гіпервітамінозу 
D вміст кальцію зріс в стінках усіх типів судин: у 
грудній аорті в 13 разів, у черевній - в 9 разів, у 
легеневій артерії - в 7 разів, у порожнистій вені 
лише в 3 рази порівняно з контролем (рис.З). 

Рис. З Вплив вітаміну Е, ніфедипіну та ЕГДК на вміст кальцію в судинній стінці за умов 
гіпервітамінозу D 

Незначне зниження вмісту кальцію в стін­
ках кровоносних судин під впливом вітаміну Е 
статистично не підтверджено. Застосування ні­
федипіну сприяло зниженню вмісту кальцію в 
стінці артерій (в грудній аорті в 3 рази, у черев­
ній - в 2,3 раза, у легеневій артерії - в 2,1 ра¬ 
за), але не вплинуло на вміст кальцію в порож­
нистій вені. Введення D-гіпервітамінозним тва­
ринам ЕГДК викликало значне зменшення кіль­
кості кальцію в стінках усіх типів досліджуваних 
судин: у грудній аорті - в 5,3 раза, у черевній -
в 3,7 раза, в легеневій артерії - в 3,3 раза і в 
порожнистій вені - в 2,1 раза (рис.З). Отримані 
результати підтверджують дані літератури про 

здатність бісфосфонатів зменшувати гіперкаль­
ціємію [10] та практично повністю попереджу­
вати розвиток кальцинозу навіть в умовах та­
кого сильного кальциногенного агента, яким є 
гіпервітаміноз D [11]. Отже, в найбільшій мірі 
запобігає кальцифікації артеріальної та веноз­
ної стінки ЕГДК, ніфедипін має менший, але 
виражений вплив на цей процес в стінці артерій 
і не впливає на нього у венах, вітамін Е не чи­
нить впливу на вміст кальцію в судинній стінці. 

Висновки. 
1. За умов D-вітамінної інтоксикації' в стінці 

артерій і вен зростає ОІП, вміст води та кальцію. 
2. В найбільшій мірі запобігає зростанню 
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ОІП в стінці всіх вивчених судин вітамін E, 
менший але виражений вплив, має ніфедипін, 
ЕГДК не впливає на ОІП в стінці артерій і 
змотує його в венах. 

3. Під впливом вітаміну Е та ніфедипіну за 
умов гіпервітамінозу D в стінці артеріальних судин 
вміст води зменшується, а в венозних - достовірно 
не ЗМІНЮЄТЬСЯ. У той же час ЕГДК не чинить 

впливу на вміст води в усіх досліджених судинах. 
4. Застосування ЕГДК призводить до 

значного зменшення кількості кальцію в стінках 
усіх типів досліджуваних судин за умов уве­
дення високих доз вітаміну D. Ніфедипін сприяє 
зниженню вмісту кальцію в стінці артерій, але 
не впливає на нього в венах. А вітамін Е взагалі 
не впливає на цей показник. 
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