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Слід зазначити, що при використанні препа-
рату «Біфі-форм дитячий» не відзначалося яких-
небудь побічних дій, що вимагали відміни препа-
рату.

Таблиця 2
Динаміка основних симптомів
гострих кишкових захворювань

у дітей основної та контрольної груп

     
Симптоми

               Основна            Контрольна
                   група                     група

Абс. % Абс. %

Нормалізація
температури
тіла
кінець 2-ї доби 12 41,4 5 25,0
кінець 3-ї доби 6 20,7 4 20,0
більше 3 діб 11 37,9 11 55,0

Інтоксикація
протягом

2 діб 11 37,9 4 20,0
3 діб 6 20,7 3 15,0
більше 3 діб 12 41,4 13 65,0

Нормалізація
випорожнень
до 5-го дня 24 82,7 12 60,0
до 7-го дня 2 6,9 5 25,0
пізніше 7-го дня 3 10,3 3 15,0

Поліпшення
показників
копрограми
до 5-го дня 23 79,3 11 55,0
після 5 днів 6 20,7 9 45,0

На основі проведеного клінічного досліджен-
ня можна зробити такі висновки щодо клінічної
ефективності препарату «Біфі-форм дитячий»:

1. Застосування препарату «Біфі-форм дитячий»
у комплексній терапії інвазивних і секреторних
діарей сприяє швидкішій інволюції патологічної
симптоматики. Так, симптоми інтоксикації купі-
рувалися протягом 3 днів від початку терапії у
58,6 % дітей основної групи і тільки у 35 % дітей
контрольної групи. Діарея припинилася до 5-го дня
терапії у 82,7 % дітей основної групи, а у дітей
контрольної групи — у 60 % випадків.

2. «Біфі-форм дитячий» не має побічних ефек-
тів і добре переноситься дітьми.

3. Препарат «Біфі-форм дитячий» може бути
рекомендований для застосування в комплексі
терапії легких і середньотяжких форм гострих
кишкових захворювань у дітей.
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В опытах на мышах линии СВА установлено, что профилактическое введение диазепама, феназепа-
ма и гидазепама уменьшает индуцированные стрессом изменения цитокинпродуцирующей актив-
ности перитонеальных макрофагов мышей, восстанавливает функциональный резерв продукции
лимфоцитактивирующего фактора при условиях дополнительной стимуляции макрофагов стафи-
лококками в условиях in vitro и повышает чувствительность лимфоцитов к модулирующему влия-
нию ИЛ-1β в РБТЛ, что значительно смягчает выразительность патологических изменений со сто-
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Вступ

Серед комплексу адаптивно-компенсаторних
механізмів, які забезпечують захист організму в
умовах дії екстремальних факторів, імунні ре-
акції посідають провідне місце. Саме тому роз-
робка сучасних і вдосконалення існуючих мето-
дів фармакологічної корекції стресових станів
неможлива без урахування індивідуальних особ-
ливостей впливу стрес-протекторів на стан іму-
нологічної резистентності організму [1–3]. Разом
із тим, імунотропні властивості найпоширенішої
групи стрес-протекторів — транквілізаторів бенз-
діазепінового ряду в умовах стресу залишаються
майже недослідженими, що суттєво обмежує їх
подальше клінічне застосування. Останнім часом
особливий інтерес вітчизняних нейрофармако-
логів зосереджений на пошуку засобів, здатних
позитивно впливати на клітинно-цитокінні меха-
нізми регуляції імунної системи в умовах стресу,
оскільки саме ці механізми лежать в основі фор-
мування імунної відповіді та загальної резистент-
ності організму в цілому. Серед подібних засобів
з імовірним регулюючим впливом на зазначену
ланку патогенезу стресових зрушень імунітету
особливе місце належить новітньому транквіліза-
тору гідазепаму, анксіолітична та стреспротек-
торна активність якого поєднується з елемента-
ми ноотропної, церебропротекторної та імуно-
тропної дії [2; 4]. Проте, незважаючи на численні
переваги перед існуючими стрес-протекторами й
активне клінічне впровадження гідазепаму, моле-
кулярні механізми його імунотропної та стреспро-
текторної дії, особливо ті, що пов’язані з впливом
препарату на цитокінзалежні механізми регуляції
імунних реакцій, залишаються малодослідженими.
Мета дослідження — порівняльний аналіз впли-

ву гідазепаму і типових транквілізаторів бенздіазе-
пінового ряду — діазепаму і феназепаму на цитокін-
залежні механізми формування гуморальної імун-

ної відповіді в умовах хронічного стресу й обгрун-
тування вибору стрес-протектора з найбільш ви-
раженим коригуючим впливом на зазначену лан-
ку регуляції імунного гомеостазу.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проводили на 228 мишах лінії
СВА масою 18–22 г. Хронічний стрес у стадії ви-
снаження відтворювали шляхом 4-добової дери-
вації парадоксальної фази сну. Різним групам
тварин протягом стресу щодобово профілактич-
но вводили діазепам (2 мг/кг, підшкірно), феназе-
пам (2 мг/кг, підшкірно), гідазепам (10 мг/кг, під-
шкірно). Оцінку гуморальної імунної відповіді
здійснювали через 5 діб після імунізації тварин
шляхом підрахунку кількості антитілоутворюючих
клітин селезінки (АУК) і титрів загальних анти-
тіл у крові. Імунізацію проводили еритроцитами
барана дозою 5⋅108 клітин внутрішньоочеревин-
но в 0,5 мл фізіологічного розчину відразу після
закінчення експозиції стресу. Як контроль вико-
ристовували фізіологічний розчин у такому ж
об’ємі. Після легкого ефірного наркозу тварин
декапітували, кров збирали в пробірки і шляхом
центрифугування отримували сироватки крові.
Титри антитіл у сироватці крові визначали

загальноприйнятим методом прямої гемаглюти-
нації, а кількість АУК у селезінці піддослідних
тварин — методом локального гемолізу в гелі
агарози. Виділення макрофагів із перитонеальної
порожнини декапітованих мишей проводили мето-
дом їх змиву 5,0 мл середовища 199 з додаванням
100 ОД/мл пеніциліну. Для індукції утворення
макрофагами лімфоцитактивуючого фактора
(ЛАФ), який відображає сумарну продукцію ци-
токінів цими клітинами, використовували Staphylo-
coccus aureus у розрахунку 20–30 вбитих нагріван-
ням мікробних тіл на 1 фагоцит. Лімфоцитакти-
вуючу активність інкубатів мононуклеарних фа-

роны гуморального звена иммунитета. Иммунокорригирующее влияние гидазепама по сравнению
с эффектами диазепама и феназепама намного выразительнее, что обосновывает большую целесо-
образность его профилактического применения при данной патологии.
Ключевые слова: хронический стресс, диазепам, феназепам, гидазепам, гуморальный иммунитет,
клеточно-цитокиновые механизмы регуляции.
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In experiments of CBA line mice there were established that prophylactic using of Diazepam, Phenazepam
and Hydazepam led to decreasing stress inducted changes of cytokine-production activity of mice peritoneal
macrophages, normalized functional reserve of lymphocyte-activator factor (LAF) production by the
condition of additional staphylococci stimulation of macrophages in vitro and increasing lymphocyte
sensitivity to modulating influence of IL-1b in reaction of blasttransformation of lymphocytes (RBTL)
that decreasing the pathological changes in humoral immunity. Immunocorrection with Hydazepam was
more effective that with Diazepam and Phenazepam that explained its prophylactic using in this pathology.
Key words: chronic stress, Diazepam, Phenazepam, Hydazepam, humoral immunity, cell-cytokine
mechanisms of regulation.
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гоцитів оцінювали за їх здатністю спричинюва-
ти комітогенний вплив на проліферацію тимо-
цитів, стимульованих субоптимальною дозою
лектинів за L. I. Rosenwasser, C. A. Dinarello [5].
Лімфоцити периферичної крові видаляли за-
гальноприйнятим методом. Для здійснення ре-
акції бласттрансформації лімфоцитів (РБТЛ)
клітини культивували в умовах in vitro з Con A
(0,75 мкг/мл) і нативним препаратом ІЛ-1β кро-
ля дозою 0,06 мкг/мл. Радіоактивність зразків оці-
нювали за допомогою β-лічильника (LKβ). Ста-
тистичну обробку результатів досліджень здійс-
нювали методами варіаційної статистики за до-
помогою критерію Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Відомо, що лімфоцитактивуюча активність
перитонеальних макрофагів відображає загальну
продукцію прозапальних цитокінів цими кліти-
нами, передусім інтерлейкіну-1, інтерлейкіну-6 та
фактора некрозу пухлин [5]. З метою з’ясування
молекулярних механізмів імунопротекторної дії

досліджуваних препаратів і більш об’єктивної
оцінки їх впливу на стан клітинно-цитокінної
регуляції, нами досліджувався вплив транквіліза-
торів на продукцію лімфоцитактивуючого фак-
тора (ЛАФ) перитонеальними макрофагами ми-
шей, які зазнали хронічного стресу, та визнача-
лася чутливість лімфоцитів периферичної крові
цих тварин у РБТЛ до комітогенного впливу ІЛ-1β
за умов in vitro. Проведені дослідження показали,
що перитонеальним макрофагам інтактних ми-
шей ЛАФ-активність не властива, тимчасом як
стимуляція макрофагів стафілококами за умов in
vitro призводить до ініціації продукції цитокінів
цими клітинами (таблиця).
Хронічний стрес, який супроводжується вира-

женими змінами клітинно-цитокінної регуляції,
також стимулює макрофаги тварин до продукції
ними ЛАФ, яка реєструється зразу після закінчен-
ня експозиції стресу і залишається майже незмін-
ною протягом тижня у післястресовому періоді
й таким чином свідчить про активний синтез
імунорегулюючих пептидів у відповідь на дію

Таблиця
Вплив транквілізаторів на продукцію ЛАФ перитонеальними макрофагами мишей,

чутливість лімфоцитів їх периферійної крові до комітогенного впливу ІЛ-1βββββ (імпульсів за хвилину)
та інтегральні показники гуморальної імунної відповіді на фоні хронічного стресу

     Група тварин
Після

               ЛАФ-активність,                       РБТЛ АУК log2

стресу, год
              × 10-3 ОД/мл                      (на Con A) селезінки, титрів

Без Після Без ІЛ-1β Із ІЛ-1β × 106 антитіл
стимуляції стимуляції

Інтактна група 0 4,3±0,5 824±55 6825±321* 88,4±14,6 5,0±0,4

Хронічний стрес 0 2,7±0,3 1,7±0,4* 609±57* 933±87* 24,2±6,8* 1,9±0,6*
24 2,5±0,4 1,9±0,6* 580±69* 985±103*
48 2,6±0,3 1,8±0,4* 789±66 1311±88*
72 3,3±0,5 2,0±0,3* 812±89 3007±488*
168 1,4±0,4 2,8±0,2* 817±101 3677±319*
336 0 5,1±0,5 733±98 7502±420

Діазепам (2 мг/кг) 0 3,5±0,5 2,8±0,3* 601±44* 1597±95* 30,5±6,2* 2,2±0,4*
+ хронічний стрес 24 2,8±0,40 2,6±0,5* 640±40* 1818±106*

48 3,3±0,4 2,8±0,4* 755±69 2812±310*
72 2,5±0,8 2,5±0,6 781±71 3641±412*
168 0,8±0,3 2,5±0,4 814±90 4506±380*
336 0 3,3±0,6 766±68 6014±405

Феназепам (2 мг/кг) 0 3,1±0,4 2,4±0,4* 661±42* 2091±142* 33,5±5,4* 2,3±0,5*
+ хронічний стрес 24 2,6±0,5 2,6±0,2* 705±29* 2970±213*

48 2,8±0,7 2,6±0,6* 806±66 2814±187*
72 1,9±0,6 2,2±0,5 914±103 4493±316*
168 0,9±0,4 3,0±0,3* 1003±99 5801±202*
336 0 4,0±0,7 803±92 7034±413

Гідазепам (10 мг/кг) 0 3,5±0,3 3,8±0,4* 800±65 5434±218* 55,4±9,8* 3,8±0,3*
+ хронічний стрес 24 3,0±0,3 3,3±0,4* 735±70 5644±301*

48 2,3±0,5 3,1±0,3* 820±64 6345±576
72 0 3,5±0,3 806±80 7252±530
168 0 3,8±0,4 794±44 6590±390
336 0 4,8±0,6 822±60 6717±333

Примітка. * — зміни вірогідні порівняно з інтактною групою (Р<0,05).
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стресу. Найбільш характерною рисою стадії ви-
снаження хронічного стресу стало різке зниження
продукції ЛАФ макрофагами стресованих тва-
рин після їх додаткової стимуляції Staphylococcus
aureus, незважаючи на те, що обидва фактори —
і стрес, і вплив стафілокока окремо є потужними
стимуляторами продукції цитокінів. Якщо до
стимуляції активність продукції ЛАФ становила
(2,7±0,2) ⋅10-3 ОД/мл, то після додаткового впли-
ву стафілокока за умов in vitro вона знижувала-
ся до рівня (1,7±0,4) ⋅10-3 ОД/мл (Р<0,05), а по-
рівняно зі стимульованою ЛАФ-активністю ін-
тактних тварин цей показник був ще нижчим.
Отже, додаткова стимуляція макрофагів в умовах
стадії виснаження призводила до протилежного
ефекту і пригнічувала продукцію ЛАФ цими
клітинами. Лише через сім діб післястресового
періоду спостерігалася тенденція до відновлення
продукції імунорегуляторних пептидів, але їх
повна стабілізація відбулася тільки через два тиж-
ні після закінчення дії стресу. Факт ще більшого
пригнічення продукції ЛАФ макрофагами стре-
сованих тварин після їх додаткової стафілококо-
вої стимуляції свідчить про втрату здатності цих
клітин відповідати на дію мікробних агентів і
може розглядатись як один з імовірних патогене-
тичних механізмів генералізації інфекції в умовах
стадії виснаження стресу. Беручи до уваги те, що
найбільш важливою складовою частиною ЛАФ
є ІЛ-1, та з метою з’ясування більш інтимних ме-
ханізмів імуносупресивної дії хронічного стресу
нами одночасно досліджувалася чутливість
лімфоцитів периферичної крові стресованих тва-
рин до комітогенного впливу рекомбінантного
препарату ІЛ-1β у РБТЛ.
Було з’ясовано, що хронічний стрес у стадії ви-

снаження суттєво знижує мітотичну активність лім-
фоцитів за умов їх культивації з Con A без при-
сутності ІЛ-1 і призводить до майже повної втра-
ти чутливості лімфоцитів на додатковий коміто-
генний вплив ІЛ-1β. Інтенсивність РБТЛ при
цьому знижувалася більше ніж у 6,9 разу порівня-
но з інтактними тваринами. Відновлення чутли-
вості клітин до комітогенного впливу ІЛ-1β спо-
стерігалося лише наприкінці першого тижня піс-
лястресового періоду (див. таблицю). Логічно, що
за цих умов гуморальна імунна відповідь, оціню-
вана за вмістом АУК у селезінці та продукцією
антитіл на Т-залежний антиген виразно погіршу-
валася: вміст АУК селезінки зменшувався до
(24,2±6,8) ⋅106 порівняно з (88,4±14,6) ⋅106 у конт-
ролі, тимчасом як титр антитіл знижувався від
показників інтактної групи відповідно на 62 %
(Р<0,05). Отже, хронічний стрес у стадії висна-
ження не тільки призводить до зниження про-
дукції ЛАФ перитонеальними макрофагами, особ-
ливо за умов їх додаткової стимуляції стафіло-
коками, але й супроводжується майже повною
втратою чутливості лімфоцитів периферичної
крові до комітогенного впливу ІЛ-1β в реакції

бласттрансформації, що, безперечно, погіршує
показники гуморального імунітету.
Профілактичне застосування транквілізаторів

протягом стресу суттєво змінювало показники
клітинно-цитокінної регуляції та з різною ефек-
тивністю зменшувало ступінь депресії гумораль-
ної ланки імунітету. Зокрема, на фоні фармако-
логічної корекції перитонеальні макрофаги стре-
сованих мишей продукували ЛАФ дещо інтен-
сивніше, ніж макрофаги тварин без корекції, але
активність і тривалість цієї секреції на більш
пізніх етапах післястресового періоду зменшува-
лася. З огляду на те, що надмірна і тривала про-
дукція цитокінів може спричинити ушкоджую-
чий вплив на деякі показники резистентності ор-
ганізму в умовах стресу [6], деяке обмеження три-
валої продукції ЛАФ, зафіксоване нами у піс-
лястресовому періоді, вочевидь може розцінюва-
тись як один із проявів імунопротекторної дії
препаратів. Особливо це стосується тварин, яким
профілактично вводили гідазепам. Перитоне-
альні макрофаги мишей цієї групи припиняли
секрецію ЛАФ уже через 72 год після закінчення
експозиції стресу, а також відповідали на додат-
кову стимуляцію стафілококами підсиленою про-
дукцією ЛАФ в усі терміни спостережень, на
відміну від діазепаму і феназепаму, коригуючий
ефект яких по відношенню до порушень про-
дукції ЛАФ був не дуже переконливим. Отже, гі-
дазепам в умовах стадії виснаження стресу актив-
но зменшує депресію та скорочує тривалість не-
стимульованої продукції ЛАФ і, на відміну від ін-
ших транквілізаторів, сприяє відновленню функ-
ціонального резерву продукції ЛАФ макрофага-
ми за умов їх додаткової стимуляції стафілококом.
Разом із тим відомо, що ефективність моду-

ляції імунної відповіді залежить не тільки від
інтенсивності продукції імуномедіаторів, але й
від чутливості клітин-мішеней до їх регулюючо-
го впливу. Зокрема нами встановлено, що лімфо-
цити периферичної крові мишей на фоні профі-
лактичного введення гідазепаму в умовах стресу
зберігали здатність до бласттрансформації у при-
сутності Con A на рівні показників інтактної гру-
пи і відповідали значним посиленням РБТЛ —
від (800±65) до (5434±218) імп/хв у відповідь на
додатковий комітогенний вплив ІЛ-1β. Профі-
лактичний ефект діазепаму і феназепаму щодо збе-
реження в умовах стресу чутливості лімфоцитів
до комітогенного впливу цитокінів був значно
меншим і становив відповідно лише (1597±95) та
(2091±142) імп/хв порівняно з (933±87) імп/хв в
умовах стресу без корекції. Остаточне відновлен-
ня порушеної в умовах стресу здатності лімфо-
цитів відповідати на комітогенний вплив ци-
токінів на фоні профілактичного введення гіда-
зепаму спостерігалося вже через 48 год після за-
кінчення дії стресу, тимчасом як на фоні профі-
лактичного введення діазепаму і феназепаму цей
термін збільшувався більш ніж на тиждень.
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Різна ефективність регуляції клітинно-цито-
кінних механізмів із боку досліджуваних препаратів
логічно позначалася на їх коригуючому впливі
щодо стресової депресії показників гуморально-
го імунітету. Як і очікувалося, в умовах профі-
лактичного введення гідазепаму стресіндуковані
зміни гуморальної імунної відповіді, порівняно з
іншими стрес-протекторами, були значно мен-
шими (таблиця). Досліджені нами імунотропні
ефекти зазначених транквілізаторів можуть бути
пов’язані з їх центральними стреслімітуючими
механізмами, здатністю коригувати нейро-медіа-
торні процеси в органах імуногенезу та неспеци-
фічним захистом мембран імунокомпетентних
клітин і їх рецепторів в умовах стресу, що безпе-
речно може покращувати чутливість лімфоцитів
до стимулюючого впливу на них ЛАФ та інших
цитокінів і сприяти збереженню показників гумо-
рального імунітету на більш високому рівні. З
огляду на «атиповість» і широкий спектр фарма-
кологічної активності гідазепаму [2; 4], ймовірно,
що подібна здатність до корекції зазначених ме-
ханізмів резистентності у цього засобу в умовах
стресу є вищою, ніж у препаратів порівняння.

Висновки
1. Одним із провідних патогенетичних меха-

нізмів порушення гуморального імунітету за умов
хронічного стресу в стадії виснаження є зміна
продукції регуляторних цитокінів-імуномедіа-
торів, що входять до складу ЛАФ, і втрата чут-
ливості лімфоцитів периферичної крові до їх ко-
мітогенного впливу.

2. Профілактичне введення транквілізаторів
зменшує індуковані стресом зміни цитокінпроду-

куючої активності перитонеальних макрофагів
мишей, відновлює функціональний резерв про-
дукції ЛАФ за умов додаткової стимуляції мак-
рофагів стафілококами в умовах in vitro та підви-
щує чутливість лімфоцитів до модулюючого
впливу ІЛ-1β у РБТЛ, що значно пом’якшує ви-
разність патологічних змін із боку гуморальної
ланки імунітету. Імунокоригуючий вплив гідазе-
паму порівняно з ефектами діазепаму та феназе-
паму значно вираженіший, що обгрунтовує біль-
шу доцільність його профілактичного застосу-
вання за даної патології.
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Проведен анализ современных методов диагностики, лечения и профилактики инфекции Helicobacter
pylori у детей и подростков. При диагностике у детей преимущество следует отдавать неинвазив-
ным методам. Приведены основные схемы лечения данной инфекции у взрослых и детей. При про-
ведении лечения необходимо строго придерживаться протоколов эрадикации. Сделан вывод об эф-
фективности разнообразных методов эрадикационной терапии.
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