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Головному редактору журналу «Досягнення біології
та медицини» академіку АМН України В. М. Запорожану,
редакційній колегії, редакційній раді

Шановні колеги! Від імені Президії Академії медичних наук України і від себе
особисто поздоровляю вас із виходом першого номера журналу «Досягнення біо-
логії та медицини».

Видання нового журналу, безперечно, слід вважати важливою подією в нау-
ковому житті країни. Зараз у світі відбувається гуманізація науки і проблемам біо-
логії та  медицини приділяється велика увага. Ми є свідками визначних досяг-
нень у галузі молекулярної біології, генетики, біофізики, бачимо, як стрімко роз-
виваються такі нові напрямки, як геноміка, протеоміка, нанобіотехнологія. Все це,
зрештою, має слугувати людині. Гадаю, що творче спілкування відомих учених,
представників академічної і вузівської науки на сторінках новоствореного журна-
лу сприятиме розвитку наукової думки, здійсненню нових досліджень з метою по-
дальшого прогресу біологічної та медичної науки.

Сьогодні однією з найважливіших проблем є здоров’я народу України. Її роз-
в’язання потребує новітніх медичних технологій, спрямованих на підвищення
ефективності діагностики та лікування найбільш поширених захворювань. Ці тех-
нології можуть бути створені тільки на основі нових знань у галузі фізіологічних і
морфологічних наук, біохімії, фармакології, більш глибокого розуміння причин і ме-
ханізмів розвитку захворювань. Сподіваюся, що новий журнал сприятиме розвитку
теоретичної та клінічної медицини, знайомлячи науковців, лікарів, студентську мо-
лодь з останніми досягненнями науки, обговорюючи найбільш актуальні пробле-
ми сучасної біології та медицини.

Щиро бажаю вам успіху у вашій благородній справі, а журналу посісти чільне
місце серед провідних європейських видань.

Президент АМН України
академік О. Ф. ВОЗІАНОВ

Поздоровляю читачів і майбутніх авторів журналу «Досягнення біології та ме-
дицини» з виходом у світ першого номера цього нового видання.

Заснований представниками академічної та галузевої медико-біологічної на-
уки, вищої медичної школи і практичної охорони здоров’я, новий журнал поклика-
ний згуртувати навколо себе вчених, які вивчають проблеми живої матерії, і спря-
мувати їхні зусилля на досягнення кардинальних позитивних змін в охороні здо-
ров’я людей в Україні, подальший розвиток фундаментальної науки, зближення
медицини і біології з іншими природничими науками.

Бажаю всім нових успіхів і досягнень у пізнанні таємниць життя та його збе-
реженні на нашій планеті.

З повагою,

Президент НАН України
академік Б. Є. ПАТОН

Вельмишановні читачі!
Щиро вітаю вас з виходом першого номера журналу «Досягнення біології та

медицини», засновниками якого є Національна академія наук України, Академія
медичних наук України та один із провідних закладів вищої медичної школи —
Одеський державний медичний університет. Таке об’єднання зусиль знаменує со-
бою одну з рис, притаманних третьому тисячоліттю, — тісний зв’язок між наукою
та практикою.

На нашу думку, таке поєднання зусиль дозволить плідно розвивати, удоско-
налювати охорону здоров’я в нашій державі на базі новітніх медико-біологічних
технологій. Науковий обмін думками та інформацією на сторінках нашого журна-
лу, безумовно, прискорить шлях від фундаментальних наукових розробок до ліку-
вальної практики.

Вважаю, що така співпраця науковців, лікарів, викладачів і студентської мо-
лоді буде на користь нашій країні й позитивно вплине на здоров’я людей.

Впевнений, що ви разом з нами радієте з цієї нагоди. Бажаю вам нових успіхів
у благородній справі служіння народу України!

З глибокою пошаною,

головний редактор, ректор Одеського медуніверситету,
академік АМН України В. М. ЗАПОРОЖАН

Â³òàºìî íîâèé æóðíàë!Â³òàºìî íîâèé æóðíàë!Â³òàºìî íîâèé æóðíàë!Â³òàºìî íîâèé æóðíàë!Â³òàºìî íîâèé æóðíàë!
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Аварія на Чорнобильській
атомній електростанції, що ста-
лася у квітні 1986 р., є унікаль-
ною не тільки за своїми масш-
табами як найбільша в історії
ядерної енергетики, але й тим,
що вперше дозволила вивчати
проблему довгострокового
впливу малих доз іонізуючого
випромінювання на організм
людини. Значне підвищення
розповсюдженості раку сечово-
го міхура в Україні з 26,2 до 43,3
випадків на 100 тис. населення
за період 1986–2001 рр. привер-
нуло до себе увагу світової гро-
мадськості [2]. На цей час більш
ніж 17 млн людей мешкають на
забруднених радіонуклідами
територіях України, Росії та
Білорусі, піддаючись постійно-
му низькодозовому опромінен-
ню радіонуклідами 137Cs, яке
становить близько 90 % внутрі-
шньої радіоактивності людини.
Відомо, що радіонукліди 137Cs
концентруються в організмі та
екскретуються з сечею [3; 4].
Протягом наших попередніх

досліджень у значної кількості
чоловіків, хворих на доброякіс-
ну гіперплазію передміхурової
залози (ДГПЗ), які мешкають на
забруднених радіонуклідами
територіях України, було вияв-
лено численні вогнища дис-
плазії уротелію, зони раку in situ
і навіть маленькі уротеліальні
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карциноми [5]. У попередніх
дослідженнях ми виявили знач-
ні порушення регуляції клітин-
ного циклу, що проявлялись у
53 % пацієнтів у вигляді ушко-
дження ДНК з наявністю спе-
цифічних мутацій гена р53:
трансцизій G:C на A:T у CpG
динуклеотидах у кодоні 245, що
були асоційовані зі значним
підвищенням рівнів індукованої
синтази оксиду азоту (iNOS),
циклооксигенази 2 (COX2) та 8-
гідрокси-2’-деоксигіанозину (8-
OHdG). Це вказувало на поши-
рення розвитку оксидативного
стресу в зонах ушкодження уро-
телію, що пов’язано зі значною
надекспресією протеїнів генів
р53 та H-ras [5–7]. Але донині
ми не мали підтверджених да-
них про те, що радіонукліди
137Cs самі по собі відіграють
значну роль у розвитку пост-
чорнобильських ушкоджень
уротелію.
Терміном «малі дози» позна-

чаються фонові дози (0,1–
0,5 Гр) іонізуючого випроміню-
вання, нижчі за дози, здатні
спричинювати гострі променеві
ефекти, що зазвичай призво-
дять до клітинної смерті [8].
Відомо, що низькі дози іонізу-
ючого випромінювання можуть
діяти як мітоген і як генератор
вільних радикалів, які утворю-
ються внаслідок оксидативних

процесів, та істотно не відрізня-
ються від радикалів, утворених
при оксидації у нормі [9]. Ос-
танні дослідження довели, що
малі дози іонізуючого випромі-
нювання можуть бути не лише
промотором і прогресором, але
й ініціатором канцерогенезу
при їх регулярному та неослаб-
ному впливі [8; 10; 11]. Вже до-
ведено, що вільні радикали
кисню та оксиду азоту (NO), а
також їхні похідні, являють со-
бою ключові фактори канцеро-
генезу [12; 13]. Але визначальні
механізми, які лежать в основі
активації процесів транскрипції
та експресії мРНК, що у свою
чергу промотують канцеро-
генні ушкодження уротелію се-
чового міхура у мешканців
забруднених радіонуклідами
територій країни, залишаються
невідомими.
Існують докази, що вільні

радикали кисню можуть бути
активаторами і модуляторами
факторів транскрипції, вплива-
ючи на їх активність шляхом
прямої або опосередкованої ак-
тивації інших сигнальних кас-
кадів [14]. Так, наприклад, дуже
важливим є механізм активації
р38 мітогенактивованої протеїн-
кінази (MAPK), що належить
до найбільш ранніх сигнальних
механізмів, які запускаються
першими під впливом різних
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стресорних факторів, у тому
числі й іонізуючого випроміню-
вання. Група р38 MAPK нале-
жить до суперродини МАРК-
кіназ. Типовим представником
цієї групи є р38а (ще відома як
р38, CSBP або Rk). Діючи як ча-
стина механізму ранньої від-
повіді на стрес, вона індукуєть-
ся такими агентами, як опік,
ультрафіолетове опромінення,
іонізуюче випромінювання, за-
палення — тобто агентами, що
зупиняють проліферацію та
спричинюють клітинну смерть
[15; 16]. Останні дослідження
продемонстрували, що актива-
ція відомого транскрипційного
фактора — ядерного фактора
— каппа В (NF-kB) також
відіграє значну роль у механізмі
оксидативного стресу. NF-kB
складається з двох великих полі-
пептидних субодиниць (р50 і
р65) та знаходиться в клітині у
цитоплазмі в неактивній формі
попередника в комплексі з інгібі-
тором каппа В. Стимуляція три-
герів спричинює вивільнення
субодиниць від інгібітора, пере-
міщення їх із цитоплазми до
ядра, де NF-kB приєднується до
ДНК і регулює транскрипцію
специфічних генів [17–19]. р50/
р65 являють собою активні ча-
стинки NF-kB — транскрипцій-
ного фактора, необхідного для
індукції цілої низки генів, залу-
чених до контролю проліфе-
рації та апоптозу, отже, канце-
рогенезу [20; 21]. Існують робо-
ти, що демонструють експресію
NF-kB у клітинах-попередни-
ках В-лімфоцитів людини під
впливом гамма-випромінюван-
ня від 137Cs низькою дозою
(1,17 Гр) [22]. Таким чином, ме-
ханізми і роль у цьому контексті
довгострокової (понад 15 років)
низькодозової експозиції 137Cs
на уротелій сечового міхура
людини залишаються невідо-
мими.
У роботі вивчалися морфо- і

патогенез хронічного циститу,
асоційованого з довгостроко-
вим низькодозовим впливом
радіонуклідів 137Cs, під який
підпадає велика частина насе-

лення України. Проаналізова-
но маркери оксидативного
стресу — протеїни р38 МАРК
та NF-kB в уротелії сечового
міхура цих хворих, у яких одно-
часно проводилося радіомет-
ричне вимірювання 137Cs у до-
бовій сечі.

Матеріали та методи
дослідження

Пацієнти та зразки тканини
сечового міхура

Досліджували біопсійний ма-
теріал сечового міхура 159 чо-
ловіків без клінічних симптомів
хвороби сечового міхура, яким
було проведено черезміхурову
аденомектомію з приводу ДГПЗ,
і біоптати сечового міхура 5
жінок, які страждали на хроніч-
ний цистит і отримували про-
тизапальну терапію. Біопсійний
матеріал сечового міхура фік-
сували в 10%-му забуференому
формаліні та заливали у па-
рафін за загальновизнаною ме-
тодикою. Характеристика паці-
єнтів подана у табл. 1.
До першої групи досліджен-

ня увійшли пацієнти, які меш-
кають на забруднених радіо-
нуклідами територіях України
[1], до другої — мешканці Киє-
ва. Третя група (контрольна)
складалася з мешканців «чис-
тих» районів України, тобто те-
риторій, офіційно не визнаних
як забруднені радіонуклідами
137Cs, але з можливим хімічним
забрудненням, враховуючи те,
що сьогодні в Україні наявна
складна екологічна ситуація.
Радіометричне дослідження
добової сечі на вміст радіо-
нуклідів 137Cs проводилося при
застосуванні стандартного гам-
ма-радіометра РУБ-01. У всіх
пацієнтів проводилося взяття
численних біоптатів уротелію
сечового міхура: із ділянки
шийки та правого і лівого вічків
сечоводів. Усього гістологічно
досліджено 494 зразки.

Гістопатологія та імуно-
гістохімічне дослідження
Гістологічні зрізи тканини

сечового міхура, 4–5 мкм зав-

товшки, забарвлювались гема-
токсиліном та еозином. Ура-
ження сечового міхура було
ідентифіковано згідно з новою
міжнародною гістологічною
класифікацією пухлин сечово-
го міхура ВООЗ [23]. У 41 хво-
рого (13 пацієнтів першої гру-
пи, 19 — другої та 9 — третьої
групи, яким проводилося ліку-
вання в Інституті урології та
нефрології АМН України про-
тягом 1999–2000 рр.) із застосу-
ванням стандартного авідин-
біотинового методу (ABC) при
використанні Vectastain ABC
Elite kit (Vector, Burlingame,
CA) проводилися імуногі-
стохімічні дослідження.
Після депарафінізації у кси-

лені та дегідратації у спиртах
серійних зрізів проводилося
блокування активності ендоген-
ної пероксидази за допомогою
3%-го розчину перекису водню
протягом 5 хв. З метою вивіль-
нення антигену зрізи інкубува-
лися у цитратному буфері
(рН=6,1) в мікрохвильовій печі
протягом 30 хв. Неспецифічні
зв’язки блокувалися при нане-
сенні на матеріал протягом
30 хв розчину нормальної сиро-
ватки коня у PBS при кімнатній
температурі.
Моноклональні антитіла

людини проти миші р-р38 (D-8),
моноклональні антитіла люди-
ни проти миші NF-kB p65 (F-6)
у робочому розведенні 1:800
(Santa Cruz Biotechnology, Santa
Cruz, CA) та моноклональні
антитіла людини проти миші
NF-kB p50 (Е-10) (Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, CA)
у робочому розведенні 1:800
наносилися протягом ночі при
температурі 4 °С. Всі реакції
були проявлені розчином 3'-3'-
діамінобензидин тетрахлориду
(DAB). Зрізи забарвлювались
гематоксиліном. Кожного разу
використовувалися позитивний
та негативний контролі. Оцін-
ка результатів проводилася
сліпим методом двома незалеж-
ними патологами. У кожному
випадку аналізувалося 12–15
зрізів.
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Кількісний аналіз
Оцінка результатів імуногі-

стохімічних (ІГХ) реакцій про-
водилася напівкількісним мето-
дом із визначенням інтенсив-
ності (І) та розповсюдженості
(Р) забарвлення й коефіцієнта
експресії (Е) від 0 до 9 балів
[24].
Розповсюдженість реакції

оцінювалась за шкалою від 0
до 3 балів за такими критерія-
ми: 0 — неінформаційне забарв-
лення; 1 — менше 10 % забарв-
лених клітин; 2 — більше 10,
але менше 50 % забарвлених
клітин; 3 — гомогенне забарв-

лення більш ніж 50 % клітин.
Інтенсивність було оцінено

за такими критеріями: 0 — не-
інформаційне забарвлення;
1 — слабке забарвлення цито-
плазми (або ядра) клітини; 2 —
помірне забарвлення цитоплаз-
ми (або ядра) клітини; 3 — силь-
не забарвлення цитоплазми
(або ядра) клітини.
Фінальна оцінка результатів

імуногістохімічного досліджен-
ня — визначення коефіцієнта
експресії — проводилась шля-
хом перемноження показників
інтенсивності та розповсюдже-
ності за формулою Е=І×Р.

Статистичний аналіз
Статистичну вірогідність ре-

зультатів радіометричного
аналізу вмісту радіонуклідів
137Cs у добовій сечі між пацієн-
тами трьох груп дослідження
було визначено при застосу-
ванні Steel type separate ranking
test (SAS system; Release 6. 12,
SAS institute Inc., USA). Для
оцінки вірогідності частоти між
групами хворих використовува-
лись метод Фішера та χ2-тест
(Stat View SE + Graphics,
Abacus Concepts Inc., USA).
Для статистичної обробки ре-
зультатів імуногістохімічного
дослідження використовувався
Bonferroni/Dunn test (Super
ANOVA, Abacus Concepts Inc.,
USA).

Результати дослідження
та їх обговорення

Пацієнти
Результати радіометричного

дослідження добової сечі, яке
проводилося протягом 1996–
2000 рр., подано у табл. 2. Віро-
гідна різниця у показниках вмі-
сту 137Cs у добовій сечі була ви-
явлена між пацієнтами першої
і третьої груп та між другою і
третьою групами.

Гістопатологія
Частоту виявлення дисплазії

та раку сечового міхура у паці-
єнтів трьох груп дослідження
представлено в табл. 3. В уро-
телії сечового міхура 126 хво-
рих на ДГПЗ, яким було прове-
дено біопсію сечового міхура і
які становили першу та другу
групи дослідження, спостеріга-
лися множинні ділянки дис-
плазії з вираженою клітинною
атипією у вигляді клітинного
поліморфізму та ядерної гіпер-
хромності, часто у поєднанні з
потовщенням епітеліального
шару. Клітини були великими
з виразними ядерцями у
збільшених за розмірами ядрах.
Вогнища дисплазії спостеріга-
лися у 97 та 83 % випадків у
пацієнтів першої та другої груп
відповідно. Множинні зони
раку in situ з неопластичними
змінами в уротелії, які часто

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів, прооперованих у 1996–2000 рр.

             Показник Перша група Друга група Третя група

Кількість пацієнтів (жінок) 73 (1) 58 (4) 33 (0)

Середній вік, років 65 (52–91) 72 (30–87) 66 (54–75)

Характер харчування Традиційне Традиційне Традиційне

Тютюнопаління понад 22 (30,1) 34 (58,6) 11 (33,3)
10 років, %

Рівень територіального за- 5–30 0,5–5 —
бруднення за 137Сs, Кі/км2*

Примітка. * — за [4].

Таблиця 2
Рівень радіонуклідів 137Cs у сечі

       Показник Перша група Друга група Третя група

Кількість пацієнтів 55 53 12

Рівень територіального 5–30 0,5–5 Ч**
забруднення*, Кі/км2

Питома активність 6,47±14,30*** 1,23±1,01*** 0,29±0,03
137Cs у сечі, Бк/л, X±x

Примітка: * — за [4]; ** — «чисті» території; *** — статистично вірогід-
на різниця з третьою групою Р<0,001 (Steel type separate ranking test).

Таблиця 3
Частота виявлення дисплазії та раку сечового міхура

   

Група
Кількість Частота

Рак сечового міхура, %

пацієнтів виявлення
Усього Частота

Папілярний

дисплазії, %
раку виявлення

уротеліаль-

сечового карциноми
ний рак

`
міхура in situ

сечового
міхура

 Перша 73 71 (97)* 53 (73)* 47* 6
 Друга 58 48 (83)* 37 (64)* 34* 3

 Третя 33 9 (27)** 0 (0) 0 0

Примітка. * — статистично вірогідна різниця з третьою групою
Р<0,001 (χ2 або Fisher’s exact probability test); ** — дисплазія середнього
ступеня.
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поєднувалися з гніздами Бруна
та кістозним циститом, було
діагностовано у 73 та 64 % хво-
рих першої та другої груп до-
слідження відповідно. У групі
хворих, які мешкають на за-
бруднених радіонуклідами те-
риторіях України, випадково
було ідентифіковано 9 малень-
ких уротеліальних папілярних
та інвазивних карцином сечово-
го міхура. У пацієнтів-жінок із
першої та другої груп було діаг-
ностовано зони клітинної атипії
(4 випадки із 5) та вогнища раку
in situ (2 випадки із 5).
У всіх пацієнтів першої та

другої груп було діагностова-
но проліферативний цистит,
тобто гістологічно виявлялися
ознаки гнізд Бруна, кістозного
циститу, плоскоклітинної та
залозистої метаплазії, які час-
то утворювали комбінації між
собою і мали ознаки радіацій-
ного циститу, що відрізняється
від звичайного запалення. Ти-
повим було превалювання явищ
склерозу та гіалінозу у підсли-
зовому шарі сечового міхура
над запальною інфільтрацією
лімфоцитами, макрофагами,
гістіоцитами та плазматични-
ми клітинами. Серед таких зон
у 62, 53 та 6 % пацієнтів із пер-
шої, другої та третьої груп від-
повідно спостерігалися новоут-
ворення кровоносних судин
(васкуляризації), інколи у поєд-
нанні з ангіоматоїдноподібни-
ми судинами та значними ділян-

ками геморагій. У 46 і 34 % хво-
рих першої та другої груп від-
повідно визначалася неабияка
проліферація ендотелію у ново-
утворених судинах підслизово-
го шару сечового міхура. У
пацієнтів-жінок у підслизовому
шарі сечового міхура було ви-
явлено поширені ділянки скле-
розу із незначною запальною
інфільтрацією, гіперваскуляри-
зацію та осередки крововиливів.
У пацієнтів третьої групи

спостерігалися ознаки проліфе-
ративного циститу без змін
проліферативної активності,
але зі значною запальною ін-
фільтрацією у підслизовому
шарі сечового міхура. Гіпер-
васкуляризація та утворення
ангіоматоїдноподібних судин
були не характерні для хворих
третьої групи.

Імуногістопатологія
Результати імуногістохіміч-

ного дослідження експресії р38
і NF-kB (субодиниць р50 та р65)
в уротелії сечового міхура хво-
рих трьох груп подано на ри-
сунку (а, б, в).
Експресія р38
Середні показники експресії

р38 у хворих першої, другої та
третьої груп становили 6,7; 5,0
та 1,8 відповідно. Не було ви-
явлено істотної різниці між хво-
рими першої та другої груп у
показниках експресії р38
(Р=0,1187), які вірогідно відріз-
нялися від показника експресії

р38 у хворих третьої групи
(Р=0,001) (рисунок, а).
У більшості випадків у хво-

рих першої та другої груп спо-
стерігалося гомогенне і грану-
лярне виражене та помірно ви-
ражене імунне забарвлення
ядер і цитоплазми клітин. Ви-
разне забарвлення було діагно-
стовано у 3 (23 %) хворих пер-
шої групи та у 4 (21 %) — дру-
гої групи. У 9 (69 %) хворих пер-
шої групи та у 9 (47 %) хворих
другої групи спостерігалось за-
барвлення помірної інтенсив-
ності. Незначне забарвлення
було визначене у 1 (7,6 %) хво-
рого першої групи та у 6 (32 %)
хворих другої групи. Імунне за-
барвлення було найбільш ви-
разним у базальних клітинах,
але частково спостерігалось і
у клітинах поверхневого шару
слизової оболонки сечового
міхура хворих першої та другої
груп. Більшість випадків у тре-
тій групі характеризувалися
коефіцієнтами експресії 2 (40 %
хворих) та 0 (40 % хворих); ІГХ
забарвлення уротелію сечово-
го міхура одного хворого тре-
тьої групи (10 %) характеризу-
валося коефіцієнтом експресії
р38, який становив 6, іншого па-
цієнта — коефіцієнтом 3.
Виразна надекспресія р38

спостерігалась у лімфоцитах,
макрофагах та гістіоцитах, і
особливо — в ендотеліальних
клітинах мікросудин та ангіо-
матоїдноподібних судин підсли-
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Рисунок. Коефіцієнти експресії протеїнів р38 (a), р50 (б), р65 (в) у першій, другій та третій групах пацієнтів
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зового шару сечового міхура.

Експресія субодиниці р50
Середні коефіцієнти екс-

пресії р50 у хворих першої, дру-
гої та третьої груп становили
7,0; 5,2 та 2,5 відповідно. Ста-
тистично вірогідна різниця між
коефіцієнтами експресії спосте-
рігалась між хворими першої та
третьої груп (Р< 0,001) і пацієн-
тами другої та третьої груп
(Р<0,01) (рисунок, б). У першій
групі у 7 (54 %) хворих показ-
ник експресії р50 становив 9, у
3 (23 %) пацієнтів — 6, у 6
(23 %) пацієнтів — 3.
Найвиразніше гранулярне і

гомогенне забарвлення спосте-
рігалось у клітинах базально-
го шару, слабка інтенсивність
забарвлення характеризувала
проміжний шар уротелію сечо-
вого міхура. Вогнища дисплазії
уротелію та раку in situ були
р50-позитивними, показники
експресії р50 у них становили 6
і 9 відповідно. Забарвлення
ядер у клітинах базального
шару спостерігалося тільки у
двох випадках.
Більшість пацієнтів другої

групи характеризувалася по-
казниками експресії р38 6
(42,1 %) та 3 (36,8 %), тільки 3
(15,8 %) пацієнти мали кое-
фіцієнт 9. Ділянки плоско-
клітинної метаплазії були пере-
важно р50-негативними.
У хворих третьої групи були

визначені низькі коефіцієнти
експресії р50. Так, у 3 (30 %)
пацієнтів цей показник стано-
вив 4, у 1 (10 %) — 3, у 5 (50 %)
— 2.

Експресія субодиниці р65
Середні коефіцієнти екс-

пресії р65 у хворих першої, дру-
гої та третьої груп становили
8,4; 6,9 та 3,0 відповідно. Не
спостерігалось істотної різниці
у коефіцієнтах експресії р65 між
хворими першої і другої груп
(Р=0,0527), тимчасом як різни-
ця між першою та третьою гру-
пами (Р=0,001) та другою і тре-
тьою (Р=0,001) була вірогідною
(рисунок, в).
Виразне цитоплазматичне

гранулярне і гомогенне забарв-

лення спостерігалось у 10
(77 %) із 13 та у 8 (42 %) із 19
хворих першої та другої груп
відповідно. У двох пацієнтів
другої групи було діагностова-
но виразне ядерне забарвлен-
ня у клітинах базального та
проміжного шарів уротелію.
Найбільшою інтенсивністю
експресії характеризувалися
вогнища дисплазії та раку in
situ, де коефіцієнт експресії р65
становив 9. Забарвлення по-
мірної інтенсивності (коефіці-
єнт 6) спостерігалося у 3 (23 %)
та у 7 (37 %) хворих першої та
другої груп відповідно.
У гістологічних препаратах

тканини сечового міхура хво-
рих другої і третьої груп спо-
стерігалася виразна цитоплаз-
матична та ядерна експресія
р65 в ендотеліальних клітинах
мікросудин й ангіоматоїднопо-
дібних судин, а також у макро-
фагах, лімфоцитах і гістіоцитах
у підслизовому шарі сечового
міхура, поблизу уротелію.

Результати дослідження
та їх обговорення

У дослідженні вперше пока-
зано, що хронічне довгостроко-
ве (понад 15 років після аварії
на ЧАЕС) низькодозове іонізу-
юче випромінювання призво-
дить до розвитку в осіб, які
мешкають на забруднених ра-
діонуклідами 137Cs територіях
України, радіаційного хроніч-
ного проліферативного атипо-
вого циститу, так званого чор-
нобильського циститу. Ця но-
зологічна одиниця характери-
зується множинними вогнища-
ми дисплазії уротелію і раку in
situ на фоні ділянок склерозу та
гіалінозу сполучної тканини у
поєднанні з підвищеним ангіо-
генезом без ознак вираженої
запальної реакції.
Проведене одночасно радіо-

метричне дослідження показа-
ло вірогідне підвищення вмісту
радіонуклідів 137Cs у добовій
сечі пацієнтів першої та другої
груп, які страждають на ДГПЗ,
з приводу чого завжди мають
залишкову сечу, отже більшу

експозицію радіонуклідів 137Cs
на уротелій. Це означає, що ра-
діаційний вплив на уротелій се-
чового міхура цих пацієнтів
підвищується, і вони є групою
високого ризику щодо розвит-
ку раку сечового міхура. Паці-
єнти-жінки першої та другої
груп, у яких не порушується екс-
креція сечі і які страждають на
хронічний цистит, також мали
ознаки хронічного проліфера-
тивного атипового циститу, але
клітинна атипія уротелію спо-
стерігалася в їхніх сечових
міхурах з меншою частотою.
Таким чином, наше дослі-

дження продемонструвало, що
в основі розвитку ушкоджень
сечового міхура у чоловіків і
жінок лежить один механізм —
довгостроковий вплив малих
доз іонізуючого випромінюван-
ня. Однак не можна заперечу-
вати імовірний синергічний
ефект, що виявляється у наша-
руванні впливу інших несприят-
ливих екологічних факторів на-
вколишнього середовища.
Відомо, що вільні радикали

кисню, які утворюються під
впливом іонізуючого випромі-
нювання, залучені до патогене-
зу раку [8; 10]. Вони спричиню-
ють специфічні молекулярні
зміни, які призводять до акти-
вації або до інактивації транс-
крипційних факторів, що, в
свою чергу, порушує експресію
генів. Ключовими ефектами
іонізуючого випромінювання,
окрім генотоксичності, є пере-
кисне окислення ліпідів, акти-
візація активатора протеїну 1
або NF-kB та пошкодження
генів р53 і генів родини ras [14;
25]. Протягом попередніх до-
сліджень було встановлено, що
часті та специфічні  мутації
гена р53, серед яких переважа-
ли трансцизії G:C на A:T у ди-
нуклеотидах CpG у кодоні 245
в уротелії сечового міхура, ви-
никали внаслідок розвитку ок-
сидативного стресу, асоційова-
ного з іонізуючим випроміню-
ванням [5]. Більше того, вста-
новлено, що за таких умов
відбувається активізація каска-
ду р38 МАРК і мітотична зу-
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пинка без апоптозу [26]. У цьо-
му контексті цікавим є на-
явність кореляції між COX2
мРНК надекспресією, підви-
щенням активності р38 стрес-
активованої протеїнкінази та
активації NF-kB у MDA-MB-
231 культурі клітин раку молоч-
ної залози та у U937 макрофа-
гах людини [27; 28].
Отримані результати дослі-

дження у вигляді виразної над-
експресії р38 МАРК та субоди-
ниць NF-kB — р65 і р50 у тих
же клітинах уротелію свідчать
про ключову роль розвитку ок-
сидативного стресу в уротелії
сечового міхура пацієнтів, що
підпадають під довгостроковий
вплив малих доз іонізуючого
випромінювання. Відомо, що
опромінення 137Cs спричинює,
залежно від дози, підвищення
мутацій у MN муринових пух-
линних лініях та призводить до
розривів ДНК шляхом утворен-
ня гідроксильних радикалів [30;
31]. Порівнюючи результати на-
ших попередніх досліджень, в
ході яких було визначено в уро-
телії сечового міхура виразну
цитоплазматичну надекспре-
сію COX2 та iNOS [5], з цим
дослідженням, слід наголосити,
що встановлено, як мінімум,
два окремих механізми дії ма-
лих доз іонізуючого випроміню-
вання, а саме:

1. Акумуляція у цитоплазмі
NF-kB, його субодиниць р65 і
р50, що призводить до їх ядер-
ної транслокації.

2. р38 МАРК-залежна транс-
активація NF-kB.
Для запуску обох механізмів

необхідна повна активація NF-
kB-залежної транскрипції [31].
Нашу концепцію підтверджу-
ють дані останніх досліджень,
які продемонстрували, що під
дією малих доз радіонуклідів
137Cs, які впливають на лімфо-
бласти людини з потужністю
1,17 Гр/хв, відбувається актива-
ція зв’язування субодиниць NF-
kB з ДНК при різних рівнях про-
теїнів субодиниць NF-kB [22].
Слід зазначити, що виразна

активація ангіогенезу у підсли-
зовому шарі сечового міхура,

що поєднувалася з ознаками
хронічного циститу у хворих
першої та другої груп, спосте-
рігалась в асоціації зі значним
підвищенням рівнів цитоплаз-
матичної та ядерної експресії
р38 та р65 в ендотеліальних
клітинах. Ці дані, разом з ре-
зультатами наших попередніх
досліджень [5], доводять важли-
ву роль р38 МАРК-каскаду та
активації в ендотеліальних клі-
тинах субодиниці NF-kB — р65
у патогенезі «чорнобильського
циститу».
Необхідно наголосити, що в

жодному із досліджуваних нами
випадків, у тому числі й серед
хворих, які мешкають на за-
бруднених радіонуклідами те-
риторіях, такі широко відомі
класичні риси гострого або хро-
нічного впливу іонізуючого ви-
промінювання на уротелій сечо-
вого міхура людини, як реактив-
на епітеліальна проліферація з
утворенням фібринових депо-
зитів та фібриноїдні зміни судин
[22], нами визначені не були.

Висновки

У результаті проведеного
дослідження встановлено коре-
ляцію між довгостроковим
впливом низьких доз іонізуючо-
го випромінювання, обумовле-
ного радіонуклідами 137Cs, та
розвитком у мешканців забруд-
нених радіонуклідами тери-
торій України «чорнобильсько-
го циститу» — можливого пе-
редракового ураження сечово-
го міхура. Виявлено, що під впли-
вом малих доз іонізуючого ви-
промінювання в уротелії сечо-
вого міхура відбувається акти-
вація двох важливих молеку-
лярних механізмів, одним з яких
є надекспресія р38 МАРК, дру-
гим — значне накопичення суб-
одиниць NF-kB, яке активуєть-
ся вільними радикалами кисню
в уротелії. Результати дослі-
дження цінні для нового розу-
міння дуже ранніх механізмів
канцерогенезу сечового міхура
та можуть використовуватись у
превентивному і терапевтично-
му втручанні.
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UDC 616.62-006:614.876
О. F. Vozianov, A. M. Romanenko, Sh. Fukushima
MOLECULAR MECHANISMS OF URINARY BLAD-

DER CANCEROGENESIS AFTER THE CHERNOBYL
NUCLEAR POWER ACCIDENT

Biopsy material of urine bladder was researched in 159
men without clinical symptoms of urinary bladder deseases,
which were perfomed trans-bladded adenomectomy for benign
hyperplasia of prostate, and 5 women with a chronic cystitis.
It is established that in a group of patients, living at the territory
polluted by 137Cs (5–30) and (0,5–5) km2, and with a specific
activity in urine Cs (6.47±1.43) and (1.23±1.00) accordingly,
dysplasia urothelium was detected in 97 and 83 % and the
numerous cancer zones — in situ with neoplastic changes in
73 and 64 %. The overexpression of p38 MAPK and subunit
NF-kB — p65 and p50 in urothelial cells was detected, that is
evidence of an important role of the oxidative stress de-
velopment in a pathogenesis of chronic atipic cystitis
(“Chernobyl cystitis”), which develops as a result of chronic
long action of ionizing radiation in persons living at the
territories polluted by 137Cs radionucleotides.

Key words: ionizing radiation, atipic cystitis, urothelium’s
dysplasia.

УДК 616.62-006:614.876
О. Ф. Возіанов, А. М. Романенко, Ш. Фукушима
МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ КАНЦЕРОГЕНЕЗУ

СЕЧОВОГО МІХУРА ПІСЛЯ АВАРІЇ НА ЧАЕС В УК-
РАЇНІ

Досліджено біопсійний матеріал сечового міхура 159
чоловіків без клінічних симптомів захворювань сечового
міхура, яким було проведено трансміхурову аденомекто-
мію з приводу доброякісної гіперплазії передміхурової за-
лози, і 5 жінок із хронічним циститом. Показано, що у групі
пацієнтів, які мешкають на забрудненій 137Cs території (5–
30) і (0,5–5) км2, з питомою активністю у сечі 137Cs
(6,47±1,43) і (1,23±1,00) відповідно осередки дисплазії уро-
телію виявлялися у 97 і 83 %, множинні зони раку in situ з
неопластичними змінами — у 73 і 64 %. Виявлено виразну
надекспресію р38 МАРК і субодиниць NF-kB р65 і р50 в
клітинах уротелію, що свідчить про ключову роль розвит-
ку оксидативного стресу в патогенезі хронічного атипо-
вого циститу («чорнобильського циститу»), який розви-
вається внаслідок довгострокової дії іонізуючого випромі-
нювання в осіб, що мешкають на забрудненій радіонуклі-
дами 137Cs території.

Ключові слова: іонізуюче випромінювання, атиповий
цистит, дисплазія уротелію.
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По своей структуре миоглобин (Мb) и гемо-
глобин (Нb) относятся к гемопротеинам и вы-
полняют главную физиологическую функцию —
транспорт кислорода. Если Мb состоит из од-
ной полипептидной цепочки и гема, то Нb пред-
ставлен двумя α- и двумя β-цепочками. Анало-
гичную гемопротеиновую природу имеют и не-
которые ферменты, катализирующие в основном
окислительные процессы в клетке, — перокси-
даза, каталаза и цитохром Р-450 зависимые фер-
менты (СYР450). Все они имеют тетрапирроль-
ную простетическую группу, содержащую ион
железа. В геме (Fe2+) или гемине (Fe3+) четыре
лигандные группы порфирина образуют комп-
лекс с железом, имеющий плоское строение.
Пятая и шестая координационные связи распо-
ложены перпендикулярно к плоскости порфири-
нового кольца.
Пятое координационное положение в моле-

куле Мb, Нb, также как пероксидазы и катала-
зы, занято гистидином, а СYР450 — цистеином.
Для мутантных гемоглобинов отмечена замена
гистидина на цистеин или тирозин.
Если пероксидаза, каталаза и СYР450 в функ-

ционирующем состоянии содержат гемин, то Мb
и Нb — гем. В отсутствии кислорода они назы-
ваются дезоксигемоглобином и дезоксимио-
глобином, а в связанном с кислородом состоя-
нии — оксигемоглобином (НbО2) и оксимиогло-
бином (МbО2). Кислород в НbО2 в определенных
условиях может замещаться такими нейтральны-
ми лигандами, как СО (карбоксигемоглобин) или
NO.
Все нейтральные лиганды связываются толь-

ко с гемовой частью молекулы Нb. В тоже вре-
мя белковая часть обеспечивает обратимое, без
окисления железа (Fe2+→Fe3+), связывание кис-
лорода. Она также способствует регулированию
этого процесса и освобождению кислорода.
В некоторых случаях Мb и Нb могут превра-

щаться в гемопротеины, содержащие железо в
трехвалентном состоянии, т. е. окисляться. Окис-
ленный Нb называют метгемоглобином (МеtНb),
а нарушение — метгемоглобинемией.
Возможны, по крайней мере, три причины,

обусловливающие образование МеtНb в эрит-
роцитах (рисунок).

1. Если в эритроцит попадает ксенобиотик
(SH2), то в случае недостатка глутатиона (по-
нижение скорости синтеза или нехватка глута-

УДК 577.158

Н. Я. Головенко, акад. АМН Украины, д-р биол. наук, проф.

ФЕРМЕНТНЫЕ СВОЙСТВА МИОГЛОБИНА
И ГЕМОГЛОБИНА
Физико-химический институт им. А. В. Богатского НАН Украины

тион-пероксидазы) образуется перекись водоро-
да (реакции I и II), повреждающая Нb.

2. Самопроизвольное  окисление (автоокис-
ление) Нb в процессе транспорта кислорода (ре-
акция III). Так, ежедневно около 0,5 % Нb пре-
вращается в МеtНb. Предотвращает этот про-
цесс гемоглобин-редуктаза (реакция IV). Ана-
логичную функцию выполняет система, исполь-
зующая в качестве кофактора НАДФН (реак-
ция V).

3. Врожденные аномалии Нb. Их насчитыва-
ют пять, и они характеризуются тем, что у каж-
дого из Hb в области гемового кармана имеет-
ся замена аминокислоты, что создает предпо-
сылку для процесса Fe2+→Fe3+.
Приведенные данные свидетельствуют о том,

что Мb и Нb по своей структуре напоминают
некоторые ферменты, способные генерировать
активные формы кислорода. В настоящем со-
общении рассмотрены реакции, приводящие к
окислению органических веществ. Учитывая
интерес автора к биохимии чужеродных соеди-
нений [1; 2], основное внимание уделено процес-
сам окисления ксенобиотиков с участием Нb и
Мb. Такие процессы включают реакции авто-
окисления, пероксидазные и монооксигеназные
реакции и соокисление.

Автоокисление Мb и Нb

Способность к автоокислению имеют только
МbО2 и НbО2. Однако по сравнению с перокси-
дазами и различными изоформами СYР450 эти
оксиформы гемопротеинов характеризуются в
нормальных условиях большой устойчивостью
[3]. Это объясняется функциональными особен-

Рисунок. Механизмы образования  MetHb в эритроцитах

Глюкозо-6-фосфат НАДФ+  2Г-SH H2O2

6-фосфоглюконат НАДФН Г-S-S-Г 2H2O

НАД+ Hb O2

НАДН MetHb O2

  SH2 O2

S

І

lV

V
ІІ

ІІІ

H2O HO2



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ12

ностями Мb и Нb, так как главная их задача
транспортировать, а не активировать О2.
В настоящее время предполагается наличие

трех возможных механизмов окисления НbО2 [4].

HbO2 + H2O      MetHbOH2 + O2       VI

HbO2 + Hb      HbO2Hb + 2MetHb + O2   VII

HbO2 + H (или е–) → MetHbОН2 →
→ Продукты                       VIII

Реакция VI характерна для целого ряда же-
лезопорфиринов. Однако только в зависимости
от величины окислительно-восстановительного
потенциала Fe2+/Fe3+ гемопротеины способны
генерировать супероксид-анион. Реакция стано-
вится главной, если этот потенциал ниже, чем у
Нb (Ео при рН=7,4 составляет +0,2 В). Как пра-
вило, такое снижение достигается заменой ак-
сиального лиганда. Реакция VII маловероятна,
так как белок препятствует димеризации Нb и
НbО2.
Наиболее изучена часто встречающаяся ре-

акция окисления НbО2 с участием доноров ато-
ма водорода или электрона (VIII). Такими до-
норами могут быть органические восстановите-
ли (анилин, фенилгидразин, фенол и др.). Уста-
новлено, что НbО2 окисляет эти вещества по
радикальному механизму. Так, НbО2 с большой
скоростью окисляет фенилгидроксиламин до ни-
тробензола соответственно реакциям IХ–ХIII [5].

НbО2 + С6Н5-NHOH →
→ НbОOH– + C6H5-N+-OH               IX

НbOOH– + С6Н5-NHOH →
→ MetНb + 2OH– +C6H5-N.-OH           X

НbОOH– + C6H5-N.-OH →

→ MetНb + OH–  + O2– + C6H5-N+-OH      XI

C6H5-N+-OH + OH– → C6H5-N=O + H2O  XII

C6H5-N+-OH + 1/2O2– → C6H5-N=O + H2O XIII

Имеются также сведения [3] о том, что N-ал-
килфенилгидроксиламины и N-бензидфенил-
гидроксиламины в реакциях с НbО2 образуют
нитрены. Алифатические спирты практически не
окисляются в этой системе, так как значительно
хуже диссоциируют, чем гидразины, и поэтому
являются более слабыми донорами электронов.
Следует также отметить, что различные фор-

мы CYP450 в оксигинированном состоянии не
способны окислять ксенобиотики. Для проявле-
ния такой активности им необходимы путидар-
едоксин (бактерии) и цитохром b5 (животные).

Перекисное окисление ксенобиотиков
с участием Мb и Нb

Пероксидазы катализируют двухэлектронное
восстановление Н2О2 до Н2О, используя в каче-

стве донора электронов различные восстанови-
тели (ХIV).

Н2О2 + SН2 → 2Н2О + S              ХIV

Несмотря на низкую природу реакции разло-
жения Н2О2 каталазой (ХV), в ней наблюдается
и пероксидазная активность.

Н2О2 + Н2О2 → О2 + 2Н2О             ХV

Для различных изоформ СYР450 также на-
блюдается способность окисления ксенобиоти-
ков с использованием гидроперекисей (но не
Н2О2). Следовательно, во многих железосодер-
жащих гемопротеинах наблюдается перекисное
окисление ксенобиотиков. Не являются исклю-
чением Мb и Нb, генерирующие активные фор-
мы кислорода в реакциях разложения Н2О2 и
RООН. Учитывая тот факт, что механизмы окис-
ления ксенобиотиков, катализируемых Мb и Нb
в присутствии Н2О2 и RООН близки, остановим
наше внимание только на перекиси водорода.
Количество реакций перекисного окисления

ксенобиотиков Мb и Нb значительно: деалки-
лирование N-алкиламинов (диметилаланин, ди-
метил-п-толуидин, аминопирин), ароматическое
гидроксилирование (ацетанилид, п-толуидин,
анилин и др.) [3; 6]. При взаимодействии этих
гемопротеинов с Н2О2 зарегистрированы спек-
тры, идентичные спектрам комплексам 1 (FeO3+)
ряда пероксидаз. Этот факт, а также данные
ЭПР-спектроскопии комплекса, кинетические и
энергетические параметры при окислении одного
и того же субстрата в системах пероксидаза-
Н2О2 и Нb-Н2О2 предполагают существование в
обоих случаях исходного окисляющего агента
(реакция I, см. рисунок).
При взаимодействии Нb с Н2О2 (реакция II)

образуется MetНb, дающий комплекс 1 (MetНb-
Н2О2). Однако, в отличие от комплекса 1 перок-
сидаз, он нестабилен и быстро превращается в
комплекс 2 (FeO2–). Комплекс 2 принимает элек-
троны от восстановителей, субстратов и продук-
тов реакции. Так, анилин и фенол с высокой ско-
ростью окисляются этой системой, а ацетани-
лид и п-толуидин — с низкой. Соответственно,
гидрохинон является более сильным восстанав-
ливающим агентом, чем аминофенол, и лучше
окисляется комплексом 2 [7; 8].
Аскорбиновая кислота и НАДН предотвра-

щают дальнейшее окисление продуктов реакции
при участии Нb. Предполагается, что эти соеди-
нения конкурируют с ксенобиотиками в качестве
восстановительных агентов комплекса 2.
Гидроксилирование анилина осуществляется

с высокой скоростью при использовании MetНb,
а не НbО2. Для фенола наблюдается обратная
картина. Объясняется такое различие типом гид-
роксилирующих частиц, генерирующихся этими
гемопротеидами [6].
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Участие Мb и Нb в качестве терминальной
оксидазы в монооксигеназном катализе

Монооксигеназы — наибольшая группа фер-
ментов, катализирующих реакции гидроксили-
рования ксенобиотиков (ХVI).

SH2 + O2 → SO + H2O               ХVI

Терминальной оксидазой монооксигеназ яв-
ляется СYР450, который активирует О2 с после-
дующим внедрением одного атома кислорода в
субстрат, а второй атом восстанавливается до
воды [9].
Кровь человека, так же как и эритроциты или

гемолизаты человека, свиньи, кролика, барана
катализируют типичную реакцию монооксиге-
наз, зависимых от СYР450, т. е. превращение
анилина в п-аминофенол. Плазма крови из пе-
речисленных источников оказалась не эффектив-
ной по отношению к этому субстрату. Для эрит-
роцитов человека и барана отмечена линейная
зависимость образования п-аминофенола от
срока инкубации и концентрации Нb [10]. В этой
реакции в качестве субстратов также были ис-
пользованы фенол, N-метиланилин, о- и м-то-
луидин. Наибольшую активность проявляли
эритроциты по отношению к N-метиланилину
(реакция N-деметилирования). Что касается ре-
акции ароматического гидроксилирования, то
использованные субстраты составили следую-
щий ряд: анилин>фенол=м-толуидин>о-толуи-
дин. Производные анизола (п-нитроанизол, п-
анизидин), являющиеся субстратами о-демети-
лирования, не давали продуктов реакций даже
в том случае, когда в инкубационную среду вно-
сили глюкозу и метиленовый синий. Этот факт
— необычный, так как существуют данные о
способности эритроцитов катализировать реак-
цию о-деметилирования о-метилкатехолов [11].
Известно, что даже в тетрамерном Нb взаи-

модействие лигандов с α- и β-субъединицами
может заметно различаться. Следовательно,
представляет интерес определить вклад каждой
субъединицы Нb в гидроксилирование ксенобио-
тиков. Такие данные приведены в работе [10] и
представлены в таблице.
Если сложить активность α- и β-субъединиц

и разделить на 2 (в таблице они представлены в
виде тетрамеров, а не димеров, как в случае
MetНb), то окажется, что эти цепи составляют
только 1/3 часть анилингидроксилазной актив-
ности MetНb. Значит только в сочетании
α3+

2β3+
2 субъединицы оказывают наибольшую

активность. В пользу такого заключения свиде-
тельствуют исследования скорости гидроксили-
рования анилина α-семигемоглобина. В этом
случае β-цепь лишена гема, т. е. β0

2.
В последние годы разработаны методы, по-

зволяющие получить «валентные гибриды» из
нормального Нb, содержащего в одной из це-
пей Fе3+. Следовательно, в этих гибридах толь-

ко один тип цепи (Fе2+) может взаимодейство-
вать с кислородом или окисью углерода. Таким
образом, появляется возможность наблюдать
влияние лиганда, связавшегося с одной цепью,
на другой тип субъединицы в нормальном Нb.
Сравнивая активность анилингидроксилазы

α- и β-ферригибридов, можно заметить значи-
тельное преобладание последнего (см. таблицу).
По-видимому, для проявления анилингидрокси-
лазной активности Нb необходима его четвер-
тичная структура. Кроме того, наиболее чув-
ствительной в этом плане является β-цепь гемо-
протеина.
Для определения некоторых сторон механиз-

ма действия Нb как терминальной оксидазы в
монооксигеназном катализе были проведены
исследования с использованием реконструиро-
ванной системы СYР450. Принцип реконструи-
рования ферментных систем достаточно хоро-
шо разработан и широко применяется в биохи-
мии.
Частично реконструированная монооксиге-

назная система печени крыс состоит из следую-
щих компонентов: СYР450 (1 мкм), НАДФН
(1 мм), НАДФН-цитохром с редуктазы (0,05 е),
фосфатодилхолина (50 мкг/мл) [12]. Для МеtНb
(1 мкм) были использованы те же компоненты,
исключая фосфатидилхолин. Для проявления
гидроксилазной активности СYР450 необходи-
мы липиды [1]. Для МеtНb нет такой необходи-
мости, так как этот гемопротеин находится в ра-
створимой форме в цитозоле клетки. В каче-
стве субстрата в обоих случаях был использо-
ван анилин [12].
Оказалось, что гидроксилирование анилина

в реконструированных системах проходит с оди-
наковой скоростью: микросомы печени крыс —
0,22; МеtНb человека — 0,20; МеtНb кашалота
— 0,08 мол. п-аминофенола в мин на 1 мол. ге-
мопротеина. Удивительным оказался тот факт,
что перечисленные выше показатели были в 10–
100 раз выше, чем у нереконструированных
эритроцитов. Очевидно, предложенная система
не в полной мере отражает сущность каталити-
ческого действия Нb в клетке.
Тем не менее участие Нb в монооксигеназ-

ном катализе возможно, так как и для СУР450
необходимо наличие О2, НАДФН и НАДФН-
цитохром с редуктазы. Реакция окисления ксе-
нобиотиков ингибируется окисью углерода. От-
мечена также линейная зависимость между ско-
ростями реакции гидроксилирования и концен-
трацией Нb.

Соокисление ксенобиотиков

Термин «соокисление ксенобиотиков» в со-
ответствующей литературе появился относи-
тельно недавно. Предшествовали этому иссле-
дования метаболизма ксенобиотиков в семенных
пузырьках барана. В них содержатся значитель-
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ное количество простагландинов, синтез кото-
рых катализируется простагландинсинтетазой.
Однако на определенном этапе в биосинтезе про-
стагландинов принимают участие и моноокси-
геназы, содержащие СYР450 [13]. Поэтому до
недавнего времени считалось, что процесс окис-
ления ксенобиотиков в семенных пузырьках ка-
тализируется монооксигеназами.
Вместе с тем, сейчас имеется достаточно экс-

периментальных данных, опровергающих такое
представление:

1. В микросомах семенных пузырьков барана
СYР450 отсутствует.

2. Набор метаболитов ксенобиотиков в семен-
ных пузырьках отличается от продуктов анало-
гичных реакций, протекающих в печени живот-
ных.

3. На скорость реакций в семенных пузырь-
ках НАДФН не оказывает существенного влия-
ния.

4. МеtНb ускоряет реакции окисления суб-
стратов.
Более того, окисление ксенобиотиков в мик-

росомах семенных пузырьков барана, например
в присутствии МеtНb, может произойти только
в том случае, если в инкубационную среду на-
ряду с субстратом вносят арахидоновую кисло-
ту или простагландины. Следовательно, внача-
ле происходит окисление арахидоновой кисло-
ты в простагландинсинтетазном катализе до оп-
ределенного метаболита, который может быть
использован гемопротеинами для образования
активных форм кислорода. Такой цикл и пред-
ставляет собой процесс соокисления. Как будет
показано ниже, он до некоторой степени явля-
ется частным случаем пероксидазных реакций
(RООН-гемопротеины).
Наибольшая информация о соокислении ксе-

нобиотиков сосредоточена в работах, посвящен-
ных простагландинсинтетазному (ПГС) катали-
зу [14]. Известны две группы первичных проста-
гландинов — серий Е и F, отличающихся друг
от друга тем, что первые содержат кетогруппу
при С-9 циклопентанового кольца. Каждая из
серий включает в себя по три простагландина:

Е1, Е2, Е3, F1б, F2б и F3б. Остальные относятся
ко вторичным, так как являются продуктами
ферментативного или химического превращения
первичных простагландинов. Так, простаглан-
дины серии А образуются в результате дегид-
ратации циклопентанового кольца простаглан-
динов Е (ПГЕ), а серии В — из простагландинов
А (ПГА) путем изомеризации двойной связи
кольца.
Биосинтез ПГЕ2 и ПГЕ2б катализируется

простагландинсинтетазой. Это мультифермент-
ный комплекс, состоящий из циклооксигеназы,
пероксидазы, редуктазы и изомеразы [15].
Механизмы соокисления ксенобиотиков в

простагландинсинтетазном катализе рассмотре-
ны на примерах субстратов с различной струк-
турой. Однако наиболее значительные успехи
достигнуты при использовании полицикличес-
ких ароматических углеводородов (ПАУ) и аро-
матических аминов.
Известно, что бенз(α)пирен в гепатоцитах

образует следующие группы метаболитов:
1) фенольные производные (3-окси, 6-окси, 9-

окси);
2) эпоксиды (7,8-эпокиси, 9,10-эпокиси, 4,5-

эпокиси);
3) хиноны (1,6-, 3,6- и 6,12-);
4) дигидродиолы;
5) эпоксиды дигидродиолов;
6) тетролы.
Образование метаболитов 1-3 и 5 катализи-

руется СYР450, зависимыми ферментами, а 4 и
6 — эпоксидгидролазами. В семенных пузырь-
ках барана бенз(α)пирен превращается только
в метаболиты группы 3. Очевидно, промежуточ-
ными метаболитами такой реакции являются
соответствующие эпоксиды. На примере
(±)-транс-7,8-докси-7,8-дигидробенз(α)пирена в
качестве субстрата установлены метаболиты
эпоксидной природы [16].
Для сравнительного изучения закономернос-

тей стереоизбирательного эпоксидирования в
процессе соокисления и с помощью СYР450 был
использован 7,8-дигидробенз(α)пирен (XVII),
который окисляется до (+)- и (–) -9,10-эпокси-
7,8,9,10-тетраблиз(α)пирен (XVIII). В семенных
пузырьках барана соотношение метаболитов
составляло для (+)-XVIII и (–)-XVIII как 54:46.
Для СYР450 (интактные микросомы) — 89:11, а
индуцированные фенобарбиталом и 3-метилхо-
лантреном, соответственно, 62:38 и 69:31. Пред-
ставленные результаты свидетельствуют о том,
что для реакции эпоксидирования характерно
избирательное (частичное) образование из суб-
страта продукта, содержащего центр асиммет-
рии. Это один из четырех возможных случаев
стереохимической специфичности действия фер-
ментов при метаболизме ксенобиотиков [17]. В
данном случае при соокислении СYР450 наблю-
дается стереоспецифичность действия.

Таблица
Анилингидроксилазная активность Нb

и его субъединиц

         
Нb или его производные

Активность,
рмоль

п-амино-
фенола/мин

MetHb (α2
3+ β2

3+) 74,7±2,9

α-Субъединица (α4
3+) 31,3±1,35

β-Субъединица (β4
3+) 9,9±1,1

α-Семигемоглобин (α2
3+ β2

0) 20,7±3,3

α-Ферригибрид [α2
3+(β2+–СО)2] 38,1±2,6

β-Ферригибрид [(α2+–СО)2 β2
3+ ] 75,9±2,0
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Исследования, проведенные с [18О]-15-перок-
си-эйкоза-5,8,11,13-тетраеновой кислотой, се-
менными пузырьками барана и ПАУ, показали,
что кислород, включаемый в эпоксид, имеет прос-
тагландиновое происхождение [18]. В целом со-
окисление ксенобиотиков можно представить
следующим образом:

aрахидоновая кислота

ПГG2                                              ПГН2

Индометацин и антиоксиданты блокируют
эти реакции, а метирапон не оказывает на них
существенного влияния. Гидроперекись линоле-
новой кислоты также способна инициировать
окисление субстратов (парацетамола). Однако
скорость такого соокисления значительно ниже,
чем в случае использования арахидоновой кис-
лоты. Ингибирующий эффект в этом случае ока-
зывают только антиоксиданты.
В отличие от СYР450 зависимых ферментов

при соокислении парацетамола в качестве ин-
термедиата не образуются N-гидроксильные
производные. По-видимому, при этом каталити-
ческом процессе образуются соответствующие
радикалы, которые при взаимодействии с глу-
татионом превращаются в меркаптуровые кис-
лоты. Следовательно, в обоих каталитических
циклах электрофильные метаболиты парацета-
мола различны.
Представленные данные свидетельствуют о не-

обычных свойствах Мb и Нb, заключающихся в ге-
нерации активных форм кислорода и способству-
ющих окислению многих органических веществ.
Очевидно, не следует искать физиологического
объяснения этому процессу, однако учитывать его
необходимо в некоторых патологических случаях.
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УДК 577.158
Н. Я. Головенко
ФЕРМЕНТНЫЕ  СВОЙСТВА  МИОГЛОБИНА

И ГЕМОГЛОБИНА
Рассмотрены данные о необычных свойствах миогло-

бина и гемоглобина, заключающихся в генерации актив-
ных форм кислорода и способствующих окислению мно-
гих органических веществ. Такие процессы могут быть ус-
ловно отнесены к реакциям автоокисления гемопротеинов,
пероксидазным и монооксигеназным реакциям и реакции
соокисления. Представлены сравнительные структурные
и функциональные свойства миоглобина и гемоглобина и
ферментов  гемопротеинов  (пероксидаза, каталаза,
CYP450).

Ключевые слова: миоглобин, гемоглобин, окисление
ксенобиотиков, соокисление.
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ENZYMATIC PROPERTIES OF MIOGLOBIN AND

HEMOGLOBIN
It have been considered the data on unusual properties of

myoglobin and hemoglobin which are associated with the
generation of oxygen’s active forms and promote the oxidation
of many organic substances. The processes like these may be
conditionally referred to the reactions of hemoprotein
autooxidation, peroxidase and monooxidase reactions, and
cooxidation. Comparative structural and functional properties
of myoglobin and hemoglobin and hemoprotein enzymes
(peroxidase, catalase, CYP450) have been presented.

Key words: myoglobin, hemoglobin, oxidation of
xenobiotics, cooxidation.
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Вступ

Прогрес у репродуктології
безумовно пов’язаний із роз-
робкою нових медичних техно-
логій, які базуються на встанов-
ленні фундаментальних меха-
нізмів патогенезу. Вивчення
впливу ксенобіотиків на стан
репродуктивних функцій люди-
ни є одним із найбільш актуаль-
них напрямків сучасної медици-
ни. Результати досліджень
свідчать про високий ступінь
ризику порушення репродук-
тивних функцій під впливом іоні-
зуючого випромінювання, со-
лей важких металів, гербіцидів,
поліциклічних сполук вуглецю,
а також внаслідок споживання
тютюну та алкоголю. Разом із
тим, надходження ксенобіо-
тиків до організму більшої ча-
стини населення України з про-
дуктами харчування та питною
водою, як правило, не переви-
щує нормативних рівнів за ок-
ремими сполуками. Проте при
цьому кількість пацієнтів з па-
тологією репродуктивної функ-
ції постійно зростає.
Тому водночас із більш гли-

боким вивченням кумулятивних
ефектів ксенобіотиків на орга-
нізм людини, на нашу думку,
з’ясування патогенезу багатьох
захворювань неможливе без
подальшого аналізу фізіологіч-
них механізмів гомеостазу. До-
цільно відзначити, що в ході
еволюції у ссавців, і зокрема в
людини, сформувалися певні
реакції, які дозволяють підтри-
мувати фізіологічні константи
внутрішнього середовища за
умов досить широкого діапазо-
ну коливань факторів навко-

УДК 618.3:618.36-008.64

В. М. Запорожан, акад. АМН України, д-р мед. наук, проф.,
С. І. Доломатов, канд. біол. наук,
Т. Я. Москаленко, канд. мед. наук

ЕТІОЛОГІЯ ТА ПАТОГЕНЕЗ ВТОРИННОЇ
МЕТАБОЛІЧНОЇ ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОЇ
НЕДОСТАТНОСТІ
Одеський державний медичний університет

лишнього середовища. Висока
надійність таких систем організ-
му забезпечує також сталість
життєво важливих фізіологіч-
них констант за умов функціо-
нального навантаження, зокре-
ма при вагітності.
Так, наприклад, за даними

літератури, фізіологічний пе-
ребіг вагітності у людини су-
проводжується закономірним
зниженням активності моноок-
сигеназних систем [2; 8]. Така
пристосувальна реакція, згідно
з висунутою нами гіпотезою,
дозволяє знизити потужність
систем біотрансформації ендо-
генних ліпофільних сполук, і в
тому числі стероїдних гормонів,
потреба в яких на період вагіт-
ності різко зростає. Проте таке
становище призводить до того,
що організм жінки стає більш
уразливим до дії ксенобіотиків,
знешкодження яких забезпе-
чується також монооксигеназ-
ними системами [5; 8].
Саме із впливом ксенобіо-

тиків пов’язують негативну тен-
денцію до зростання вагітнос-
тей із патологічним перебігом
та погіршання стану здоров’я
новонароджених. Слід відзна-
чити, що системи біотрансфор-
мації ксенобіотиків у людини
та тварин є філогенетично
давнім механізмом, який залу-
чений до метаболізму пожив-
них і токсичних речовин [5]. У
той же час сучасна діяльність
людини супроводжується зрос-
танням ксенобіотичного наван-
таження на організм, а також
на ферментні системи, які ви-
конують функції детоксикації.
Крім того, суттєвий вплив на
процеси, що розглядаються,

спричинюють фізичні фактори,
наприклад, іонізуюче та корот-
кохвильове випромінювання.
Такі умови формують неспри-
ятливий фон, який значною
мірою обумовлює виникнення
низки порушень фізіологічних
функцій в організмі людини.
Втім, стан механізмів біо-

трансформації ксенобіотиків
протягом вагітності та фізіоло-
гічне значення цих процесів
вивчені недостатньо. Деякі ав-
тори вважають, що моноокси-
геназні ферментні системи за-
безпечують захист організму
від ендогенних та екзогенних
токсичних сполук, а також
тісно взаємодіють з імунною
системою, яка відповідає за
контроль антигенного складу
організму. Відомо також, що за
умов вагітності наявне при-
гнічення імунних реакцій, що
розглядається як одна із фізіо-
логічних передумов розвитку
плода в організмі матері.
Дані літератури свідчать,

що на фоні прееклампсії відбу-
вається закономірне зростання
кліренсу стероїдних гормонів
[9; 10; 14]. Наші власні резуль-
тати свідчать про те, що вод-
ночас зі зниженням концент-
рації статевих гормонів у
плазмі крові вагітних з преек-
лампсією відзначається вірогід-
не зниження концентрації міне-
ралокортикоїдів [7].
Слід зазначити, що чут-

ливість людського організму до
впливу ксенобіотиків у онтоге-
нетичному аспекті є неоднако-
вою [5; 8]. Не викликають сум-
ніву дані про те, що на ранніх
етапах онтогенезу (тобто на
етапі ембріогенезу), а також у
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жінок під час вагітності чут-
ливість до екологічно неспри-
ятливих факторів різко підви-
щується. Втім, механізми такої
підвищеної чутливості не вста-
новлені. При цьому стан і роль
фізіологічної регуляції актив-
ності монооксигеназних систем
біотрансформації речовин в
адаптаційних механізмах орга-
нізму за умов фізіологічної та
патологічної вагітності вивче-
но недостатньо.
Наведені аргументи дово-

дять, що такі дослідження мо-
жуть мати неабияку цінність як
для практичної, так і теоретич-
ної медицини, тому нами було
проведено  дослідження стану
мікросомального окислення у
жінок з нормальною і патоло-
гічною вагітністю в другому і
третьому триместрах вагітності.

Матеріали та методи
дослідження

Нами обстежені такі групи
жінок: практично здорові не-
вагітні (n=8); вагітні з фізіоло-
гічним перебігом вагітності в
другому (n=9) і третьому (n=9)
триместрах; вагітні з хронічним
пієлонефритом у другому
(n=11) і третьому (n=12) триме-
страх; вагітні з фетоплацентар-
ною недостатністю в другому
(n=17) і третьому (n=11) триме-
страх; а також вагітні з фето-
плацентарною недостатністю,
які до вагітності палили не мен-
ше однієї  цигарки за добу у
другому (n=7) і третьому (n=11)
триместрах вагітності.
Динаміку кліренсу антипіри-

ну досліджували за даними ви-
мірювання його концентрації в
слині. Функціональний стан
нирок досліджували при водно-
сольовому навантаженні. О
7.00 натще після взяття зразків
слини пацієнтки приймали ра-
зову дозу антипірину (10 мг на
1 кг маси тіла). Через годину
після випорожнення сечового
міхура випивали 0,25%-й розчин
хлориду натрію в об’ємі 0,5 %
від маси тіла і впродовж 60 хв
перебували в сидячому поло-
женні, після чого випорожняли
сечовий міхур і збирали другу

порцію слини. Наступні проби
слини збирали з інтервалом 1
год протягом 3 год. Водночас
вивчали реакцію нирок на на-
вантаження 0,25%-м розчином
хлориду натрію в об’ємі 0,5 %
від маси тіла за результатами
дослідження сечі, яку отриму-
вали через 60 хв після вживан-
ня розчину.
Концентрацію антипірину в

слині і в сечі визначали фото-
метричним методом [1] на
спектрофотометрі СФ-46 (Ро-
сія) за реакцією з нітритом на-
трію в кислому середовищі.
Концентрацію креатиніну сечі
також визначали фотометрич-
ним методом у реакції з пікри-
новою кислотою на спектрофо-
тометрі СФ-46 (Росія), а концен-
трацію білка в сечі — фотомет-
ричним методом за реакцією з
сульфосаліциловою кислотою
на КФК-3 (Росія). Осмоляль-
ність сечі визначали кріоскопіч-
ним методом на осмометрі 3D3
(США). Верифікацію мікро-
альбумінурії проводили з вико-
ристанням тесту “Microalbu-
minuria” фірми “Roche” (ФРН).
Статистичну обробку отрима-
них даних проводили з викорис-
танням коефіцієнта Стьюдента
за загальновизнаною методи-
кою.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчалися результати дослі-
джень вагітних у другому та
третьому триместрах (табл. 1).
Встановлено, що за умов вод-
но-сольового навантаження по-
казники об’єму діурезу здоро-
вих невагітних і вагітних з фе-
топлацентарною недостатні-
стю суттєво не відрізняються.
При цьому величини осмоляль-
ності сечі у невагітних і вагіт-
них з фізіологічним перебігом
вагітності не відрізняються на
фоні істотного зниження осмо-
ляльності сечі у вагітних з
фетоплацентарною недостатні-
стю і хронічним пієлонефри-
том. Водночас екскреція осмо-
тично активних речовин знач-
но зменшується тільки в групі
вагітних з пієлонефритом. Та-

кож у вагітних з пієлонефритом
реєструються більш високі по-
казники концентрації білка в
сечі та його екскреції  порівня-
но зі здоровими вагітними, а
також зниження екскреції креа-
тиніну. При вивченні метабо-
лізму ксенобіотиків встановле-
но, що концентрація антипіри-
ну в сечі не має чітких міжгру-
пових відмінностей притому,
що екскреція антипірину в групі
здорових вагітних значно зни-
жується порівняно з невагітни-
ми жінками, а у вагітних з фе-
топлацентарною недостатні-
стю показник екскреції анти-
пірину є найвищим.
Обстеження вагітних у тре-

тьому триместрі дозволило ви-
явити, що в групі здорових ва-
гітних на фоні зменшення осмо-
ляльності сечі відбувається та-
кож зниження показників діуре-
зу за умов водно-сольового на-
вантаження  (табл. 2),  тобто в
групі здорових вагітних збері-
гається низька екскреція осмо-
тично активних речовин. Також
у третьому триместрі на досить
високому рівні зберігаються
показники концентрації білка в
сечі та його екскреції у вагіт-
них з пієлонефритом. Показа-
но, що найбільш високі значен-
ня екскреції антипірину є харак-
терною ознакою вагітних з
пієлонефритом і з фетоплацен-
тарною недостатністю. У здо-
рових вагітних екскреція анти-
пірину зберігається на досить
низькому рівні, проте вірогідно
не відрізняється від аналогічно-
го показника у групі здорових
невагітних жінок.
Таким чином, наведені ре-

зультати дозволяють зробити
певні висновки про можливі
причини, що впливають на
кліренс антипірину у вагітних
в нормі і при патологічному
перебігу вагітності. Доцільно
зауважити, що застосування
водно-сольового навантаження
дозволяє отримувати стандар-
тизовані результати таких важ-
ливих функцій нирок, як осмо-
регулювальна і екскреторна,
від яких залежить кліренс
кінцевих продуктів метаболізму
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та ксенобіотиків. На користь
такого твердження свідчать
закономірні міжгрупові відмін-
ності показників об’єму діуре-
зу, екскреції осмотично актив-

них речовин і креатиніну. Слід
додати, що зниження концент-
рації антипірину в слині (табл.
3, 4), можливо, обумовлено зни-
женням концентрації препара-

ту в позаклітинній рідині у ва-
гітних з фетоплацентарною не-
достатністю і хронічним пієло-
нефритом внаслідок більш ви-
сокого кліренсу сполуки.

Таблиця 1
Показники діяльності нирок вагітних у другому триместрі і здорових невагітних жінок за умов водно-

сольового навантаження 0,25%-м розчином хлориду натрію в об’ємі 0,5 % від маси тіла, M±m

                    Показники Здорові нева- Здорові вагіт- Вагітні з ФПН, Вагітні з хронічним
гітні жінки, n=8 ні, n=9 n=17 пієлонефритом, n=11

Діурез, мл/год 129±25 95±23 128±13 96±26
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг 602±47 570±41 418±36 455±35

Р1<0,01 Р1<0,05
Р2<0,05 Р2<0,05

Екскреція осмотично активних 58±8 43±7 51±7 31±6
речовин, мосмоль/год Р1<0,01

Р2<0,05

Білок сечі, мг/л 24±5 32±7 20±3 91±14
Р1<0,01
Р2<0,01

Екскреція білка, мг/год 1,8±0,4 2,1±0,5 2,4±0,4 4,9±0,8
Р1<0,05
Р2<0,05

Креатинін сечі, ммоль/л 9,5±0,9 8,2±1,0 5,7±0,8 6,5±0,7
Р1<0,01 Р1<0,05
Р2<0,05

Екскреція креатиніну, ммоль/год 0,85±0,11 0,58±0,14 0,73±0,09 0,40±0,06
Р1<0,05

Антипірин сечі, мг/л 20,3±0,9 17,4±1,2 22,8±0,7 18,9±0,4

Екскреція антипірину, мг/год 1,81±0,19 1,35±0,12 2,76±0,18 1,94±0,14
Р1<0,05 Р1<0,05

Р2<0,01

Примітка. У табл. 1, 2: n — кількість спостережень; Р1 — показник вірогідності відмінностей порівня-
но з невагітними; Р2 — показник вірогідності відмінностей порівняно зі здоровими вагітними.

Таблиця 2
Показники діяльності нирок вагітних у третьому триместрі і здорових невагітних жінок за умов водно-

сольового навантаження 0,25%-м розчином хлориду натрію в об’ємі 0,5 % від маси тіла, M±m

                    Показники Здорові нева- Здорові вагіт- Вагітні з ФПН, Вагітні з хронічним
гітні жінки, n=8 ні, n=9 n=11 пієлонефритом, n=12

Діурез, мл/год 129±25 79±11 124±22 121±25
Р<0,05

Осмоляльність сечі, мосмоль/кг 602±47 457±49 369±36 434±46
Р1<0,05 Р1<0,01 Р1<0,05

Екскреція осмотично активних 58±6 30±5 50±7 44±8
речовин, мосмоль/год Р1<0,01 Р2<0,05

Білок сечі, мг/л 24±9 44±8 29±4 56±5
Р1<0,01 Р2<0,05 Р1<0,01

Екскреція білка, мг/год 1,8±0,6 3,0±0,9 3,0±0,7 8,0±0,8
Р1<0,01
Р2<0,01

Креатинін сечі, ммоль/л 9,5±1,2 8,0±1,4 7,2±0,4 8,3±0,7
Екскреція креатиніну, ммоль/год 0,85±0,11 0,51±0,09 0,86±0,13 0,85±0,12

Р1<0,05 Р2<0,05 Р2<0,05

Антипірин сечі, мг/л 20,3±1,1 24,6±1,2 23,8±0,8 24,4±1,0
Екскреція антипірину, мг/год 1,81±0,19 1,53±0,10 2,89±0,11 2,57±0,19

Р1<0,05 Р1<0,05
Р2<0,01 Р2<0,01
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Необхідність дотримання
стандартних умов у цьому разі
продиктована тим, що анти-
пірин є водорозчинною речови-
ною і виводиться переважно
нирками [3]. Тому правомір-
ність висновків про можливі
механізми, що забезпечують
кліренс антипірину, має під-
кріплятись оцінкою функціо-
нального стану головного ефе-
рентного органа регуляції вод-
но-сольового обміну — нирок.
З нашої точки зору, виявлені

закономірності, що описують
міжгрупові відмінності екскреції
антипірину у вагітних з різним
перебігом вагітності в другому
і третьому триместрах, мають
таке пояснення. Згідно з дани-
ми літератури, за фізіологічно-
го перебігу вагітності спостері-
гається зниження активності
мікросомального окислення у
людини і тварин [8]. Таке поло-
ження підтверджують наші ре-
зультати, які демонструють
більш низькі показники клірен-
су антипірину у здорових вагіт-
них, причому найменших зна-
чень цей показник досягає у
другому триместрі вагітності,
проте депресія мікросомальних
систем біотрансформації збері-
гається і в третьому триместрі.
На перший погляд це вигля-

дає не зовсім логічним, оскіль-
ки зниження ниркового клірен-
су ксенобіотиків, а також ефек-
тивність систем захисту матері
і плода від імовірного негатив-
ного впливу формує додатковий
фактор ризику розвитку пато-
логії. Разом із цим, якщо при-
пустити, що в еволюційному
аспекті ферментні системи мо-
нооксигеназного окислення
формувались не стільки для
детоксикації чужорідних спо-
лук, скільки для біотрансфор-
мації ендогенних субстратів,
можна висунути гіпотезу про
те, що зниження активності
мікросомального окислення під
час вагітності є одним із про-
явів адаптивних механізмів.
Протиріччя, що виникає, на
наш погляд, можна усунути,
якщо припустити, що даний
процес спрямований на підтри-

мання оптимальних концент-
рацій біологічно активних ре-
човин, і в першу чергу стате-
вих гормонів, які життєво не-
обхідні для фізіологічного пе-
ребігу вагітності.
Дійсно, дані літератури і

наші власні спостереження ціл-
ком збігаються із такими мірку-
ваннями. Наприклад, популя-
ційні дослідження показують,
що зниження концентрації сте-
роїдних гормонів (статевих і мі-
нералокортикоїдів) є однією із
найбільш ранніх й інформатив-
них ознак розвитку фетопла-
центарної недостатності [14].
Тим же часом наші власні дані
вказують на те, що низький
рівень альдостерону у другій
половині вагітності реєструєть-
ся в групі вагітних з преекламп-
сією [7]. Експериментально
встановлені факти свідчать про
те, що підвищення екскреції
антипірину наявне в групі вагіт-
них з фетоплацентарною недо-
статністю у другому триместрі
вагітності, причому посилення
екскреції антипірину відбу-
вається на фоні несуттєвих змін
функціонального стану нирок.
Більше того, ниркове видален-
ня осмотично активних речовин
у цей час знижується, отже,
зростання кліренсу антипірину,
скоріше за все, є специфічною
ознакою.
Можливо, що активація мо-

нооксигеназних систем, судячи
за кліренсом антипірину, може
призвести до прискорення біо-
трансформації стероїдних гор-
монів, в тому числі й естро-
генів. У такому разі більш ви-
сокий метаболічний кліренс
гормонів може розглядатись як
один із механізмів формування
фетоплацентарної недостат-
ності [9; 10], яка за походжен-
ням є вторинною і з виникнен-
ням якої пов’язаний патологіч-
ний перебіг вагітності. Спра-
ведливо відзначити, що в групі
вагітних із хронічним пієлонеф-
ритом у третьому триместрі
вагітності ми також спостеріга-
ли суттєве посилення екскреції
антипірину, однак, на нашу
думку, таке зростання є озна-

кою порушення адаптивних ре-
акцій організму системного ха-
рактеру, що проявляється в
більш віддалені терміни вагіт-
ності порівняно з групою з фе-
топлацентарною недостат-
ністю.
Цілком можливо, що пору-

шення функції нирок, які є ха-
рактерними для патології вагіт-
ності, певною мірою обумов-
лені вторинною альдостероно-
вою недостатністю внаслідок
високого метаболічного клірен-
су гормону, який, в свою чергу,
залежить від інтенсивності
біотрансформації мікросомаль-
ними ферментними комплекса-
ми.
Таким чином, зниження ак-

тивності монооксигеназних
ферментних систем на різних
термінах фізіологічного пере-
бігу вагітності слід розглядати
як один із механізмів, що забез-
печує підтримання високого
анаболічного потенціалу жіно-
чого організму шляхом форму-
вання оптимальних концент-
рацій ендогенних субстратів і
регуляторних молекул, в першу
чергу — стероїдних гормонів.
Проте несприятливе екологіч-
не середовище, вживання алко-
голю, тютюнопаління, хронічні
інфекційні захворювання та
стресові ситуації здатні розбло-
кувати механізми, що здійсню-
ють фізіологічну інгібіцію
мікросомального окислення.
Останніми ланками в низці та-
ких подій є і реактивація мікро-
сомального окислення, що за
умов вагітності може вважати-
ся основою дисрегуляторних
порушень. Ці порушення про-
являються у змінах гормональ-
ного фону на ранніх етапах ва-
гітності з подальшим розвит-
ком патології, в першу чергу
фетоплацентарної недостат-
ності, яку слід розглядати як
вторинну метаболічну.
Наші твердження базуються

на повідомленнях про негатив-
ний вплив споживання тютюну
на перебіг вагітності, що харак-
теризується більш частим роз-
витком фетоплацентарної недо-
статності, гіпотрофією плода
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та іншими ускладненнями. Ра-
зом із тим, механізми патоген-
ної дії паління на організм ва-
гітних вивчені недостатньо. В
експериментальних досліджен-
нях і клінічних спостереженнях
встановлено, що паління викли-

кає прискорений нирковий
кліренс естрогенів у вагітних
[11] і невагітних [13] жінок.
Втім, не зрозуміло, чи є такий
ефект специфічним для окре-
мих ферментних систем, суб-
стратом до яких є складові тю-

тюнового диму, зокрема бенз-
пирен [12], чи описаний в літе-
ратурі вплив паління є проявом
індукції усіх мікросомальних
ферментних систем. Крім того,
досить актуальне питання, на-
скільки стійкою є реактивація

Таблиця 3
Динаміка концентрації антипірину в слині невагітних жінок, а також у здорових вагітних

і вагітних із фетоплацентарною недостатністю, мкг/мл, M±m

         Групи пацієнтів Через 2 год Через 3 год Через 4 год Через 5 год

Невагітні жінки, n=14 12,45±0,59 11,31±0,47 9,92±0,47 8,62±0,54

Здорові вагітні, n=16 12,72±0,87 13,48±0,44 12,42±0,53 12,18±0,37
Р2<0,01 Р1<0,01 Р1<0,01 Р1<0,01

Р2<0,01 Р2<0,01 Р2<0,01
Вагітні з ФПН, n=15 8,99±0,65 9,64±0,63 9,88±0,59 8,18±0,64

Примітка. n — кількість спостережень; Р1 — показник вірогідності міжгрупових відмінностей здорових
вагітних порівняно з невагітними жінками; Р2 — показник вірогідності міжгрупових відмінностей здоро-
вих вагітних порівняно з вагітними з ФПН.

Таблиця 4
Динаміка концентрації антипірину в слині у здорових вагітних і вагітних
із хронічним пієлонефритом після прийому антипірину, мкг/мл, M±m

         Групи пацієнтів Через 2 год Через 3 год Через 4 год Через 5 год

Здорові вагітні, n=16 12,72±0,87 13,48±0,44 12,42±0,53 12,18±0,37

Вагітні з пієлонефритом, 11,54±1,19 10,87±1,24 10,0±0,88 10,6±0,67
n=12 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05

Примітка. n — кількість спостережень; Р — показник вірогідності міжгрупових відмінностей.

Таблиця 5
Показники діяльності нирок вагітних із фізіологічним перебігом вагітності і вагітних

із фетоплацентарною недостатністю в другому триместрі, що палили і не палили до вагітності, за умов
водно-сольового навантаження 0,25%-м розчином хлориду натрію в об’ємі 0,5 % від маси тіла, M±m

Діурез, мл/год 95±13 107±10 128±12
Осмоляльність сечі, мосмоль/кг 570±51 637±44 358±53

Р1<0,05
Р2<0,01

Екскреція осмотично активних речовин, 43±10 54,8±7,8 40,7±7,1
мосмоль/год

Білок сечі, мг/л 32±10 24±6,3 28±3
Екскреція білка, мг/год 2,1±03 1,8±0,3 3,4±0,5

Р1<0,05
Р2<0,01

Креатинін сечі, ммоль/л 8,2±1,0 8,0±0,7 6,7±0,9

Екскреція креатиніну, ммоль/год 0,58±0,08 0,68±0,08 0,79±0,10
Антипірин сечі, мг/л 17,4±0,9 23,9±1,0 21,0±1,2

Р1<0,05

Екскреція антипірину, мг/год 1,35±0,12 2,27±0,22 2,48±0,29
Р1<0,05 Р1<0,05

Примітка. У табл. 5,6: n — кількість спостережень; Р1 — показник вірогідності відмінностей порівняно
з групою здорових вагітних; Р2— показник вірогідності відмінностей порівняно з групою вагітних з ФПН,
що не палили.

Показники
Вагітні з ФПН, які
палили в другому
триместрі, n=7

Вагітні з ФПН в
другому три-
местрі, n=10

Вагітні з фізіологічним
перебігом вагітності в
другому триместрі, n=9



¹ 1 2003 21

Таблиця 6
Показники діяльності нирок вагітних з фізіологічним перебігом вагітності і вагітних

з фетоплацентарною недостатністю у третьому триместрі, що палили і не палили до вагітності, за умов
водно-сольового навантаження 0,25%-м розчином хлориду натрію в об’ємі 0,5 % від маси тіла, M±m

Діурез, мл/год 79±12 121±18 124±19
Р1<0,05

Осмоляльність сечі, мосмоль/кг 457±49 432±32 398±45
Екскреція осмотично активних речо- 30±5 39,9±3,1 54,8±5,7
вин, мосмоль/год Р1<0,01

Р2<0,05

Білок сечі, мг/л 44±13 32±13 36±10

Екскреція білка, мг/год 2,9±0,9 3,4±0,9 5,0±1,2

Креатинін сечі, ммоль/л 8,0±1,6 7,4±1,5 6,2±1,3
Екскреція креатиніну, ммоль/год 0,51±0,09 0,72±0,16 0,74±0,18

Антипірин сечі, мг/л 24,6±1,8 22,0±1,6 22,1±1,4

Екскреція антипірину, мг/год 1,53±0,20 2,31±0,34 2,72±0,22
Р1<0,05

Показники
Вагітні з ФПН, які
палили у третьому
триместрі, n=11

Вагітні з ФПН
у третьому

триместрі, n=11

Вагітні з фізіологічним
перебігом вагітності у
третьому триместрі, n=9

монооксигеназних комплексів
протягом вагітності. Нами ви-
сунуто припущення про те, що
паління як один із шляхів підви-
щення ксенобіотичного наван-
таження на організм матері та
дитини може бути провідною
патогенетичною ланкою ус-
кладнень вагітності.
З метою перевірки гіпотези

нами проведено вивчення клі-
ренсу антипірину як одного з
маркерів функціонального ста-
ну монооксигеназної системи
організму вагітних. Під нашим
спостереженням перебувало 39
вагітних з фетоплацентарною
недостатністю, із них перша
група (група порівняння) — 21
вагітна, друга група — 18 вагіт-
них, які до вагітності палили не
менше однієї цигарки за добу.
Вивчено функції нирок у здоро-
вих вагітних і вагітних з фето-
плацентарною недостатністю у
другому триместрі (табл. 5).
Результати свідчать про те,

що у жінок, які палили до вагіт-
ності, відбуваються більш сут-
тєві порушення функціонально-
го стану нирок: зниження осмо-
ляльності сечі і помірна про-
теїнурія. При цьому відзна-
чається збільшення ниркового
кліренсу антипірину як за ра-
хунок зростання його концент-
рації в сечі, так і внаслідок

збільшення діурезу. У третьо-
му триместрі вагітності показ-
ники функціонального стану
нирок вагітних, що палили, ще
більш суттєво відрізняються:
зростає діурез, підвищується
екскреція осмотично активних
речовин, реєструється протеїн-
урія. Показники ниркового
кліренсу антипірину мають
спрямованість, аналогічну тій,
що відзначалась у другому три-
местрі. Як свідчать дані літе-
ратури, паління є дуже небез-
печним фактором для стану
здоров’я матері та дитини. До-
слідження показали, що компо-
ненти тютюнового диму здатні
нагромаджуватися переважно в
тканинах плода порівняно з тка-
нинами матері [11]. Крім того,
речовини, що входять до скла-
ду тютюнового диму, сприяють
підвищенню активності моноок-
сигеназних систем, у тому числі
і за рахунок стимуляції синте-
зу ферментів de novo.
Результати наших дослі-

джень показують, що в групі
вагітних із фетоплацентарною
недостатністю, які до вагітності
палили, відбувається законо-
мірне зростання екскреції анти-
пірину. За даними літератури,
кліренс антипірину є досить
точним показником стану ак-
тивності мікросомальних сис-

тем біотрансформації у люди-
ни [6].
Привертає до себе увагу той

факт, що ступінь підвищення
екскреції антипірину збігається
з найбільш вираженими зміна-
ми діяльності нирок вагітних.
Так, у вагітних з фетоплацен-
тарною недостатністю внаслі-
док паління ми реєструємо
підвищення екскреції осмотич-
но активних речовин, білка і
фосфатів. Водночас сукупність
наведених даних свідчить про
те, що порушення діяльності
нирок вагітних цієї групи не
слід розглядати як головну при-
чину зростання ниркового клі-
ренсу антипірину [4]. Імовірно,
що компоненти тютюнового
диму — це фактори, які підси-
люють тенденції, що спостері-
гаються при фетоплацентарній
недостатності, зокрема є додат-
ковими стимулами монооксиге-
назних систем, в тому числі і
на рівні головного еферентно-
го органа регуляції водно-со-
льового обміну — нирок.
Таким чином, проведені до-

слідження дозволили встанови-
ти, що застосування антипіри-
нового тесту в групах здорових
вагітних, вагітних з фетопла-
центарною недостатністю і ва-
гітних з фетоплацентарною не-
достатністю на фоні паління та
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хронічного пієлонефриту за
умов водно-сольового наванта-
ження 0,25%-м розчином хлори-
ду натрію в об’ємі 0,5 % від маси
тіла спричинює зміни функціо-
нального стану нирок у всіх гру-
пах вагітних з фетоплацентар-
ною недостатністю, які прояв-
ляються у зниженні здатності
органа формувати концентро-
вану сечу, а також у підвищенні
екскреції білка й осмотично
активних речовин. Слід відзна-
чити, що наведені зміни мають
найбільш виражений характер
у третьому триместрі.
На підставі отриманих да-

них робимо висновок про те, що
висока активність мікросо-
мального окислення, особливо
на фоні паління, збігається з
найбільш вираженими змінами
канальцевого транспорту речо-
вин. Сукупність результатів
дозволяє висунути гіпотезу про
те, що стимуляція монооксиге-
назних систем під час вагіт-
ності посідає важливе місце в
патогенезі фетоплацентарної
недостатності, у зв’язку з чим
паління, що є одним із при-
кладів ксенобіотичного наван-
таження, слід розглядати як
суттєвий етіологічний фактор у
виникненні фетоплацентарної
недостатності.
Отже, результати власних

досліджень дозволяють нам
висунути гіпотезу, що в пато-
генезі прееклампсії важливу
роль відіграють патогенетичні

механізми зриву адаптації
жіночого організму до перебігу
вагітності, що проявляється в
блокуванні фізіологічної інгі-
біції мікросомального окислен-
ня і  призводить до формуван-
ня вторинної метаболічної фе-
топлацентарної недостатності.

ЛІТЕРАТУРА

1. Асатиани В. С. Биохимическая
фотометрия. — М.: Изд-во АН СССР,
1957. —  667 с.

2. Асымбекова Г. У. Проспективное
изучение фармакокинетики антипири-
на при беременности // Акушерство и
гинекология. — 1995. — № 2. — С. 19-
22.

3. Берхин Е. Б., Иванов Ю. И. Ме-
тоды экспериментального исследова-
ния почек и водно-солевого обмена. —
Барнаул:  Алтайс. книж. изд-во, 1972.
— 199 с.

4. Кліренс антипірину як показник
ускладнення вагітності / А. І. Гожен-
ко, Т. Я. Москаленко, С. І. Доломатов
та ін. // Зб. наук. праць Асоціації аку-
шерів-гінекологів України. — К.:
Фенікс, 2001. — С. 150-151.

5. Головенко Н. Я., Карасева Т. Л.
Сравнительная биохимия чужеродных
соединений. — К.: Наук. думка, 1983.
— 200 с.

6. Заводник Л. Б., Лукиенко П. И.,
Бушма М. И. Оценка монооксигеназ-
ной функции печени по кинетике ан-
типирина и его метаболитов в жидких
средах организма // Фармакол. и ток-
сикология. — 1989. — Т. 52, № 3. —
С. 95-101.

7. Ренін-ангіотензин-альдостеро-
нова система у вагітних з гестозом /

УДК 618.3:618.36-008.64
В. М. Запорожан, С. І. Доломатов, Т. Я. Москаленко
ЕТІОЛОГІЯ ТА ПАТОГЕНЕЗ ВТОРИННОЇ МЕТА-

БОЛІЧНОЇ ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
За умов водно-сольового навантаження проведені до-

слідження ниркового кліренсу антипірину як показника ста-
ну монооксигеназних ферментних систем у вагітних з фізіо-
логічним перебігом вагітності та у вагітних з фето-
плацентарною недостатністю, в тому числі на фоні  палін-
ня і хронічного пієлонефриту. Встановлено, що в усіх гру-
пах вагітних з фетоплацентарною недостатністю спосте-
рігаються підвищення ниркової екскреції антипірину, а та-
кож закономірні зміни функціонального стану нирок. Ре-
зультати проведених досліджень дозволяють висунути гіпо-
тезу, що в патогенезі прееклампсії важливу роль відігра-
ють індуковані ксенобіотиками патогенетичні механізми
зриву адаптації жіночого організму до перебігу вагітності.

Ключові слова: вагітність, людина, фетоплацентарна
недостатність, мікросомальне окислення, функція нирок.

UDC 618.3:618.36-008.64
V. M. Zaporozhan, S. I. Dolomatov, T. Ya. Moskalenko
ETHIOLOGY AND PATHOGENESIS OF THE SECON-

DARY METABOLIC FETOPLACENTAL INSUFFI-
CIENCY

There was investigated the renal clearance of antipirin as
the showing of state of monooxigenase ensymatic systems in
pregnants with the physiologic pregnancy and in pregnants
with the fetoplacental insufficiency including smoking and
chronic pyelonephritis. The increasing of the renal excretion
of antipirin as well as changes in the functionale state of renals
are observed in all groups of pregnants with fetoplacental
insufficiency. That leads us to the the hypothesis of an important
role in pathogenesis of preeclampsia, pathogenetic mechanisms
of disorder in a female organism’s adaptation during pregnancy
that are inducted by antibiotics.

Key words: pregnancy, human, fetoplacental insufficiency,
microsomal oxidation, renal function.

В. М. Запорожан, А. А. Свірський,
А. І. Гоженко та ін. // Мед. хімія (Тер-
нопіль). — 2001. — Т. 3, № 2. — С. 55-
57.

8. Новиков В. Д., Горбачев Е. М.
Беременность и токсиканты. — Ново-
сибирск:  СО «Наука», 1986. — 160 с.

9. Bhansali K. G., Eugere E. J.
Quantitative determination of 17 beta-
estradiol and progesterone in cellular
fractions of term placentae of normal
and hypertensive patients // Res.
Commun. Chem. Pathol. Pharmacol. —
1992. — Vol. 77, N 2. — P. 161-169.

10. The effect of smoking in preg-
nancy on maternal serum alpha-
fetoprotein, unconjugated oestriol, hu-
man chorionic gonadotrophin, proges-
terone and dehydroepiandrosterone
sulphate levels / H. S. Cuckle, N. J. Wald,
J. W. Densem et al. // Br. J. Obstet.
Gynaecol. — 1990. — Vol. 97, N 3. —
P. 272-274.

11. Economides D., Braithwaite J.
Smoking, pregnancy and the fetus // J.
Roy. Soc. Health. — 1994. — Vol. 114,
N 4. — P. 198-201.

12. Expression of cytochrome P450
(CYP) forms in human fetal and placenta
tissues / J. Hakkola, M. Pasanen,
J. Hukkanen et al. // Hum. and Exp.
Toxicol. — 1994. — Vol. 13, N 11. —
P. 796.

13. Increased urinary catechol
estrogen excretion in female smokers /
J. J. Michnovicz, H. Naganuma, R. J.
Hershcopf et al. // Steroids. — 1988. —
Vol. 52, N 1–2. — P. 69-83.

14.  Salas S. P., Rosso P. A
longitundinal study of plasma volume
and hormonal changes in women with
preeclampsia // Hypertension. — 1995.
— Vol. 25, N 6. — P. 1363.



¹ 1 2003 23

Íîâ³ ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ òåõíîëîã³¿ Íîâ³ ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ òåõíîëîã³¿ Íîâ³ ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ òåõíîëîã³¿ Íîâ³ ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ òåõíîëîã³¿ Íîâ³ ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ òåõíîëîã³¿ 

Вопросы совершенствова-
ния диагностики и дифферен-
циальной диагностики острых
воспалительных хирургических
заболеваний органов брюшной
полости, контроля за динами-
кой течения послеоперацион-
ного периода, регенеративны-
ми процессами в операционной
ране остаются актуальными и
представляют большую меди-
цинскую и социальную пробле-
му [42].
Это связано с получением

новых данных об этиологии и
патогенетических механизмах,
со значительным количеством
случаев изменения классичес-
ких признаков возникновения,
течения, исходов острых воспа-
лительных заболеваний орга-
нов брюшной полости, совер-
шенствованием диагностичес-
ких методов и лечебно-профи-
лактических подходов в данном
разделе хирургии [51].
Значительные достижения

последнего времени в изучении
этиопатогенетических механиз-
мов острого панкреатита, ост-
рого холецистита, острого ап-
пендицита, перитонита различ-
ной этиологии, применение со-
временных клинико-лаборатор-
ных, инструментальных мето-
дов исследования (компьютер-
ная томография, магнитоядер-
ный резонанс, ультразвуковое
сканирование, эндолапароско-
пия, стандартные высокоточ-
ные лабораторные комплексы)
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позволили повысить диагнос-
тический уровень при хирурги-
ческих заболеваниях [2]. Одна-
ко специфическая объективиза-
ция данных течения послеопе-
рационного периода, раннее
прогнозирование и диагности-
ка возникновения воспалитель-
ных явлений в операционной
ране постоянно требуют совер-
шенствования [42].
Острые воспалительные хи-

рургические заболевания орга-
нов брюшной полости на раз-
личных этапах развития сопро-
вождаются метаболическими и
гемодинамическими сдвигами,
что в свою очередь проявляет-
ся изменением состояния теп-
лового баланса и степени ин-
тенсивности теплопотерь в ин-
фракрасном диапазоне, харак-
тер которых в комплексе с дру-
гими методами можно исполь-
зовать в диагностических и про-
гностических целях [8; 46]. В
современной клинике недоста-
точны диагностические подхо-
ды, позволяющие оценивать
каждый из вышеназванных
процессов. В тоже время, име-
ется лишь единственный пара-
метр, который представляет
собой совокупность характери-
стик метаболизма и гемодина-
мики. Это уровень теплового
баланса органов и тканей [35;
43; 49; 54; 58; 59].
Следовательно, отслеживая

и определяя состояние и уро-
вень теплового баланса орга-

нов и тканей, можно получить
объективную характеристику
различных процессов, в том
числе и воспалительных [8; 43].
Известно, что теплоизлуче-

ние человеческого тела пропор-
ционально четвертой степени
температуры его поверхности.
Температура кожи может ме-
няться в широких пределах в
результате воздействия различ-
ных факторов и при нормаль-
ных условиях изменяется в пре-
делах 30,5–35,5 °С. Так как
кожа отделяет внутренние ор-
ганы от окружающей среды, ее
температура зависит в значи-
тельной степени от тех измене-
ний, которые происходят как
внутри организма, так и во
внешней среде. Температура
внутренних органов и сред у че-
ловека в покое в норме являет-
ся более стабильной и колеб-
лется от 36,7 до 37,5 °С, вслед-
ствие чего градиенты темпера-
туры между внутренними орга-
нами и кожей остаются в нор-
ме стабильными. Любые изме-
нения этой стабильности вызы-
вают ряд терморегуляторных
реакций, которые устанавлива-
ют новый уровень равновесия
[49; 54; 58; 60].
Возможности распознава-

ния различных заболеваний и
повреждений значительно рас-
ширились благодаря примене-
нию метода термографии, так
как тепловое излучение челове-
ческого тела обладает больши-
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ми информационными возмож-
ностями [1–6; 9; 13–15; 20; 22–
24; 26–28; 34].
Метод инфракрасной термо-

графии, или тепловидения, был
предложен и разработан канад-
цем  R. N. Lawson (1956) [56]. В
основе метода лежит регистра-
ция с помощью специальной
аппаратуры спонтанного ин-
фракрасного излучения кожи и
других биологических объектов
[10; 11; 29; 30; 36; 55; 57]. Cу-
ществующие дистанционные и
контактные методы термогра-
фии вследствие достаточно
большого количества ложнопо-
ложительных и ложноотрица-
тельных результатов исследо-
вания из-за преимущественно
качественного характера оцен-
ки регистрируемых парамет-
ров, отсутствия или наличия
низкоинформативных количе-
ственных показателей порож-
дают субъективизм при рас-
шифровке результатов. Кроме
того, в силу дороговизны
используемых технических
средств, а также ограничения
возможности применения мето-
да термографии в определен-
ных условиях он недостаточно
внедрен в повседневную рабо-
ту практического здравоохра-
нения [31; 32; 37; 38; 40; 41; 44;
47; 52; 53].
Классическая дистанцион-

ная термография проводится
при помощи комплекса, состо-
ящего из сканирующего уст-
ройства (тепловизора), уст-
ройств визуализации и управ-
ления, которые обеспечивают
формирование термоизображе-
ния, его обработку, хранение.
Использование в качестве про-
цессора серийно выпускаемых
ПЭВМ типа IBM PCXT/AT cо
специальным программным
обеспечением и создание спе-
циализированных процессор-
ных устройств с аппаратной
поддержкой сервиса в диагно-
стическом комплексе направ-
лены на снижение степени по-
грешности при трактовке тер-
мограмм. Однако в практике,
особенно в случае создания
специализированных процес-

сорных устройств с аппаратной
поддержкой сервиса, такие
комплексы малоэффективны и
менее привлекательны для вра-
ча, тем более что стоимость
такого комплекса в 10–100 раз
выше, чем серийных, обычных
тепловизоров, а практическая
работа предполагает наличие
у врача определенных техни-
ческих знаний [18; 19].
Одним из вариантов термо-

диагностики является жидко-
кристаллическая термография
[12; 14; 55; 57], которую авторы
применяли в диагностике ост-
рого аппендицита, язвенной
болезни желудка, заболеваний
легких.
Другой подход в решении

проблемы дистанционной теп-
лометрии разработан А. И. Го-
женко и соавторами (1989), ко-
торые предложили способ дис-
танционной радиационной ди-
намической теплометрии
(ДРДТ) как метод исследования
различных патологических со-
стояний. В этом случае авторы
подразумевали, что, измерив
исходный тепловой поток в ис-
следуемой зоне, наблюдая за
его изменением в динамике, а
также используя функциональ-
ные нагрузки, по характеру
плотности теплового потока,
амплитуде, колебательности,
синфазности, которые приме-
няются для описания перехода
в устойчивое состояние, мож-
но судить о наличии патологи-
ческих изменений в органе. В
литературе упоминается о раз-
личных видах функциональных
проб, применяемых в термогра-
фии: холодовая проба, внутри-
венное введение 5,0 г 2,4%-го
раствора эуфиллина; 20,0 г
40%-го раствора глюкозы; 1,0 г
никотиновой кислоты внутри-
мышечно и др. [16; 17; 48]. В
последующем, анализируя су-
ществующие функциональные
нагрузки, применяемые в тер-
мографии, мы посчитали целе-
сообразным подразделить ди-
намическую термографию на
спонтанную (неиндуцирован-
ную) и индуцированную.
Неиндуцированная динами-

ческая термография — это ме-
тод динамической радиацион-
ной дистанционной тепломет-
рии поверхности тела челове-
ка в естественных условиях
пребывания пациента без при-
менения нагрузочных проб.
Индуцированная динамическая
термография — отслеживание
динамики теплового баланса
органов и тканей методом дис-
танционной радиационной ди-
намической теплометрии в ус-
ловиях динамики, при примене-
нии метаболических и функци-
ональных нагрузок на орга-
низм [6].
Следует указать, что термо-

графические исследования пос-
ле применения нагрузок (холо-
довая проба, проба с введени-
ем глюкозы, эуфиллина и др.)
были названы Л. Г. Розенфель-
дом методом активной термо-
графии [41].
Использование методов тер-

мографии при различных хи-
рургических заболеваниях с це-
лью диагностики, выбора так-
тики лечения, контроля за те-
чением послеоперационного
периода и состоянием операци-
онной раны применялись мно-
гими авторами [14; 20; 22–24;
26–28; 39]. Ряд авторов видят
повышение диагностических
возможностей термографичес-
ких методов в проведении ди-
намического наблюдения за
интенсивностью инфракрасно-
го излучения [10; 18; 19].
Одним из преимуществ дис-

танционной теплометрии явля-
ется отсутствие непосредст-
венного контакта с обследуе-
мой областью, что очень важ-
но в хирургии с точки зрения
асептики [14; 28; 39]. Несмотря
на большой опыт клинической
термографии, критерии нор-
мального распределения плот-
ности теплового потока (ПТП)
на передней брюшной стенке
недостаточно полны и схема-
тичны. Вот почему необходимо
ориентироваться на «усреднен-
ные» типы топографического
(по областям передней брюш-
ной стенки) характера ПТП в
норме для понимания причин
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возникновения патологии орга-
нов брюшной полости [49].
Динамическая радиацион-

ная дистанционная тепломет-
рия, в том числе сопоставление
ПТП с клинико-лабораторны-
ми, инструментальными, пато-
морфологическими показате-
лями, в диагностике острых за-
болеваний органов брюшной
полости, при заболеваниях же-
лудочно-кишечного тракта и
гепато-билиарной системы,
оценке течения послеопераци-
онного периода, прогнозирова-
нии и диагностике воспали-
тельных процессов в ране по
существу не была разработана
[27; 60].
Основой для инструмен-

тального обеспечения проводи-
мых исследований послужил
разработанный нами информа-
ционно-диагностический комп-
лекс «Термодин» (Решение ко-
митета по новой технике Укра-
ины № 460/97 от 7.08.1997 г.)
[45].
Информационно-диагности-

чекий комплекс «Термодин»
предназначен для оценки мето-
дом динамической тепломет-
рии функционального состоя-
ния органов и тканей по резуль-
татам регистрации инфракрас-
ного излучения, динамики теп-
лового состояния и определе-
ния относительного изменения
теплового потока в области их
проекции на поверхность кож-
ного покрова. Первичные реги-
стрируемые значения, а также
математически обработанные
представлены в виде графиков
и таблиц на экране дисплея.
Возможно получение копии на
регистрирующем устройстве
типа плоттер.
По своему исполнению ком-

плекс можно отнести к группе
инфракрасных радиометров с
микропроцессорной обработ-
кой регистрируемых значений
теплового потока в виде инфра-
красного излучения по специ-
ально разработанной програм-
ме. Комплекс эксплуатируется
в нормальных климатических
условиях при температуре ок-
ружающего воздуха 10–35 °С,

относительной влажности при
25 °С не более 80 %, атмосфер-
ном давлении 720–780 мм рт. ст.
Основные технические харак-
теристики: порог температур-
ной чувствительности — 0,1 °С;
температура исследуемого
объекта — 24–42 °С; время од-
ной экспозиции — 1,5 с.
Комплекс состоит из голов-

ки с теплоприемником, микро-
контроллера, видеомонитора в
исполнении «Термодин-1».
Промежуточный блок записи
информации с кассетой входит
дополнительно в состав комп-
лекса «Термодин-2».
Головка содержит тепловой

приемник с инфракрасными
фильтрами и рефлекторной оп-
тикой, затвор и его привод,
опорный источник теплового
излучения, усилитель, преобра-
зователь, вторичный источник
питания, насадку. В микрокон-
троллер входит центральный
процессор и стабилизирован-
ный источник питания. Проме-
жуточный блок информации с
кассетой предназначен для за-
писи регистрируемой информа-
ции на кассету ОЗУ с последу-
ющей ее обработкой микрокон-
троллером либо выведением на
видеомонитор.
Принцип действия комплек-

са основан на регистрации ра-
диационного теплового потока
с поверхности исследуемого
объекта, который через инфра-
красный фильтр и оптическую
систему поступает на чувстви-
тельный элемент приемника
теплового излучения, где он
преобразуется в пропорцио-
нальный аналоговый электри-
ческий сигнал, а оттуда — на
преобразователь напряжения в
частоту. Частотный сигнал от
головки с тепловым приемни-
ком поступает в микроконтрол-
лер для обработки программ,
что позволяет получить на эк-
ране видеомонитора график
изменения интенсивности теп-
лового излучения от выбран-
ных точек поверхности в тече-
ние определенного временного
отрезка либо получить кривую
распределения интенсивности

теплового потока на данной
поверхности. Набор программ,
записанных в ПЗУ микроконт-
роллера, позволяет выбрать
один из вариантов.
Режим «Термопрофиль» по-

зволяет вести непрерывное на-
блюдение в реальном масшта-
бе времени за изменением теп-
лового потока при ручном ска-
нировании исследуемой зоны.
Значение теплового потока мо-
жет быть занесено в память
микроконтроллера и выведено
на экран дисплея для дальней-
шего сравнительного анализа.
При сравнительном анализе
разность значений теплового
потока в любых двух записан-
ных точках представляется в
температурной шкале градусов
Цельсия.

«Режим-1» — аналог режи-
ма «Термопрофиль», но отли-
чается тем, что позволяет вес-
ти измерения теплового пото-
ка через устанавливаемые про-
межутки времени (динамика
одной точки), или графический
профиль теплового излучения в
нескольких точках (топография
теплового поля).

«Режим-2», «Режим-3» позво-
ляют вести исследования дина-
мики теплового потока излуче-
ния в нескольких точках, одна
из которых служит контроль-
ной. Результаты обработки по-
лученной информации выво-
дятся на экран дисплея в виде
таблицы первичных измерений,
таблицы результатов матема-
тической обработки измерений,
графика динамики изменения
теплового потока в каждой точ-
ке, кроме контрольной.
По представленному на эк-

ране дисплея графическому
результату можно охарактери-
зовать переход системы из од-
ного устойчивого состояния в
другое.
Для снижения степени влия-

ния кожи и подкожной клетчат-
ки на процесс теплового излу-
чения из глубоких структур че-
ловеческого тела на поверх-
ность, более четкого и нагляд-
ного представления о характе-
ре и динамике ПТП в исследу-
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емых областях использована
расчетная величина — откло-
нение ПТП в процентах от
средней в исследуемой облас-
ти, от исходной в данной обла-
сти по сравнению с симметрич-
ной и в динамике наблюдения,
позволяющая перевести абсо-
лютные величины в относи-
тельные, которая вычисляется
по формуле:

J = [(Pn : Pоn) – (Рф  : Роф)] × 100,

где J — отклонение ПТП от
средней в исследуемой облас-
ти или исходной, %; Рn — ПТП
обследуемой области в фикси-
рованное время; Роn — средняя
ПТП в исследуемой области
или исходная; Рф — ПТП фона
в фиксированное время; Роф —
исходная ПТП фона, 100 — ко-
эффициент перерасчета, % [50].
Нами изучена ПТП по обла-

стям передней брюшной стен-
ки у 390 практически здоровых
людей в зависимости от типа
конституции, возраста, пола,
сезона года, времени суток,
приема пищи [7; 21; 25; 33]. Кар-
тина распределения интенсив-
ности теплового излучения по
областям передней брюшной
стенки относительно средней
по брюшной полости была сле-
дующей: эпигастральная об-
ласть — (-11,8 %), правое под-
реберье — (-10,2 %), левое под-
реберье — 0 %, правая под-
вздошная область — 6,7 %, ле-
вая подвздошная область —
5,5 %, надлобковая область —
(-0,8 %), область пупка — 9,8 %
[27; 34].
Обследовано методом ДРДТ

167 больных острым аппенди-
цитом [13; 22; 24; 26]. У 27 из
них проведено динамическое
наблюдение в предоперацион-
ном периоде и у 13 диагноз ос-
трого аппендицита был исклю-
чен. Установлено, что отклоне-
ние ПТП в процентах в правой
подвздошной области от левой
у практически здоровых людей
составляет 4,2 %, а при остром
аппендиците 8–10,4 %, флегмо-
нозном 11–13 %, гангренозном
15–16 %. При отклонении ПТП
в пределах 3–4 % диагноз ост-

рого аппендицита сомнителен,
однако повышение ее до 8 % от
исходной в динамике наблюде-
ния позволяет установить пра-
вильный диагноз [10; 23; 29].
Метод ДРДТ применен так-

же у 63 больных холециститом
[23; 27; 29; 32]. Для калькулез-
ного холецистита характерно
повышение ПТП в подреберь-
ях, особенно в правом, эпигаст-
ральной области. По сравне-
нию с исходным уровнем ПТП
в правом подреберье при хро-
ническом калькулезном холеци-
стите в стадии ремиссии откло-
нение при обострении равняет-
ся 8,6 %, а при остром холеци-
стите — 16,9 %. При купирова-
нии болевого приступа, сниже-
нии воспалительнх явлений
ПТП в правом подреберье
уменьшается, составляя -5 %
через 24 ч от начала лечения и
-12,1 %  — через 48 ч от исход-
ного уровня.
Изучен характер теплового

излучения у 27 больных панк-
реатитом [34]. При этом откло-
нение ПТП в проекции подже-
лудочной железы в процентах
от средней по брюшной полос-
ти при хроническом панкреати-
те вне обострения процесса со-
ставляет 5,2 % против 6,8 % у
практически здоровых людей и
резко возрастает при остром
панкреатите до 10,2 %, панкрео-
некрозе — до 18,4 %. Положи-
тельный эффект консерватив-
ной терапии проявляется в сни-
жении уровня теплового пото-
ка из проекции поджелудочной
железы в динамике наблюде-
ния: -0,5; -2,9; -4,4; -5,3 % на 2,
4, 6, 8-е сутки.
Таким образом, разработан-

ный нами принципиально но-
вый подход к термодиагности-
ке на основе динамического
наблюдения за тепловыми по-
токами позволил прийти к сле-
дующим заключениям. В норме
у здорового человека тепловой
баланс органов брюшной поло-
сти гетерогенен и в основном
отражает характер функции ор-
ганов и тканей. В процессе жиз-
недеятельности человека теп-
ловой баланс органов брюш-

ной полости меняется, однако
эти изменения не носят сущес-
твенного характера в зависимо-
сти от конституции, пола, воз-
раста, сезона года, времени су-
ток, приема пищи и при разра-
ботке диагностических алго-
ритмов могут не учитываться.
Диагностические алгорит-

мы, разработанные на основе
данных о тепловом балансе у
здоровых лиц и больных с со-
ответствующей патологией ор-
ганов брюшной полости, явля-
ются основой для дальнейше-
го совершенствования диагно-
стики острых воспалительных
заболеваний органов брюшной
полости (аппендицит, холецис-
тит, панкреатит) и позволяют
проследить за динамикой раз-
вития патологического процес-
са, что, безусловно, в значи-
тельной степени повышает воз-
можности хирурга при выборе
оперативной тактики на осно-
ве оценки местных изменений
в зоне воспаления. Следует от-
метить, что данный подход
оценки состояния органов и
тканей по их тепловому балан-
су, по-видимому, найдет и бо-
лее широкое применение в кли-
нической практике, являясь од-
ной из немногих технологий в
прижизненной оценке метабо-
лизма и кровотока в отдельных
органах и тканях организма
человека.
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ЧЕСКАЯ ТЕПЛОМЕТРИЯ В ДИАГНОСТИКЕ ОСТРЫХ
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ХИРУРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВА-
НИЙ ОРГАНОВ БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ

Описываются применение метода инфракрасной термо-
графии на этапах ее становления и способ динамической теп-
лометрии как новый этап развития термографии. Описана
новая медицинская диагностическая технология — дистан-
ционная радиационная динамическая теплометрия. Обосно-
вано применение этого метода в хирургической практике для
диагностики острых воспалительных хирургических заболе-
ваний органов брюшной полости, контроля за динамикой
течения послеоперационного периода.
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THE ROLE OF THERMAL BALANCE IN THE DIAG-

NOSTICS OF ACUTE INFLAMMATORY SURGICAL
PATHOLOGY OF THE ABDOMINAL CAVITY ORGANS

The application of the infrared thermography method at
the stage of its development was described. The method of
dynamic thermometry is a new stage in the evolution of
thermography. The authors grounded the application of the
method of distance radiation dinamic thermometry in surgical
practice for the diagnostics of the acute inflammatory surgical
diseases of the abdominal cavity organs, for the control of
dynamics of the diseases, reparative processes in a wound.

Key words: thermal balance, distance radiation dinamic
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На рубеже ХХ и ХХI ст. во
многих хирургических специ-
альностях произошла научно-
техническая революция, обус-
ловленная широким внедрени-
ем новейших технологий — эн-
доскопии, лазерных вмеша-

УДК 616-072.1

В. В. Грубник, д-р мед. наук, проф.

МАЛОИНВАЗИВНЫЕ ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ
ВМЕШАТЕЛЬСТВА: ИЛЛЮЗИЯ ИЛИ РЕАЛЬНОСТЬ
Одесский государственный медицинский университет

тельств, робототехники. Наи-
более бурное развитие получи-
ла видеоэндоскопия. Первыми
стали использовать эндоскопи-
ческие методы при оператив-
ных вмешательствах гинеколо-
ги. Усовершенствовав уже су-

ществующую эндоскопическую
технику, они начали выполнять
операции как внутриматочно,
так и в брюшной полости под
контролем лапароскопа.
Немецкий гинеколог Semm

разработал современные прин-
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ципы пельвископии, предложил
лапароскопическую методику
выполнения микрохирургичес-
кой пластики маточных труб
при внематочной беременнос-
ти, пересечение маточных труб
путем электрокоагуляции, саль-
пингостомию, сальпинголизис,
в 1983 г. выполнил лапароско-
пическую аппендэктомию [3–5].
В Украине малоинвазивные

операции в гинекологии первым
внедрил В. Н. Запорожан, шко-
ла которого в настоящее вре-
мя является лидером эндоско-
пической и лапароскопической
гинекологии [1].
Хирурги несколько позже

гинекологов стали применять
эндоскопические методы опе-
раций, и поначалу они не име-
ли широкого распространения.
Однако после того, как фран-
цузский хирург Mouret из Лио-
на в 1987 г. первым произвел
лапароскопическое удаление
желчного пузыря, начался бум
в лапароскопической хирургии.
К настоящему времени раз-

работано большое количество
лапароскопических  вмеша-
тельств на органах брюшной
полости, торакоскопических
вмешательств на легких, пище-
воде, органах средостения,
предложен целый ряд других
видеоэндоскопических опера-
ций.
Бесспорными лидерами в

разработке и внедрении новых
эндоскопических методик в хи-
рургии является Одесская шко-
ла хирургов. На клинических
базах Одесского государствен-
ного медицинского университе-
та впервые в Украине стали
выполнять лапароскопические
вмешательства на желчных
протоках, лапароскопическую
ваготомию при лечении язвен-
ной болезни, фундопликации
при рефлюксной болезни пище-
вода, торакоскопические опе-
рации при пневмотораксе и пе-
риферической опухоли легкого,
травме груди. Выполняются
также торакоскопичекая сим-
патэктомия, лапароскопичес-
кие операции на селезенке, тол-
стой кишке, желудке с ручной

ассистенцией, видеоэндоскопи-
ческие операции на щитовид-
ной и паращитовидных желе-
зах и целый ряд других эндо-
скопических вмешательств.
Каждый год в Украине и за

рубежом проходят многочис-
ленные конгрессы и конферен-
ции, на которых обсуждается
эффективность новых эндоско-
пических вмешательств. Возни-
кает закономерный вопрос: в
чем преимущество эндоскопи-
ческих вмешательств перед
традиционными открытыми
операциями? Не является ли
увлечение эндоскопическими
методиками оперативных вме-
шательств лишь данью моде?
Имеются ли строго научно до-
казанные факты, свидетель-
ствующие о преимуществах
новых эндоскопических опера-
ций перед традиционными от-
крытыми?
Проанализировав личный

опыт выполнения более 4000
эндоскопических вмешательств,
делаем вывод о том, что они
имеют два главных преимуще-
ства перед традиционными ла-
паротомными или торакотом-
ными операциями. Во-первых,
они значительно менее травма-
тичны, во-вторых, обладают
неоспоримым косметическим
эффектом. В то время как кос-
метический эффект очевиден
(вместо больших разрезов 15–
25 см на теле пациентов после
вмешательства остаются не-
большие рубцы, не превышаю-
щие 1 см), факт меньшей трав-
матичности эндоскопического
вмешательства нуждается в
доказательствах [2].
Действительно, почему но-

вая эндоскопическая хирургия
называется малоинвазивной?
Ведь по-прежнему в грудной
или брюшной полости выпол-
нение основного этапа опера-
ции происходит в полном объе-
ме, как при открытом вмеша-
тельстве, так и при эндоскопи-
ческом. Чтобы объективно отве-
тить на поставленный вопрос,
требуется критический анализ
клинических наблюдений и экс-
периментальных исследований.

Изучив ближайшие и отда-
ленные результаты таких вме-
шательств, как лапароскопи-
ческая холецистэктомия, лапа-
роскопическая фундопликация
по Ниссену при рефлюксной
болезни пищевода, лапароско-
пическая ваготомия, лапарос-
копическая спленэктомия, то-
ракоскопические вмешатель-
ства на легких, торакоскопи-
ческая симпатэктомия, пришли
к выводу, что перечисленные
вмешательства обладают зна-
чительно меньшей травматич-
ностью, нежели традиционные
открытые операции. Об этом, в
первую очередь, свидетельст-
вует отсутствие выраженного
болевого синдрома в раннем
послеоперационном периоде
после лапароскопических и то-
ракоскопических операций.
Так, потребность в наркоти-

ческих обезболивающих препа-
ратах в первые сутки после от-
крытой холецистэктомии со-
ставляет в среднем (3,5±1) мл
морфиноподобных опиатов, в
то время как в первые сутки
после лапароскопических холе-
цистэктомий эта потребность
составляет в среднем (1,25±0,5)
мл морфиноподобных опиатов
(Р<0,01). После открытых опе-
раций обезболивающие препа-
раты вводятся в среднем на
протяжении последующих 4–
5 сут, а после лапароскопиче-
ской холецистэктомии необхо-
димость в обезболивании име-
ется лишь в первые сутки, а на
вторые сутки больные не нуж-
даются в наркотических обез-
боливающих препаратах, само-
стоятельно встают, ходят и на-
чинают принимать пищу.
Еще более показательными

являются результаты, получен-
ные при сравнительном анали-
зе торакотомных и торакоско-
пических операций. Так, после
выполнения торакотомии и вме-
шательствах на легких либо
торакотомической симпатэкто-
мии средняя потребность в нар-
котических препаратах в пер-
вые сутки после операции со-
ставила, по нашим данным, в
среднем (5,8±1,2) мл морфино-
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подобных опиатов, тогда как
при торакоскопических опера-
циях на легких в первые сутки
после операции потребность в
наркотических препаратах со-
ставила всего (1,8±0,5) мл мор-
финоподобных опиатов.
По данным сотрудника на-

шей клиники В. А. Мартынюка,
необходимость в обезболивании
после торакотомных операций
составила в среднем (6,9±1,5)
дня, в то время как после тора-
коскопического вмешательства
необходимость в обезболивании
составила (1,5±0,5) дня.
Таким образом, клинические

данные свидетельствуют о су-
щественно меньшей потребно-
сти в наркотических обезболи-
вающих средствах после лапа-
роскопических и торакоскопи-
ческих вмешательств.
Проведенные нами исследо-

вания гормонов в плазме кро-
ви больных показали, что ла-
пароскопические вмешатель-
ства, в частности лапароскопи-
ческая холецистэктомия, вызы-
вают значительно меньший
послеоперационный стресс по
сравнению с лапаротомными
вмешательствами. Уровень
АКТГ после лапароскопичес-
кой холецистэктомии в конце
операции почти в 5 раз ниже,
чем у больных после открытой
холецистэктомии (таблица).
Эта закономерность сохраняет-
ся и по прошествии 3 ч после
операции. И только через 24 ч
после оперативного вмеша-
тельства уровень АКТГ в плаз-
ме крови у всех больных, неза-
висимо от метода оперативно-
го вмешательства, становится
одинаковым.

Такая же тенденция наблю-
дается при исследовании кор-
тизола плазмы крови через 3 ч
после операции. Так, у боль-
ных, перенесших лапароскопи-
ческую операцию, уровень гор-
мона в 1,5 раза ниже (Р< 0,05),
чем у больных после открыто-
го оперативного вмешатель-
ства. Таким образом, прове-
денные исследования показы-
вают, что лапароскопическая
холецистэктомия обладает
меньшей инвазивностью по
сравнению с лапаротомной.
Подобные результаты полу-

чили японские авторы. По дан-
ным [6], при открытых холеци-
стэктомиях уровень гормонов
стресса в плазме крови был
выше, нежели при лапароско-
пических вмешательствах по
поводу холецистита. Эти же
исследователи выявили более
высокий уровень эндогенного
морфина в мозге больных пос-
ле открытой холецистэктомии.
При изучении уровня АКТГ,

кортикостероидных гормонов и
катехоламинов плазмы крови
Shirouzu выявил более высокий
уровень этих гормонов после
открытых операций, нежели
при лапароскопических вмеша-
тельствах [7].
Приведенные данные позво-

ляют утверждать, что большин-
ство лапароскопических вме-
шательств вызывают гораздо
меньший операционный стресс,
чем открытые операции. Это
обусловлено, в первую очередь,
отсутствием больших разрезов
кожи, подкожно-жировой клет-
чатки, апоневроза и мышц,
чего не удается избежать при
лапаротомных вмешательст-

вах. Технологически лапаро-
скопические операции требуют
небольшого, до 1 см, рассече-
ния кожи и апоневроза, мыш-
цы при этом не пересекаются,
а раздвигаются троакаром.
Кроме того, благодаря эндо-
скопической технике, хирург
имеет возможность видеть уве-
личенное изображение опера-
ционного поля. Это позволяет
проводить операцию более пре-
цизионно, без повреждения ок-
ружающих структур. Немало-
важным фактом является то,
что при выполнении эндоскопи-
ческих вмешательств использу-
ются специальный инструмен-
тарий и оборудование (бипо-
лярная коагуляция, ультразву-
ковой диссектор, лазерное из-
лучение и др.), которые позво-
ляют выполнить оперативное
вмешательство практически
бескровно.
Между тем, лапароскопи-

ческие вмешательства имеют
ряд отрицательных специфи-
ческих моментов. Во время вы-
полнения лапароскопических
вмешательств необходимо на-
ложение пневмоперитонеума,
для этого используют СО2 вви-
ду его эффективности и безо-
пасности. Этот газ довольно
легко выводится легкими, не
воспламеняется при использо-
вании лазерной техники и элек-
трокоагуляции. Однако нало-
жение пневмоперитонеума тре-
бует соблюдения определен-
ных условий, не позволяющих
развиться гиперкапнии (повы-
шение РаСО2), пневмотораксу и
газовой эмболии.
Возникновение гиперкапнии

обусловлено рядом причин, в

Таблица
Уровень стрессовых гормонов в плазме крови

после лапароскопической и лапаротомной холецистэктомии

   Гормоны                          
 Группы больных Перед В конце Через Через     плазмы операцией операции 3 ч 24 ч      крови

АКТГ, Лапаротомная холецистэктомия, n=89 6,7±1,5 657,5±240 218±58 7,2±1,2
пг/мл Лапароскопическая холецистэктомия, n=117 7,2±1,2 150±33 34±17,5 8,1±1

Кортизол, Лапаротомная холецистэктомия, n=85 13,5±1,8 28,4±1,5 30±2,4 21,9±2,5
пг/мл Лапароскопическая холецистэктомия, n=115 12,6±1 18,5±1,2 20,3±1,2 16,5±3,1
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частности, абсорбцией СО2 из
брюшной полости, нарушением
вентиляционно-перфузионного
соотношения, вызванным уве-
личением физиологического
мертвого пространства в лег-
ких, растяжением брюшной по-
лости, неадекватным положе-
нием больного (выраженный
наклон) во время операции, сни-
жением МОС. Эти механизмы
особенно выражены у больных
с сопутствующей патологией
(ожирение, класс II или III по
классификации ASA) [1].
По данным P. Sagnard

(1991), нагнетание СО2 в брюш-
ную полость приводит к посте-
пенному повышению уровня
СО2 в конце выдоха, достига-
ющего максимума к 10–13-й
минуте, а для компенсации по-
вышения СО2 требуется повы-
шение минутного объема вен-
тиляции на 12–16 %, для под-
держания СО2 на прежнем
уровне — на 30–51 %, то есть
явления выраженной гиперкап-
нии легко корригируются повы-
шением минутной вентиляции
легких (МВЛ) на 10–25 %. Для
более точного контроля уровня
СО2 в крови интраоперационно
используется мониторинг —
капнометрия и капнография [1].
Повышенное давление газа

во время создания пневмопери-
тонеума может вызвать под-
кожную эмфизему, одно- и дву-
сторонний пневмоторакс, пнев-
моперикардиум и пневмоме-
диастинум.
Причинами появления этих

осложнений служат: потенци-
альные каналы сообщения ме-
жду брюшной, плевральной и
перикардиальной полостями,
представляющие собой остат-
ки эмбриональных протоков,
которые могут открываться
при повышении внутрибрюш-
ного давления, а также дефек-
ты в диафрагме или слабые
места в аортальном или пище-
водном отверстиях, через кото-
рые может произойти проник-
новение газа из брюшной в
грудную полость.
В случае пневмомедиасти-

нума газ может диффундиро-

вать, что приводит к развитию
подкожной эмфиземы лица и
шеи, особенно во время дли-
тельных лапароскопических
вмешательств с приподнятым
головным концом операцион-
ного стола [1].
Пневмоторакс может также

развиться вторично, после раз-
рывов легочной ткани во вре-
мя лапароскопических проце-
дур в области желудочно-пи-
щеводного соединения.
Интраоперационная кор-

рекция данных осложнений на-
прямую зависит от причин,
вызвавших их. Так, при возник-
новении пневмоторакса необ-
ходимо  прекратить  подачу
СО2, снизить насколько воз-
можно внутрибрюшное давле-
ние, провести коррекцию ги-
поксемии временным (на 10–
20 мин) увеличением количе-
ства вдыхаемого О2 до 70–
80 % и использованием поло-
жительного давления в конце
выдоха (5 см вод. ст.). При на-
личии показаний провести то-
ракоцентез и дренирование
плевральной полости.
Учитывая определенные от-

рицательные воздействия пнев-
моперитонеума, хирурги стре-
мятся максимально сократить
длительность лапароскопичес-
кого оперативного вмешатель-
ства, а у больных повышенно-
го риска, с тяжелой сопутству-
ющей патологией проводить
вмешательство при понижен-
ном давлении РаСО2, не превы-
шающем 8–10 мм водяного
столба.
Совершенствование эндо-

скопических методик привело к
их широкому применению при
более сложных операциях. Та-
ких, как вмешательства на пи-
щеводе, толстой кишке, подже-
лудочной железе и др.
В последние годы после со-

вершенствования методик лапа-
роскопических вмешательств
на толстом кишечнике в боль-
шинстве клиник США и Запад-
ной Европы лапароскопичес-
кая колоректальная хирургия
стала использоваться доста-
точно широко для лечения опу-

холевых заболеваний толстого
кишечника. Наряду с прекрас-
ным косметическим эффектом
лапароскопические операции
сопровождаются ранней актив-
ностью после операции и не-
сколько меньшей продолжи-
тельностью нахождения в ста-
ционаре.
Появились данные о том,

что ближайшие и отдаленные
результаты лапароскопической
резекции толстой кишки при
раке практически не отличают-
ся от результатов, полученных
после лапаротомных вмеша-
тельств. На Х Европейском
конгрессе лапароскопических
хирургов, проходившем в Лис-
сабоне (Португалия, 2002 г.),
были представлены работы из
Италии — проф. Lisohe, Фран-
ции — проф. Millat, Германии
— проф. Buess, которые на
большом клиническом матери-
але показали, что не только
ранние, но и отдаленные пос-
леоперационные результаты
лучше при лапароскопических
вмешательствах, чем при от-
крытых. Чтобы объяснить этот
клинический результат, были
проведены фундаментальные
исследования.
По данным, представленным

в работе [8], открытая лапаро-
томия в экспериментах на кры-
сах приводила к более выра-
женной супрессии Т-лимфоци-
тарного иммунитета, нежели
при наложении пневмоперито-
неума с использованием СО2
при лапароскопических опера-
циях.
Группа исследователей из

Нидерландов в эксперименте
доказала, что противораковый
иммунитет в меньшей степени
подавляется при лапароскопи-
ческих операциях, чем при от-
крытых вмешательствах [9].
Так, при больших лапаротоми-
ческих операциях противорако-
вая цитотоксичность, обуслов-
ленная моноцитами, подавля-
лась гораздо в большей степе-
ни, чем при лапароскопических
операциях.
В Англии B. G. Mehigan  с

соавторами (2001) провели ис-
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следование по изучению лим-
фоцитарного иммунитета, ин-
терлейкинов, С-реактивных
белков при лапаротомных и
лапароскопических операциях
на толстом кишечнике. Интер-
лейкин-6 и С-реактивный белок
изучались как маркеры интен-
сивности оперативного стрес-
са. В ряде предыдущих работ
было четко доказано, что при
лапаротомных хирургических
вмешательствах уровень интер-
лейкина-6 и С-реактивного бел-
ка четко коррелирует с тяжес-
тью оперативного стресса [10].
Показатели Т-клеточного им-
мунитета, интерлейкина-6, С-
реактивного белка изучались в
динамике в двух группах боль-
ных, которые по основным кли-
ническим параметрам (возраст,
сопутствующие заболевания,
исходные биохимические дан-
ные, стадия и локализация опу-
холевого процесса) были прак-
тически идентичны. В первой
группе больных резекция толс-
той кишки по поводу рака вы-
полнялась лапароскопичес-
ки, во второй — лапаротомно.
Длительность операции была
достоверно выше в группе
больных, которые оперирова-
лись лапароскопически.
Проведенные B. G. Mehigan

исследования показали, что
статистической разницы меж-
ду показателями интерлейкина-6
и С-реактивного белка в обеих
группах практически не было.
Количество Т-лимфоцитов сни-
жалось как в группе лапаротом-
ных операций, так и в группе
лапароскопических. Это сниже-
ние отмечалось на протяжении
2–5 сут после операции. Суще-
ственной разницы между субпо-
пуляциями Т-клеток практичес-
ки не было в обеих группах.
Таким образом, авторы конста-
тировали отсутствие разницы
иммунологического ответа
между лапароскопическим и
лапаротомным оперативными
вмешательствами при раке
толстого кишечника.
В то же время, некоторыми

авторами было четко доказано,
что при выполнении лапаро-

скопической холецистэктомии
иммунологический ответ был
значительно менее выражен,
чем при открытых операциях.
Исследования Dionigi показали
достоверно большее снижение
субпопуляции Т-лимфоцитов
СД3 после открытой холецист-
эктомии, нежели при лапаро-
скопической [11]. По данным
Lennar, снижение субпопуля-
ции Т-хелперов было выражен-
нее при открытых холецистэк-
томиях по сравнению с группой
больных, которым выполня-
лось лапароскопическое вме-
шательство [12]. На 4–6-е сут-
ки субпопуляции Т-лимфоцитов
СД3, СД6, СД12 практически не
отличались в группах больных
после открытой и лапароскопи-
ческой операции.
На основании проведенных

исследований можно сделать
вывод о том, что на иммуноло-
гический ответ и на степень
хирургической травмы влияет
не столько фактор лапароско-
пического вмешательства,
сколько фактор длительности
его проведения. Чем продолжи-
тельнее операция, тем более
выражены изменения, происхо-
дящие в клеточном и иммунном
ответе, независимо от того, ка-
ким способом выполнялось
оперативное вмешательство.
Японскими авторами [13]

также показано, что уровень
интерлейкина-6, который явля-
ется показателем выраженнос-
ти послеоперационного хирур-
гического стресса, четко кор-
релирует с длительностью опе-
рации. В тоже время, уровень
интерлейкина-6 после лапаро-
скопической операции был
ниже, чем при проведении ла-
паротомной холецистэктомии.
При выполнении более слож-
ных операций, таких как лапа-
роскопическая резекция сигмо-
видной кишки, по данным P. M.
Hewitt с соавторами, уровень
интерлейкина-6 не отличается
от показателей в группе лапа-
ротомных операций [14].
Следовательно, проведен-

ное фундаментальное изучение
иммунологического ответа на

хирургическую травму, а также
исследование медиаторов
стресса четко свидетельству-
ют, что преимущество лапаро-
скопических операций, то есть
их малоинвазивность, особен-
но проявляется в тех ситуаци-
ях, когда длительность лапа-
роскопического оперативного
вмешательства не привышает
2–3 ч. Продолжительные опера-
ции приводят к достоверной
иммуносупреcсии. Поэтому ма-
лоинвазивность многих лапа-
роскопических вмешательств,
которые требуют длительного
времени выполнения (более
3 ч), остается под вопросом.
Таким образом, в настоящее

время четко доказано, что ряд
видеоэндоскопических вмеша-
тельств, таких как лапароско-
пическая холецистэктомия, ла-
пароскопическая фундоплика-
ция, лапароскопическая вагото-
мия, лапароскопическое удале-
ние опухолей надпочечников,
торакоскопическая симпатэк-
томия, торакоскопическое вме-
шательство на легких, по срав-
нению с открытыми оператив-
ными вмешательствами явля-
ются малоинвазивными.
Тщательное изучение других

видов лапароскопических вме-
шательств в дальнейшем поз-
волит объективно оценить их
преимущества и выяснить, дей-
ствительно ли они являются
малоинвазивными.
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Розробка ефективних ме-
тодів лікування й профілакти-
ки гемолітичної хвороби плода
і новонародженого (ГХН) і сьо-
годні залишається одним з важ-
ливих завдань сучасної перина-
тології. Актуальність визна-
чається досить високою пери-
натальною захворюваністю та
смертністю від ГХН, а також
тим, що ця патологія може бути
причиною тяжких уражень
ЦНС з подальшою інвалідиза-
цією дітей [1, 4].
Першу спробу терапії ерит-

робластозу новонароджених
здійснено 1927 р., коли дитині
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з анемією було зроблено транс-
фузію цільної крові, взятої від
батька. Подальшим принципо-
во важливим кроком в історії
лікування ізоімунної гемолітич-
ної анемії була розробка F. H.
Allen i співавторами (1950) ме-
тоду замінного переливання
крові (ЗПК) з метою профілак-
тики ядерної жовтяниці. Зна-
чення цієї події важко переоці-
нити, оскільки і сьогодні цей
метод не має альтернативи у
лікуванні ГХН з тяжким пере-
бігом.
Терапевтичний ефект ЗПК

пояснюється тим, що під час

операції видаляються еритро-
цити з фіксованими на них ан-
титілами, а також частково
знижується рівень циркулюю-
чих антитіл, через що змен-
шується інтенсивність гемолізу
в системі макрофагів у новона-
роджених; швидко знижується
рівень білірубіну у плазмі при-
близно до половини його перед-
операційної концентрації, а та-
кож видаляється певна кіль-
кість білірубіну з тканин за гра-
дієнтом зміненої концентрації;
здійснюється корекція анемії
донорськими еритроцитами [7–
9]. Проте хоча ЗПК і є найбільш
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ефективним методом зменшен-
ня гемолізу, гіпербілірубінемії
та корекції анемії, цей метод не
можна вважати радикальним з
кількох причин:

1) після операції ЗПК через
30–60 хв і пізніше підвищуєть-
ся концентрація некон’югова-
ного білірубіну (НБ) на 20–30 %
від його рівня після ЗПК (фе-
номен «рикошету»);

2) ЗПК уповільнює, хоча не
призупиняє зовсім гемоліз і
анемізацію новонародженого,
тому що сенсибілізуються не
тільки зрілі циркулюючі ерит-
роцити, але й незрілі еритроци-
ти на стадії гемопоезу [9].
Крім того, операція ЗПК мо-

же супроводжуватися гемо-
трансфузійними, метаболічни-
ми та інфекційними ускладнен-
нями, що й було однією з при-
чин пошуку безпечніших ме-
тодів терапії.
Досить ефективними вияви-

лися сорбційні методи лікуван-
ня як новонароджених дітей з
гемолітичною жовтяницею (ек-
стракорпоральна гемосорбція),
так і ізоімунізованих вагітних
(гемосорбція, селективна іму-
носорбція). Проведення гемо-
сорбції і плазмаферезу у ново-
народжених сприяє зниженню
гіпербілірубінемії, дещо змен-
шує активність гемолізу, скоро-
чує тривалість жовтяниці. Вод-
ночас ускладнень після їх зас-
тосування менше, порівняно із
ЗПК [10]. Гемосорбцію в ізоіму-
нізованих вагітних признача-
ють після 24–25 тиж гестації, за
показаннями сеанси повторю-
ють кожні 2–3 тиж. Імуносупре-
сивний ефект гемосорбції на
антенатальному етапі пов’яза-
ний із сорбцією як імунних ан-
тиеритроцитарних антитіл, так
і лімфоцитів [8; 10; 11].
На стадії експерименталь-

них розробок відбувається  се-
лективна імуносорбція, суть
якої полягає в адсорбції мате-
ринської плазми резус-(Rh)-
позитивними еритроцитами до-
норської крові, після чого плаз-
ма, вивільнена від специфічних
антирезусних антитіл, знову
інфузується до судинного рус-

ла матері [12]. Недоліком мето-
ду є досить часте подальше
збільшення титру антитіл, од-
нією з причин чого може бути
антигенна стимуляція Rh-пози-
тивними еритроцитами в реін-
фузованій плазмі, які залиши-
лися після цієї маніпуляції [8;
12].
Більшого визнання набули

такі методи видалення антитіл
з материнської плазми, як плаз-
мообмін і плазмаферез. На
думку деяких авторів, повторні
сеанси плазмаферезу сприяють
зменшенню ураження плода від
гемолізу, покращують перебіг
вагітності у сенсибілізованих
жінок, і, таким чином, зменшу-
ють показники перинатальної
смертності від ГХН [13]. Слід
відзначити, що резус-ГХН була
одним з перших захворювань,
при якій плазмаферез був апро-
бований як терапевтичний ме-
тод. Проте через наявність
можливих ускладнень (гемоди-
намічні, інфекційні, гемо-
рагічні), а також за економіч-
ними розрахунками, призначен-
ня плазмаферезу доцільне
лише у вагітних з високим ри-
зиком тяжкого ураження плода
[8; 14; 15].
У 24–32 тиж гестації плоду з

резус-ГХН може бути проведе-
на внутрішньоутробна транс-
фузія свіжих Rh-негативних
еритроцитів 0 (І) групи. У 60-х рр.
минулого сторіччя еритроцити
уводили до черевної порожни-
ни плода, а після 1981 р., за
методикою С. Родика і співав-
торів, переливання еритроцитів
здійснюють через вену пупови-
ни плода після кордоцентезу.
Операція, яка проводиться з
урахуванням акушерського
анамнезу та результатів спек-
трофотометричного визначен-
ня рівня білірубіну в амніотич-
ній рідині, допомагає підвищи-
ти вміст гемоглобіну, зменши-
ти вираженість гемолітичної
анемії і запобігає водянці пло-
да. Втім, внутрішньоутробні
гемотрансфузії залишаються
досить складними технічно й
інвазивними для матері та пло-
да, хоча і дещо знижують пе-

ринатальну смертність від
ГХН [15; 16].
З цих причин, незважаючи

на досить великий перелік ан-
те- і постнатальних методів лі-
кування ГХН, пошук більш
ефективних і безпечних методів
триває. Так, багато дослідників
пов’язують перспективи антена-
тального лікування ізоімуні-
зації з імуносупресивною тера-
пією вагітних, оскільки перебіг
вагітності та внутрішньоутроб-
ний стан плода за Rh-ГХН за-
лежать від характеру імуноло-
гічних взаємовідношень між
організмом матері та фетопла-
центарним комплексом [6; 17].
З урахуванням літературних

даних про імуносупресивний
ефект прометазину гідрохлори-
ду в експерименті та клініці [18],
ми вивчили можливість медика-
ментозної імуносупресії ізо-
імунного конфлікту (насампе-
ред, Rh-конфлікту) з викорис-
танням доступного в Україні
дипразину. Препарат призна-
чали ізоімунізованим вагітним
при досягненні титру Rh-ан-
титіл 1:16 і вище із розрахунку
150–175 мг/добу (ця доза суттє-
во перевищує середньотерапев-
тичну, яка забезпечує звичай-
ний антигістамінний ефект),
курсами по 4 тиж упродовж 8–
12 тиж. Для виключення мож-
ливого тератогенного ефекту
препарат призначали не рані-
ше другого триместру вагіт-
ності.
Результати дослідження по-

казали позитивний вплив анте-
натального призначення дипра-
зину на наслідки Rh-ізоімунізо-
ваних вагітностей та клінічний
перебіг Rh-ГХН. Відмічалося
зменшення частоти тяжких
природжених форм гемолітич-
ної хвороби. Клінічне спостере-
ження за хворими новонаро-
дженими у ранньому неона-
тальному періоді показало зни-
ження кількості необхідних
ЗПК, особливо повторних.
Гіпербілірубінемію й анемію у
постнатальному періоді часті-
ше контролювали тільки кон-
сервативною терапією. З пози-
тивним клінічним ефектом дип-
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разину корелював доведений
результатами імунологічних
досліджень імуносупресивний
вплив препарату.
У ізоімунізованих вагітних

відмічалося зниження титру
специфічних антитіл та рівня В-
лімфоцитів і Т-хелперів, підви-
щення Т-супресорної субпопу-
ляції лімфоцитів на фоні зни-
ження імунорегуляторного ін-
дексу Т-хелпери/Т-супресори.
Водночас у новонароджених
дітей не спостерігалося суттє-
вих змін показників клітинного
та гуморального імунітету.
Про безпечність імуносупре-

сивної терапії дипразином свід-
чить відсутність збільшення
частоти перинатальних інфек-
цій у новонароджених та інфек-
ційних ускладнень у матерів. З-
поміж побічних впливів препа-
рату відмічені седативний та
атропіноподібний ефекти, про-
те вони зникали або значно
зменшувалися до кінця першо-
го тижня терапії дипразином.
Індивідуальна непереносимість
(нудота, головний біль, вираже-
на сонливість, тахікардія), яка
зумовлювала відміну препара-
ту, спостерігалася лише у кіль-
кох жінок [8; 14; 19].
Таким чином, ці досліджен-

ня свідчать про принципову
можливість зниження гіперіму-
нізації у матері та запобігання
тяжким формам гемолітичної
хвороби шляхом призначення
консервативної імуносупресив-
ної терапії, без використання
інвазивних оперативних методів
на антенатальному етапі.
До загальновизнаних мето-

дів постнатального лікування
ГХН належать, окрім ЗПК, та-
кож фототерапія, призначення
фенобарбіталу та інфузії роз-
чину глюкози. Ці методи спря-
мовані на досягнення гіпобілі-
рубінемічного ефекту через
фотоокислення молекули НБ з
утворенням менш токсичних
ізомерів, покращання кон’ю-
гації НБ у печінці та виведення
білірубіну з жовчю і через нир-
ки [8; 20; 21]. Значно менше ви-
вчено таку ланку патогенезу
ГХН, як стан еритроцитарних

мембран у новонароджених з
ізоімунною анемією, і, як на-
слідок, досі не розроблені прин-
ципи мембранотропної тера-
пії.
Наші дослідження показали,

що розвиток ГХН супрово-
джується зниженням осмотич-
ної та кислотної резистентності
еритроцитів, інтенсифікацією
процесів пероксидації, пору-
шенням функціонування фізіо-
логічної антиоксидантної сис-
теми, появою метаболічного
ацидозу і тканинної гіпоксії,
причому є взаємозв’язок між ви-
раженістю цих відхилень і пе-
ріодом та тяжкістю гемолітич-
ного процесу [22].

 Отримані результати об-
грунтували доцільність застосу-
вання в комплексній терапії
ГХН вітчизняного мембрано-
тропного й антиоксидантного
препарату ліпін дозою 10–
15 мг/(кг·добу) внутрішньовен-
но повільно курсом до 5–7 днів.
Клінічна апробація ліпіну дове-
ла його позитивний вплив на
клінічну динаміку ГХН: від-
мічені скорочення тривалості
жовтяничного періоду, змен-
шення кількості необхідних
ЗПК завдяки зниженню актив-
ності патологічного гемолізу
еритроцитів.
Наявність гемічної гіпоксії

та розвиток вторинної тканин-
ної гіпоксії у новонароджених
дітей з ГХН дозволили вперше
обгрунтувати доцільність зас-
тосування методу гіпербарич-
ної оксигенації (ГБО) у моди-
фікованому нами режимі (тиск
— 1,5 атм, швидкість компресії
— 0,1 атм/хв, декомпресії —
0,05–0,08 атм/хв, тривалість ізо-
пресії — 20 хв, на курс лікуван-
ня — 3–5 сеансів) [2; 3]. Вклю-
чення в комплексну терапію
тяжких жовтянично-анемічних
форм ГХН з ознаками вираже-
ної анемічної і тканинної гіпок-
сії методу ГБО сприяло швид-
кому регресу неврологічної
симптоматики, покращанню
білірубінкон’югаційної функції
печінки, нормалізації пара-
метрів КЛС, а також збіль-
шенню показників внутрішньо-

тканинної рО2 за відсутності
активації процесів ПОЛ. Визна-
чено клінічні протипоказання
до  лікування гіпербаричним кис-
нем у новонароджених: недоно-
шеність ІІ–ІІІ ступеня, пору-
шення мозкового кровотоку і
патологія легень [22; 24].
Вивчення особливостей ме-

таболізму білірубіну і концент-
рації середньомолекулярних
пептидів при гіпербілірубіне-
міях різного генезу у новонаро-
джених показало, що найбільш
виражені відхилення характерні
для ГХН і вони корелюють зі
ступенем активності ізоімунно-
го гемолітичного процесу. До-
ведено специфічність, високу
чутливість і прогностичну цін-
ність концентрації середньомо-
лекулярних пептидів як додат-
кового критерію тяжкості пере-
бігу ГХН і маркера білірубіно-
вої інтоксикації [25; 26]. Ці дані
обгрунтували використання
методу ентеросорбції за ГХН з
метою поліпшення глюкуроніл-
трансферазної та протеїнсин-
тетичної функції печінки, що
пришвидшує нормалізацію
пігментного обміну і зменшує
небезпеку розвитку білірубіно-
вої інтоксикації.
Наші дослідження показали

ефективність вітчизняного сорб-
ційного препарату ентерос-
гель, який призначали  залеж-
но від тяжкості гіпербілірубі-
немії від 1,0 до 1,5–2,0 г/(кг·до-
бу) протягом 7–10 днів. Відміче-
ний позитивний клінічний вплив
ентеросгелю — зниження тяж-
кості та зменшення тривалості
жовтяничного синдрому, швид-
ше відновлення толерантності
до їжі — корелював з більш ви-
раженими темпами зниження
рівня НБ. Дуже важливим по-
казником доцільності викорис-
тання методу ентеросорбції при
ГХН є трохи зменшена потре-
ба в інвазивних оперативних
методах лікування: при серед-
ньотяжкому перебігу жовтянич-
ної форми ГХН рідше проводи-
ли замінні гемотрансфузії, при
тяжкому перебігу зменшувала-
ся кількість повторних ЗПК [27;
28].
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Розробка ефективних ме-
тодів профілактики Rh-ГХН
залишається однією з важливих
проблем перинатології. Висока
частота Rh-конфлікту, яка кон-
статується в Україні, зумовле-
на, насамперед, недостатньою
ефективністю специфічної про-
філактики анти-Rh-імуноглобу-
ліном (RhIgG) за стандартною
методикою. Ця методика не
передбачає проведення антена-
тальної специфічної профілак-
тики Rh-ГХН, а також визна-
чення величини фетомате-
ринської трансфузії (ФМТ) для
індивідуального розрахунку
дози RhIgG.
Проведені нами досліджен-

ня показали ефективність спе-
цифічної профілактики Rh-
ГХН при введенні на 28-му
тижні гестації однієї дози RhIgG
Rh-негативним вагітним, не
сенсибілізованим до Rh-антиге-
ну, за умови Rh-позитивної на-
лежності крові чоловіка.
Порівняння факторів ризику

акушерського анамнезу з вели-
чиною ФМТ, яку визначали
після пологів у перші 24–48 год,
дало підстави стверджувати,
що високу специфічність і ви-
соку прогностичну цінність що-
до збільшення об’єму ФМТ ма-
ють нефропатія, поєднаний гес-
тоз, ендокринопатії, переноше-
на та багатоплідна вагітність,
акушерська допомога й опера-
ція кесаревого розтину на фоні
перинатальної патології, а та-
кож ручне відділення плаценти,
ручне обстеження порожнини
матки та передчасне відділен-
ня нормально розташованої
плаценти і хоріоамніоніт [29].
Клініко-параклінічні зістав-

лення показали, що модифіка-
ція дози RhIgG у відповідності
з величиною ФМТ забезпечує
клінічні переваги порівняно зі
стандартним методом імунопро-
філактики Rh-ГХН. Ефектив-
ність специфічної імунопрофі-
лактики виявилася значно ви-
щою після введення однієї дози
RhIgG на кожні 24 мл ФМТ.
У разі масивних транспла-

центарних геморагій найліпші
результати досягаються, якщо

збільшити розраховану дозу
препарату ще на одну дозу.
Таким чином, аналіз отрима-

них результатів свідчить про
доцільність удосконалення
стандартної методики специ-
фічної профілактики Rh-конф-
лікту шляхом комбінованого
введення RhIgG в анте- і пост-
натальному періодах з ураху-
ванням величини ФМТ. Удос-
коналена методика імунопрофі-
лактики Rh-ГХН є більш ефек-
тивною, що дозволить знизити
перинатальну захворюваність,
смертність і інвалідизацію від
Rh-конфлікту [30].
Незважаючи на досить ва-

гомі досягнення у діагностиці,
профілактиці і лікуванні ГХН,
цю проблему не можна вважа-
ти розв’язаною, насамперед
тому, що за наявності числен-
них методів терапії досі немає
загальновизнаних  стандартів
ведення ГХН, які були б обгрун-
товані диференційованим при-
значенням анте- і постнаталь-
них методів. Подальший про-
грес щодо ведення ізоімунної
вагітності та новонароджених
дітей з ГХН буде пов’язаний з
більш детальним вивченням
патогенезу не тільки Rh-конф-
лікту, а й АВ0-ізоімунізації, а
також з розробкою патогене-
тично обгрунтованих стандар-
тів лікування і профілактики
цієї патології в Україні.
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Ухудшение экологии в Украи-
не сопровождается негативным
влиянием на организм разнооб-
разных эндо- и экзогенных фак-
торов. К ним, в первую оче-
редь, относятся инфекции, ал-
коголь, радиация. Нерациональ-
ное использование медикамен-
тозных средств также приводит
к их токсическому воздействию
на организм человека. Цент-
ральным органом химического
гомеостаза организма являет-
ся печень, которая принимает
участие не только в накоплении
и выделении в кровь различных
токсических веществ, но и по-
глощает их из крови, метаболи-
зирует и выводит из организма.
Эти функции печени приводят
к частой её патологии, которая
среди причин смерти населе-
ния занимает восьмое место.
По данным Министерства здра-
воохранения, ежегодно 5,5 млн
населения Украины страдают
заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта, из которых
50 % приходятся на поражение
печени  экзогенными  токси-
нами.
Несмотря на широкий арсе-

нал фармакологических средств,
которые применяются для ле-
чения и профилактики заболе-
ваний печени (иммуномодуля-
торы, антиоксиданты, ингиби-
торы микросомальных фермен-
тов, фосфолипидные препара-
ты, стимуляторы метаболичес-
ких процессов и др.), все они не
в полной мере отвечают сегод-
няшним требованиям. Поэтому
остается актуальной проблема
поиска новых эффективных
препаратов, не оказывающих
токсического действия [1].
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В качестве таких веществ в
последние годы рассматрива-
ются и изучаются координаци-
онные соединения металлов,
созданные на основе естест-
венных метаболитов. Выбор ли-
гандов обусловлен их специфи-
ческими свойствами. Подбирая
металлы и лиганды, синтезиру-
ют новые биологически актив-
ные вещества (БАВ) с заданны-
ми фармакологическими свой-
ствами. При этом происходит
не только уменьшение токсич-
ности металла, но и усиление
биоэффекта всех составляю-
щих — и биолиганда, и метал-
ла. Такие соединения  могут
превосходить по силе эффекты
исходных компонентов [2]. Эти
принципы и были положены в
основу создания новых БАВ —
координационных соединений
германия с никотиновой кисло-
той (МИГУ-1), никотинамидом
(МИГУ-2), янтарной кислотой
(МИГУ-3), оксиэтилиденди-
фосфоната германия с никоти-
новой кислотой (МИГУ-4), ни-
котинамидом (МИГУ-5) и маг-
нием (МИГУ-6). Исследование
фармакодинамики МИГУ-1, 2
и 3 показало, что данные со-
единения обладают выражен-
ными мембранопротекторными
свойствами и являются перс-
пективными гепатозащитными
соединениями, при этом по
убыванию активности они рас-
положились в следующем по-
рядке: МИГУ-1>МИГУ-2
>МИГУ-3 [3; 4].
Исследованиями доказано,

что новые вещества по силе ге-
патопротекторного действия
превосходят такое лекарствен-
ное средство, как «Эссенциа-

ле». Важной особенностью со-
единений является то, что они
при высокой фармакологичес-
кой активности отличаются низ-
кой токсичностью. При внутри-
брюшинном введении МИГУ-1
LD50=1475 мг/кг, МИГУ-2 —
LD50=2100 мг/кг и МИГУ-3 —
LD50=2900 мг/кг [3; 4].

Другие исследования показа-
ли, что эти соединения облада-
ют нейротропной активностью
депримирующего действия раз-
личной силы в зависимости от
дозы и оказывают транквилизи-
рующее, противосудорожное,
миорелаксантное, противоагрес-
сивное и седативное действия [5].

Скрининговые исследования
соединений МИГУ-4, 5 и 6 по-
казали их высокую фармаколо-
гическую активность и низкую
токсичность. Доказано, что они
оказывают мембранопротек-
торное действие и являются
перспективными  гепато- и
кардиопротекторными соеди-
нениями [6].
Обязательным требованием

для дальнейшего внедрения в
медицинскую практику данных
соединений является изучение
их фармакокинетики. Такого
рода исследования на экспери-
ментальной стадии дают воз-
можность получить ценную ин-
формацию об особенностях их
абсорбции, распределения  и
элиминации в организме живот-
ных и являются необходимым
условием, предшествующим
клиническим испытаниям. Ин-
формация, полученная при изу-
чении особенностей кинетики
новых БАВ, является основой
для разработки рациональной
фармакотерапии.
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Материалы и методы исследования

Исследования проведены на крысах-самцах
линии Вистар массой 140–160 г. Все 6 соедине-
ний вводили однократно внутрибрюшинно из
расчета 37,5 мг/кг германия. В интервалах вре-
мени 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 8; 24 ч животных декапити-
ровали и брали пробы плазмы крови и печени.
Содержание комплексов в органах и тканях жи-
вотных определяли по германию экстракцион-
но-фотометрическим методом [8–12].

Предварительно, по предложенной нами ме-
тодике, проводили подготовку проб, которая
заключалась в гомогенизации тканей в сильно-
щелочной среде за счет гидролиза фосфолипи-
дов [7]. Полученные данные обрабатывали ста-
тистически с использованием математического
анализа по общепринятым методикам. Анализ
экспериментальных данных проводился с ис-
пользованием полулогарифмической зависимо-
сти концентрации германия от времени. Кине-
тика процессов распределения описывалась в
рамках камерных моделей [8–10; 12].

Результаты исследования и их обсуждение

Исследования кинетики комплексов показа-
ли, что уже через 15 мин после внутрибрюшин-
ного введения всех исследуемых соединений гер-
маний определялся в плазме крови и в печени
экспериментальных животных, причем концен-
трация достоверно отличалась (Р<0,05). При
этом после введения всех исследуемых соеди-
нений во всех без исключения интервалах вре-
мени концентрация германия в печени много-
кратно превышала аналогичный показатель
плазмы крови. Это объясняется тем, что плаз-
ма представляет собой камеру быстрого обме-
на с тканями.

Через 15 мин самая высокая концентрация
германия в плазме крови определялась после
введения МИГУ-4, а самая низкая — после вве-
дения МИГУ-5 (табл. 1). В печени в указанный
интервал времени самая высокая концентрация
германия определялась после введения МИГУ-6,
а самая низкая — после введения МИГУ-5. Ки-
нетика германия в плазме и печени для иссле-
дуемых соединений отличалась. Фармакокине-
тика германия, содержащегося в составе моле-
кул МИГУ-1, 2 и 5, характеризовалась процес-
сами абсорбции и элиминации. После введения
МИГУ-3, 4 и 6 процессы абсорбции германия
совершались в течение 15 мин.

Указанные БАВ быстро проникали в плазму
и печень крыс, и пик концентрации германия оп-
ределялся уже через 15 мин после введения. Не-
безынтересно отметить, что для всех изучаемых
БАВ, кроме МИГУ-1 и 5, время достижения пика
концентрации германия в плазме и печени со-
впадало. Для германия, входящего в состав
МИГУ-1, пик концентрации в плазме наступал
быстрее, а для МИГУ-5 — медленнее, чем в пе-
чени.

Затем содержание германия в плазме крови,
после введения МИГУ-1, 2, 5, увеличивалось, так
как его абсорбция с места введения продолжа-
лась. Через 0,25 ч после введения МИГУ-3, 4, 6
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концентрация германия снижа-
лась, поскольку после дости-
жения пика превалировала эли-
минация вещества. В печени со-
хранялась такая же тенденция
для всех соединений. Для
МИГУ-3, 4 и 6 в печени до 1 ч
эксперимента  преобладали
процессы абсорбции, затем
элиминации (см. табл. 1). При
этом концентрация германия в
тканях крыс, во временных ин-
тервалах эксперимента после
введения исследуемых БАВ до-
стоверно отличалась (Р<0,05).
Так, за 15 мин (с 0,25 по 0,5 ч
эксперимента) концентрация
германия в плазме крови после
введения МИГУ-1 выросла в 3,6
раза, МИГУ-2 — в 1,5; МИГУ-5
— в 5,8 раза; а МИГУ-3, 4, 6
уменьшилась в 1,2 раза. При-
мерно такая же тенденция на-
блюдалась и в печени, где со-
держание германия для
МИГУ-1 увеличивалось в 1,5
раза; МИГУ-2 — в 3,5 раза;
МИГУ-5 — в 2, 5 раза, а МИГУ-3
и 4 уменьшалось примерно в
1,5 раза; МИГУ-6 — в 2,5 раза
(см. табл. 1).

Фаза абсорбции после вве-
дения данных соединений за-
канчивалась в разные интерва-
лы времени и определялась
пиками концентрации. Макси-
мальная концентрация герма-
ния в плазме крови после вве-
дения МИГУ-1 определялась
через 0,5 ч, МИГУ-2 — через 2 ч,
МИГУ-3, 4, 6 — через 0,25 ч,
МИГУ-5 — через 1 ч. В печени
пик концентрации германия,
содержащегося  в составе
МИГУ-3, 4 и 6, определялся
через 15 мин, а МИГУ-1, 2 и 6
— через 1 ч исследования. По
величине максимальной кон-
центрации германия в плазме
крови соединения можно рас-
положить таким образом:
МИГУ-4>МИГУ-6>МИГУ-3
>МИГУ-1>МИГУ-2>МИГУ-5.
Для печени закономерность не
сохраняется, она выглядит сле-
дующим образом: МИГУ-2
>МИГУ-6>МИГУ-4>МИГУ-3
>МИГУ-5>МИГУ-1 (см. табл.
1).
Содержание германия в

плазме крови после введения
МИГУ-1 снижалось быстрее по
сравнению с печенью. Так, за
7 ч (с 1-го по 8-й час экспери-
мента) концентрация германия

в печени снизилась в 3,5 раза,
тогда как в плазме — в 8 раз.
Таким образом, концентрация
германия, находящегося в со-
ставе молекулы МИГУ-1, в те-
чение 4 ч в печени была доста-
точно высокой, затем резко
снижалась и к 24 ч исследова-
ния германий в печени не оп-
ределялся совсем (см. табл. 1).
После введения МИГУ-2 в

интервалах времени 0,5–2 ч в
плазме определялся стационар-
ный уровень концентрации гер-
мания. Такой же стационарный
уровень концентрации герма-
ния характерен и для МИГУ-5,
что можно объяснить сход-
ством состава молекулы. Ки-
нетика германия в печени име-
ет сходство с МИГУ-2, но при
этом концентрация значитель-
но выше и время элиминации
больше. Содержание германия
в печени изменялось резко по
сравнению с плазмой (пример-
но в 1,5–2 раза за каждый вре-
менной интервал) (см. табл. 1).

Кинетика распределения
германия в плазме и печени
после введения МИГУ-3 имеет
сходство. Небезынтересно от-
метить, что при этом концент-
рация германия в печени за
большинство временных ин-
тервалов была примерно в 3–5
раз выше, чем в плазме. При
этом содержание германия в
печени и плазме снижалось
медленно.
Концентрация германия в

плазме крови и печени после
введения МИГУ-4 имела свои
особенности. Содержание гер-
мания в печени снижалось мед-
леннее, а высокие концентра-
ции сохранялись длительно по
сравнению со всеми остальны-
ми изучаемыми соединениями
(через 8 ч исследования опре-
делялось 20 мкг/г германия).
Для германия, входящего в со-
став МИГУ-4, характерен ста-
ционарный уровень концентра-
ции германия в печени в интер-
валах времени 1–2 ч, чего не на-
блюдалось после введения дру-
гих исследуемых соединений.
Содержание германия в плазме
тоже снижалось медленно, при
этом во всех временных интер-
валах превышало аналогичный
показатель для остальных изу-
чаемых БАВ (см. табл. 1).

Для германия, входящего в

состав МИГУ-5, характерно
быстрое достижение пика кон-
центрации и в плазме, и в пе-
чени, а затем медленное сни-
жение. При этом через 15 мин
после введения МИГУ-5 опре-
делялась самая низкая среди
всех изучаемых БАВ концент-
рация германия в плазме.

Германий, входящий в со-
став МИГУ-6, в печени быст-
ро достигал пика концентра-
ции, но и быстро элиминиро-
вал. При этом во всех интерва-
лах времени после 1 ч экспери-
мента концентрация германия
в печени была наименьшей
среди всех указанных БАВ.
Содержание германия в плаз-
ме во временных интервалах до
4 ч снижалось медленнее по
сравнению с печенью, а после
указанного интервала времени
— быстрее. Такая же тенден-
ция кинетики германия в плаз-
ме наблюдалась в большинстве
изучаемых координационных
соединений германия с биоли-
гандами.
Близкие значения концент-

раций германия в плазме через
0,5 ч эксперимента характерны
для МИГУ-1, 3 и 6; через 1 ч —
для МИГУ-1, 5 и 6; через 2 ч —
для МИГУ-1 и 6; через 4 ч —
для МИГУ-1, 3 и 6; через 8 ч —
для МИГУ-1, 3, 5, 6; через 24 ч
— для МИГУ-1, 2 и 5. Концен-
трация германия в печени име-
ла близкие значения через 0,15 ч
после введения МИГУ-3 и 4;
через 2 ч — после введения
МИГУ-2 и 4; через 4 ч — после
МИГУ-1 и 6; через 8 ч — после
МИГУ-2 и 5; через 24 ч — пос-
ле МИГУ-1 и 5, 3 и 4 (см. табл.
1).
После линеаризации экспе-

риментальных данных прово-
дился анализ полулогарифми-
ческой зависимости концентра-
ции германия от времени, оп-
ределялся тип фармакокинети-
ческой модели. Фармакокине-
тические параметры германия
в органах и тканях крыс рас-
считывались в рамках камер-
ных моделей [11; 12].

Анализ экспериментальных
данных показал, что кривая
зависимости концентрации гер-
мания от времени в плазме кро-
ви и в печени после введения
МИГУ-1, 2 и 5 носила моноэкс-
поненциальный характер, по-
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этому и описывалась однока-
мерной моделью со всасывани-
ем, а МИГУ-3, 4 и 6 в плазме
— без всасывания. Кинетика
германия в печени после вве-
дения МИГУ-4 имела моноэкс-
поненциальный  характер и
описывалась однокамерной мо-
делью без всасывания. Кинети-
ка германия, входящего в со-
став МИГУ-3 и 6, в печени но-
сила биэкспоненциальный ха-
рактер и описывалась двухка-

мерной моделью без всасыва-
ния (рис. 1, 2).

Для расчета линейной ре-
грессии использовали модифи-
кацию метода наименьших
квадратов взвешенных величин
[11]. Из полученных расчетных
данных фармакокинетических
параметров следует, что кине-
тика изучаемых соединений,
определенная  по германию,
имела ряд особенностей, кото-
рые не выявлялись при анали-

зе абсолютных величин. В рам-
ках однокамерных моделей со
всасыванием, германий  после
введения МИГУ-1 быстро про-
никал в плазму крови, а после
введения МИГУ-2 — медлен-
нее (табл. 2). Об этом свиде-
тельствуют высокая константа
скорости абсорбции и короткий
период полуабсорбции герма-
ния, содержащегося в составе
МИГУ-1, по сравнению с
МИГУ-2. Германий, входящий

Таблица 2
Фармакокинетические параметры германия в плазме крови в рамках однокамерных моделей

после внутрибрюшинного введения комплексов (37,5 мг/кг германия)

         
  Параметры

                  Соединение

МИГУ-1 МИГУ-2 МИГУ-3 МИГУ-4 МИГУ-5 МИГУ-6

Константа скорости 0,34±0,03 0,45±0,03 0,16±0,01 0,09±0,00 0,33±0,06 0,14±0,00
элиминации, ч–1

Константа скорости 9,33±0,81 1,40±0,04 – – 5,41±0,41 –
абсорбции, ч–1

Период полуэлимина- 2,03±0,15 1,53±0,08 4,43±0,18 7,36±0,41 2,09±0,40 4,88±0,21
ции, ч
Период полуабсорб- 0,07±0,01 0,49±0,01 – – 0,13±0,01 –
ции, ч

Максимальная кон- 12,63±0,30 9,54±0,15 15,15±0,39 17,94±1,92 8,36±0,64 15,27±0,45
центрация препара-
та, мкг/г

Время достижения макс. 0,50 2,00 0,25 0,25 1,00 0,25
концентрации, ч

Кажущаяся начальная 14,98±0,31 23,58±0,15 – – 11,65±0,68 –
концентрация, мкг/мл
Клиренс, мл/ч 0,89±0,08 1,06±0,03 0,39±0,00 0,20±0,00 1,14±0,09 0,35±0,00

Площадь под фармако- 30,50±0,29 37,36±0,13 96,91±4,36 190,41±25,10 35,89±0,62 107,55±5,20
кинетической кривой,
мкг·ч·мл–1

Среднее время пребыва- 2,93±0,22 2,21±0,12 6,40±0,26 10,61±0,60 3,02±0,58 7,04±0,30
ния в организме, ч
Объём распределения, 2,62±0,01 1,59±0,07 2,48±0,09 2,12±0,32 2,24±0,05 2,46±0,10
мл

Рис. 2. Кинетика содержания германия в печени
после внутрибрюшинного введения соединений из
расчета 37,5 мг германия на 1 кг массы крысы. По
оси абсцисс — время, ч; по оси ординат — логарифм
концентрации германия

Рис. 1. Кинетика содержания германия в плазме
крови после внутрибрюшинного введения соедине-
ний из расчета 37,5 мг германия на 1 кг массы кры-
сы. По оси абсцисс — время, ч; по оси ординат —
логарифм концентрации германия
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в состав МИГУ-3, 4 и 6, быст-
ро достигал пика концентрации
по сравнению с другими иссле-
дуемыми БАВ.
В рамках однокамерных мо-

делей быстро из плазмы элими-
нировал германий, содержа-
щийся в составе МИГУ-2, а
сравнительно медленно —
МИГУ-4. Об этом свидетель-
ствует короткий период полу-
элиминации и высокая констан-
та скорости элиминации (см.
табл. 2). Близкие значения по-
казателей элиминации герма-
ния у МИГУ-1 и 5. С этими дан-
ными согласуются и значения
показателя клиренса. Самый
высокий клиренс имеет герма-
ний, содержащийся в составе
молекулы МИГУ-5 и 2, а самый
низкий — МИГУ-4. Соответ-
ственно, недолгое время пре-
бывания германия в плазме ха-
рактерно для МИГУ-2 и срав-
нительно длительное — для
МИГУ-4. Близкие значения
времени удержания германия в
плазме характерны для МИГУ-
1 и 5.
Величина кажущегося объе-

ма распределения свидетель-
ствует о распределении герма-
ния в межклеточной и внутри-
клеточной жидкостях и для
всех соединений колеблется в
интервале 1,59–2,62 мл. Вели-
чина площади под фармакоки-
нетической кривой для изучае-
мых БАВ зависит от скорости
абсорбции и элиминации гер-
мания, а также концентрации в
ткани. Высокий показатель

AUC характерен для МИГУ-6
и низкий — для МИГУ-1.
После введения МИГУ-5

германий абсорбировался в
печень быстрее по сравнению
с МИГУ-2 и 1, о чем свидетель-
ствуют высокая константа ско-
рости абсорбции и короткий
период полуабсорбции (табл.
3). Из печени быстрее, по срав-
нению с другими изучаемыми
БАВ, элиминировал германий,
содержащийся в составе моле-
кулы МИГУ-5, о чем свидетель-
ствует короткий период полу-
элиминации и высокая констан-
та скорости элиминации. Срав-
нительно медленно элиминиро-
вал германий, определяемый
после введения МИГУ-2 и 4.
Для указанных соединений ха-
рактерны одинаковые значения
периодов полуэлиминации  и
констант скорости элиминации.
Величины клиренса герма-

ния после введения изучаемых
БАВ были одинаковыми и низ-
кими для МИГУ-2 и 4 и на по-
рядок выше — для МИГУ-1 и
5. Самая низкая кажущаяся на-
чальная концентрация герма-
ния в печени, в рамках однока-
мерных моделей, определялась
после введения МИГУ-1, а са-
мая высокая — после введения
МИГУ-2. Следовательно, гер-
маний, входящий в состав
МИГУ-2, хорошо распределял-
ся во внутри- и межклеточной
жидкости печени, а МИГУ-1 —
сравнительно хуже.
По величине площади под

фармакокинетической кривой

судят об относительной био-
доступности вещества. Анализ
полученных данных показал,
что наибольшая площадь под
фармакокинетической кривой
характерна для германия, вхо-
дящего в состав МИГУ-4, а
наименьшая — для МИГУ-1.
Среднее время пребывания
германия в печени после вве-
дения координационных соеди-
нений германия с биолиганда-
ми колебалось от 3 (МИГУ-5)
до 7 ч (МИГУ-2 и 4). Небезын-
тересно отметить, что объем
распределения германия, вхо-
дящего в состав МИГУ-4 и 5,
был одинаковым, при этом в 2,6
раза ниже, чем МИГУ-1.

Фармакокинетические пара-
метры германия в печени пос-
ле введения МИГУ-3 и 6 опре-
делялись в рамках двухкамер-
ных моделей без всасывания.
Скорость процесса абсорбции
германия после введения обо-
их соединений была примерно
одинаковой, и пик концентра-
ции определялся через 0,15 ч
эксперимента. Скорость про-
цесса элиминации отличалась
значительно: период полуэли-
минации германия, входящего
в состав МИГУ-6, в 2 раза пре-
вышает аналогичный показа-
тель МИГУ-3. Небезынтересно
отметить, что скорость перехо-
да германия из центральной
камеры в периферическую для
обоих соединений превышает
скорость обратного процесса.
При этом скорости перехода
между обеими камерами выше

Таблица 3
Фармакокинетические параметры германия в печени в рамках однокамерных моделей

после внутрибрюшинного введения комплексов (37,5 мг/кг германия)

                              
   Параметры           

                                                                       Соединение

МИГУ-1 МИГУ-2 МИГУ-4 МИГУ-5

Константа скорости элиминации, ч–1 0,17±0,01 0,14±0,01 0,14±0,04 0,34±0,18

Константа скорости абсорбции, ч–1 3,08±0,04 2,11±0,09 14,16±1,15

Период полуэлиминации, ч 4,12±0,08 5,15±0,50 5,09±0,19 2,02±1,08

Период полуабсорбции, ч 0,23±0,01 0,33±0,01 0,05±0,00
Максимальная концентрация препарата, мкг/г 38,26±0,43 86,41±2,23 71,46±5,66 49,19±3,25

Время достижения макс. концентрации, ч 1,00 1,00 0,25 0,50

Кажущаяся начальная концентрация, мкг/мл 45,27±0,43 98,87±2,26 84,52±3,98 58,4±3,90
Клиренс, мл/ч 0,15±0,01 0,06±0,01 0,07±0,0002 0,23±0,02

Площадь под фармакокинетической кривой, 258,21±0,08 432,92±0,31 525,14±50,71 361,37±0,93
мкг·ч·мл–1

Среднее время пребывания в организме, ч 5,94±0,12 7,42±0,71 7,38±0,26 2,91±1,55
Объём распределения, мл 0,88±0,01 0,38±0,03 0,299±0,034 0,32±0,02
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для МИГУ-3. Показатель объе-
ма распределения выше у гер-
мания, входящего в состав
МИГУ-6, что свидетельствует
о лучшем его распределении в
печени крыс по сравнению с
МИГУ-3.

Показатель клиренса герма-
ния после введения МИГУ-6
ниже, чем в МИГУ-3 (табл. 4).
Низкий показатель константы
скорости элиминации и клирен-
са германия, входящего в со-
став МИГУ-6, обусловило уве-
личение площади под фарма-

кокинетической кривой и вре-
мени пребывания вещества в
печени. Способность германия
после введения комплексов по-
ступать из плазмы крови в пе-
чень характеризуется отноше-
нием концентрации германия в
печени (тест-ткань) к его со-
держанию в плазме крови
(тест-объект) и закономернос-
тью изменения концентрации
во времени (рис. 3).

Анализ указанных соотно-
шений позволяет отнести пе-
чень, после введения всех изу-

чаемых БАВ, к периферическо-
му отсеку кинетической схемы
распределения вещества, что
важно учитывать в клиничес-
кой практике для оптимизации
режима дозирования.

Выводы

1. Германий после введения
МИГУ-3, 4 и 6 быстро проникал
в плазму и печень. Максималь-
ные концентрации определя-
лись через 15 мин эксперимен-
та. После введения МИГУ-5 пик
концентрации определялся че-

Таблица 4
Фармакокинетические параметры печени в рамках двухкамерных моделей
после внутрибрюшинного введения МИГУ-3  и 6 (37,5 мг/кг германия)

                                        
 Параметры Обозначение  

                       Значение

МИГУ-3 МИГУ-6

Максимальная концентрация препарата, мкг/г Cmax 70,54±0,45 81,46±5,80

Константа элиминации, ч–1 Kel 0,33±0,07 0,25
Кажущаяся константа элиминации, ч–1 k 0,08±0,02 0,18±0,07

Констаты скоростей перехода, ч–1 K21 0,31±0,04 0,04±0,00

K12 0,79±0,21 0,27±0,01
Период полуэлиминации, ч–1 T1/2 9,12±2,03 19,80±7,63

Кажущаяся начальная концентрация, мкг/г C0 16,66 11,67±1,23

Объем распределения, мл Vd 1,75±0,35 2,80±0,84

Общий объем распределения, мл V1 0,40±0,05 0,55±0,02
Стационарный объем распределения, мл Vss 1,42±0,38 2,51±0,13

Общий клиренс, мл/ч CLt 0,13±0,02 0,10±0,02

Площадь под фармакокинетической кривой, мкг·ч·мл–1 AUC 314,98±67,80 539,06±6,44
Среднее время пребывания препарата в организме, ч MRT 13,16±1,98 28,57±1,10
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Рис. 3. Содержание германия в плазме крови и в печени после одноразового внутрибрюшинного вве-
дения комплексов (37,5 мг германия)
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рез 30 мин, а при введении
МИГУ-1 и 2 — через 1 ч иссле-
дования. При этом после вве-
дения всех исследуемых соеди-
нений во всех без исключения
интервалах времени концентра-
ция германия в печени много-
кратно превышала аналогич-
ный показатель плазмы крови.

2. Германий после введения
комплексов элиминировал из
плазмы быстрее, чем из пече-
ни. После введения МИГУ-1
через 24 ч исследования герма-
ний не определялся, а наиболь-
шая концентрация в этом же
интервале определялась после
введения МИГУ-6.

3. Максимальные концент-
рации германия в плазме кро-
ви после введения всех соеди-
нений ниже аналогичных в пе-
чени в 3–5 раз.

4. Германий после введения
всех исследуемых БАВ в пече-
ни достигал максимальных кон-
центраций одновременно с мак-
симумом в плазме, за исключе-
нием МИГУ-2, где максимум в
печени наступил на 30 мин поз-
же, чем в плазме крови.

5. Для германия, входящего
в состав МИГУ-4, характерен
стационарный уровень концен-
трации германия в печени в
интервалах времени 1–2 ч, а в
плазме — для МИГУ-2 и 5 в
интервалах времени 0,5–2 ч.

6. Кинетика германия в плаз-
ме крови после введения
МИГУ-1, 2 и 5 может быть опи-

сана в рамках однокамерной
модели со всасыванием,
МИГУ- 3, 4 и 6 — в рамках од-
нокамерной модели без всасы-
вания. Кинетика германия, со-
держащегося в составе моле-
кул МИГУ-1, 2, 5, в печени мо-
жет быть описана в рамках од-
нокамерной модели со всасы-
ванием, МИГУ-4 — в рамках
однокамерной модели без вса-
сывания. Кинетика германия в
печени после введения МИГУ-3
и 6 может быть описана в рам-
ках двухкамерной модели без
всасывания.
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Изучена фармакокинетика координационных соедине-

ний германия с никотиновой кислотой (МИГУ-1), никоти-
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od. The results of research have shown that all complexes read-
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Germanium eliminates more slowly from blood plasma and
liver after introduction of MIGU-4.
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Останнім часом у літературі
часто повідомляється про роль
мікроорганізмів у виникненні
захворювань, що вважаються
на даний час непатогенними
або умовно-патогенними. Знач-
ною мірою ця проблема стосу-
ється збудників інфекцій ди-
хальних шляхів, у тому числі
туберкульозу. На думку більшо-
сті авторів, однією з головних
причин подібних випадків є роз-
повсюдження ВІЛ-інфекції,
інших імунодефіцитів, а також
нераціональна антибактеріаль-
на терапія [1].
У низці публікацій [2] по-

відомляється про випадки диф-
терії, в тому числі комбінова-
них і токсичних форм,  коли у
хворих були виділені умовно-
патогенні представники роду
Corynebacterium (C. pseudo-
tuberculosis, C. ulcerans, C. xero-
sis та ін.). Токсигенних C. diph-
theriae у цих випадках виявле-
но не було, а введення проти-
дифтерійної сироватки було
малоефективним. Це обумов-
лює  необхідність пошуку нових
схем раціональної етіопатоге-
нетичної терапії, тому що фак-
тори патогенності цих мікроор-
ганізмів практично не вивчені.
Не до кінця зрозумілі причини
конверсії умовно-патогенних
бактерій, а також їх істинна
роль в етіології запального про-
цесу [2; 3].
Аналогічну картину спосте-

рігають і фтизіатри. Крім збуд-
ників туберкульозу людського
та бичачого типів, при леге-
невій та шкірній патології, лім-
фаденітах, кон’юнктивітах, за-
паленнях урогенітальної систе-
ми у хворих виділяються понад
20 різних видів мікобактерій,
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серед яких найбільш поширені
M. avium, M. intracellulare,
M. kansasii, M. phlei, M. fortui-
tum. Повідомлення про від-
криття нових видів мікобактерій
з’являються практично щоріч-
но, але ідентифікація і  встанов-
лення етіологічної ролі міко-
бактерій у розвитку патологіч-
ного процесу пов’язані зі знач-
ними труднощами [4;  5]. Нау-
кові дослідження у цьому на-
прямку мають важливе прак-
тичне значення, тому що міко-
бактеріози нерідко перебігають
несприятливо, важко піддають-
ся терапії, характеризуються
тривалим бактеріовиділенням,
частими рецидивами [5; 6].
Загальною проблемою у клі-

ніці та діагностиці мікобакте-
ріозів і захворювань, що викли-
кані умовно-патогенними кори-
небактеріями, є складність їх
видоідентифікації, а також ви-
значення чутливості та резис-
тентності до антибактеріаль-
них препаратів. Бактеріоло-
гічні методи досліджень, що
широко застосовуються у лабо-
раторіях нашої держави, на
жаль, за своєю чутливістю,
швидкістю та відтворюваністю
не зовсім відповідають вимогам
клініки. У зв’язку з цим зверта-
ють на себе увагу методи ДНК-
діагностики, що грунтуються
на вивченні та порівнянні до-
сліджуваних геномів об’єктів.
Одним з найбільш сучасних,
точних, а також доступних, екс-
пресивних і надійних методів є
полімеразна ланцюгова реакція
(ПЛР) та її різновиди.
Раніше [7; 8] було доведено

можливості специфічної ПЛР у
діагностиці дифтерії та тубер-
кульозу. Однак у клініці міко-

бактеріозів і захворювань,
спричинених недифтерійними
коринебактеріями, ми маємо
справу з великою кількістю ви-
дів мікроорганізмів. У зв’язку з
цим, крім специфічної ПЛР з
парою праймерів, звертають на
себе увагу методи ПЛР-геноти-
пування, що дозволяють прово-
дити порівняння та ідентифіка-
цію геномів організмів за допо-
могою так званих універсаль-
них, або випадкових, прай-
мерів. Серед цих методів нами
був обраний метод RAPD-ана-
лізу (Random Amplified Poly-
morphic DNA) із застосуван-
ням одного праймера до довіль-
них сайтів у геномі мікроор-
ганізмів, один або кілька з яких
є поліморфними [9]. При цьому
продуктом ампліфікації є так
званий ПЛР-патерн — низка
фрагментів ДНК різної молеку-
лярної маси, що помітні на
електрофореграмі у агарозно-
му гелі у вигляді дискретних
смуг.
Порядок та яскравість освіт-

лення окремих смуг є критерія-
ми розрізнення патернів. Засто-
сування сучасних комп’ютер-
них програм дозволяє встано-
вити ступінь споріднення до-
сліджуваних організмів. На
нашу думку, цей метод є досить
точним, він не потребує подаль-
шої гібридизації, відносно про-
стий і може бути застосованим
у практичній лабораторній
діагностиці.
Метою нашої роботи було

проведення порівняння та іден-
тифікації геномів різних видів
мікроорганізмів родів Coryne-
bacterium і Mycobacterium ме-
тодом ПЛР-генотипування з
довільними праймерами.
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Матеріали
та методи дослідження

Нами було досліджено 42
чисті культури коринебактерій
C. diphtheriae var. Gravis et Mi-
tis, C. pseudotuberculosis. C. xe-
rosis, C. ulcerans, що були виді-
лені у хворих на дифтерію, ан-
гіни і бактеріоносіїв, 10 культур
мікобактерій людського виду,
що були виділені у хворих на
різні форми легеневого тубер-
кульозу, а також референтні
штами C. diphtheriae, M. tu-
berculosis, M. bovis, M. avium,
M. intracellulare (таблиця).
Виділення ДНК із мікроор-

ганізмів проводили шляхом
лізису клітин із застосуванням
детергента Triton X-100, при
цьому фрагмент колонії з ага-
ру суспендували у 50 мкл 2%-го
водного розчину Triton X-100,
інкубували 50 хв при 95 °С в
мікротермостаті. Суміш цент-
рифугували при 10 000 хв–1 про-
тягом 15 хв, надосадову рідину
у кількості 2,5 мкл застосову-
вали як матрицю у ПЛР.
Для проведення ПЛР вико-

ристовували 2 довільних прай-
мери № 19 і № 45, що були на-
дані проф. Л. О. Носкіним (від-
діл радіаційної біофізики Санкт-
Петербурзького НДІ ядерної
фізики РАН, м. Гатчина, Росія).
Продукти електрофорезу

аналізували у 1,5%-му агароз-
ному гелі, що був забарвлений
бромистим етидієм. Фіксування
результатів досліджень здійс-
нювали за допомогою відеоси-
стеми “Gel Imager” («ДНК-
діагностика», Росія). Матема-
тичну обробку з подальшим ди-
ференціюванням ПДР-патернів

здійснювали із застосуванням
програм “Gel Analysis” і
“Trees”.

Результати дослідження
та їх обговорення

На першому етапі дослі-
джень нами було поставлене
завдання визначити можливості
застосування RAPD-аналізу та
ідентифікувати патогенні
мікроорганізми — збудни-
ки захворювань легень і дихаль-
них шляхів. За об’єкт дослі-
джень були обрані референтні
(верифіковані) штами мікобак-
терій — збудників туберкульо-
зу людського та бичачого ти-
пів, а також атипових, або не-
туберкульозних мікобактерій
(M. avium і M. intracellulare).
Результати RAPD-аналізу

ДНК референтних штамів міко-
бактерій різних видів подано на
рис. 1. До недавнього часу мож-
ливості обробки результатів
ДНК-генотипування були обме-
жені візуальним порівнянням
ПЛР-патернів організмів. Що-
правда, очевидно, що праймер
№ 19 дозволив виявити най-
більшу кількість низькомолеку-
лярних фрагментів у патернах
нетуберкульозних мікобактерій
(доріжки 2 і 3), і, навпаки, у
мікобактерій бичачого та
людського типів спостерігаєть-
ся ампліфікація більш високо-
молекулярних фрагментів (до-
ріжки 4 і 5). Помітні відмінності
між ПЛР-патернами типових
(доріжки 6, 9, 10) і атипових (до-
ріжки 7, 8) мікобактерій і при за-
стосуванні праймера № 45.
Однак при візуальному

аналізі електрофореграм неми-
нуче існують елементи суб’єк-

тивізму, які нині усунені за ра-
хунок використання комп’ютер-
них програм обробки і аналізу
зображень. З метою поглибле-
ного вивчення результатів
RAPD-аналізу нами був засто-
сований комплекс програм
“Gel Analysis” («ДНК-діагнос-
тика», Росія), який дозволяє
здійснювати оцифрування зоб-
раження, побудову профі-
лограм відносної оптичної
щільності окремих ДНК-па-
тернів та їх порівняння. На
підставі результатів матема-
тичної обробки профілів мож-
ливим є об’єктивне порівняння
ДНК-патернів та подальша
ідентифікація мікроорганізмів.
Результати такого аналізу по-
дано на рис. 2.
За результатами досліджен-

ня, при застосуванні праймера
№ 19 виявляється, що для збуд-
ників туберкульозу (гістограми
4, 5) характерною є наявність
піків оптичної щільності (а) у
високомолекулярній та велика
група близьких за молекуляр-
ною масою фрагментів у низь-
комолекулярній ділянках (б).
Для нетуберкульозних мікобак-
терій більш характерними є
піки у середньомолекулярній (в)
та більш розріджені низькомо-
лекулярні фрагменти, особливо
на гістограмі 3, що відповідає
патерну ДНК M. avium. Засто-
сування праймера № 45 дозво-
ляє дуже чітко відокремити ати-
пові туберкульозні мікобактерії
(гістограми 7, 8) від типових
(гістограми 9, 10), для яких є
характерними два піки у висо-
комолекулярній ділянці (г). У
цілому представлення резуль-
татів у вигляді гістограм оп-

Таблиця
Культури, досліджені із застосуванням ПЛР-аналізу

           Матеріал, що
          досліджувався

Культури, що були виділе- 21 11 5 2 2 10 — — — — —
ні у хворих, n=52

Референтні культури, n=10 2 — — — — 2 1 1 1 1 1
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Рис. 3. Електрофореграма  продуктів RAPD-
ампліфікації ДНК збудників дифтерії та дифтероїдів:

1. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
2. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
3. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
4. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
5. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
6. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
7. Corynebacterium diphtheriae var. Mitis tox+
8. Corynebacterium diphtheriae var. Mitis tox+
9. Corynebacterium pseudodiphtheriticum
10. Corynebacterium pseudodiphtheriticum
11. Corynebacterium ulcerans
12. Corynebacterium ulcerans

Рис. 1. Електрофореграма продуктів RAPD-амплі-
фікації ДНК мікобактерій різних видів:

1. Mycobacterium bovis valee
2. Mycobacterium intracellulare
3. Mycobacterium avium
4. Mycobacterium bovis
5. Mycobacterium tuberculosis
6. Mycobacterium bovis valee
7. Mycobacterium intracellulare
8. Mycobacterium avium
9. Mycobacterium bovis
10. Mycobacterium tuberculosis
Доріжки 1–5 — праймер № 19;
доріжки 6–10 — праймер № 45

Рис. 2. Гістограми оптичної щільності ДНК-патернів
різних видів мікобактерій:

1. Mycobacterium bovis valee
2. Mycobacterium inracellulare
3. Mycobacterium avium
4. Mycobacterium bovis
5. Mycobacterium tuberculosis
6. Mycobacterium bovis valee
7. Mycobacterium intracellulare
8. Mycobacterium avium
9. Mycobacterium bovis
10. Mycobacterium tuberculosis
Доріжки 1–5 — праймер № 19;
доріжки 6–10 — праймер № 45
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Рис. 4. Гістограми оптичної щільності ДНК-патернів
збудників дифтерії та дифтероїдів:

1. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
2. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
3. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
4. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
5. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
6. Corynebacterium diphtheriae var. Gravis tox+
7. Corynebacterium diphtheriae var. Mitis tox+
8. Corynebacterium diphtheriae var. Mitis tox+
9. Corynebacterium pseudodiphtheriticum
10. Corynebacterium pseudodiphtheriticum
11. Corynebacterium ulcerans
12. Corynebacterium ulcerans
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тичної щільності дозволяє точ-
ніше оцінити результати
RAPD-аналізу ДНК мікобак-
терій.
На підставі результатів до-

сліджень референтних штамів
мікобактерій туберкульозу шля-
хом ПЛР-генотипування з по-
дальшою комп’ютерною об-
робкою ми застосували RAPD-
аналіз для поглибленої іденти-
фікації та диференціювання
чистих культур коринебактерій
дифтерії та умовно-патогенних
видів роду Corynebacterium, що
були виділені у хворих з клі-
нічними проявами дифтерії,
ангіни, хронічного тонзиліту та
бактеріоносіїв. Приклад елек-
трофореграми продуктів ПЛР-
генотипування  цих мікроор-
ганізмів подано на рис. 3, а
відповідні профілі — на рис. 4.
На перший погляд, у дано-

му випадку відмінності між па-
тернами різних штамів корине-
бактерій незначні. Наприклад,
дуже важко розрізнити патер-
ни 6 і 7, 9 і 11, що відповідають
різним видам коринебактерій.
Профілі оптичної щільності
теж є близькими за структурою.
Тому для аналізу результатів
генотипування доцільним є за-
стосування програм кластери-
зації (групування), що базують-
ся на обчислюванні відносних
генетичних відстаней між вида-
ми та різновидами досліджува-
них організмів. Для аналізу ре-
зультатів RAPD-аналізу кори-
небактерій нами було застосо-
вано програму “Trees” [9; 10].
Результати дослідження пода-
но на рис. 5.

Перш за все, звертають на
себе увагу два достатньо доб-
ре відокремлені кластери, що
складаються зі зразків №№ 1,
2, 4 і №№ 8–11. Було виявлено,
що перший із них цілковито
складається з представників
варіанта Corynebacterium
diphtheriae Gravis tox+, а дру-
гий — головним чином із диф-
тероїдів (№№ 9, 10 — C. hof-
fmanii і № 11 — C. ulcerans).
Крім того, в ньому присутній
також представник C. diphthe-
riae Mitis tox+ (№ 8).
Впритул до цих кластерів

знаходяться ще два представ-
ники C. diphtheriae Gravis tox+
(№№ 3, 5). На достатньо ве-
ликій генетичній відстані від
усіх перелічених видів розта-
шовані інші представники ко-
ринебактерій дифтерії (№№ 6,
7).
Таким чином, методи обчис-

лювання генетичних відстаней
і кластеризації дозволили дос-
татньо чітко віддиференціюва-
ти, з одного боку, збудників
дифтерії від не дифтерійних
коринебактерій, з іншого, —
види коринебактерій між со-
бою. Очевидне також і те, що
результати генетичного аналі-
зу у деяких випадках (№№ 6, 7,
8) не збігаються з даними бак-
теріологічної ідентифікації. Це
відображає, на нашу думку, як
достатню близькість видів і ва-
ріантів коринебактерій між со-
бою, так і недосконалість бак-
теріологічних методів іденти-
фікації та необхідність застосу-
вання з цією метою молекуляр-
но-генетичних методів.

Висновки

Вищенаведені  результати
дозволяють зробити висновок
про те, що RAPD-аналіз (ПЛР
з поодинокими  довільними
праймерами) дає змогу отрима-
ти видо- і варіантоспецифічні
ПЛР-патерни, які придатні до
подальшого аналізу та іденти-
фікації збудників хвороб. Од-
ним із шляхів такого аналізу
може бути кластеризація, яка
грунтується на обчислюванні
відносних генетичних відста-
ней. Методи ПЛР-генотипуван-
ня разом зі специфічною ПЛР
та комплексом бактеріологіч-
них та імунологічних методів
можуть бути застосовані не ті-
льки для ідентифікації  збуд-
ників, а й для досліджень клі-
нічно значущих ознак міко- та
коринебактерій, наприклад, їх-
ньої чутливості до антибакте-
ріальних препаратів.
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УДК 616.9-002-073/.076:615.03
Ю. І. Бажора, В. В. Ніколаєвський, М. М. Чеснокова
НОВІ ПІДХОДИ ДО ПИТАНЬ ІДЕНТИФІКАЦІЇ

УМОВНО-ПАТОГЕННИХ КОРИНЕБАКТЕРІЙ ТА
МІКОБАКТЕРІЙ

На матеріалі референтних і виділених від хворих чис-
тих культур різних видів патогенних та умовно-патоген-
них мікобактерій і коринебактерій проведені дослідження
з метою молекулярно-генетичної видоідентифікації мікро-
організмів. Обгрунтовано застосування з цією метою ПЛР-
аналізу з випадковими, або універсальними, праймерами
(RAPD-аналізу). Показані переваги молекулярно-генетич-
них методів видоідентифікації умовно-патогенних мікобак-
терій та коринебактерій з подальшим застосуванням ком-
п’ютерних програм для обгрунтування даних ПЛР-гено-
типування, кластеризації даних та виявлення таксономіч-
них зв’язків мікроорганізмів.

Ключові слова: умовно-патогенні мікроорганізми, ви-
доідентифікація, ПЛР-аналіз, випадкові праймери.
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Yu. I. Bazhora, V. V. Nickolaevsky, M. M. Chesnokova
MODERN APPROACHES TO THE PROBLEMS OF

IDENTIFICATION OF ATYPICAL CORYNEBACTERIA
AND MYCOBACTERIA

With the purpose of microorganisms’ molecular genetic spe-
cies identification, the researches on the material of cultures
of pathogenic and conditionally pathogenic species of Myco-
bacteria and Corynebacteria (reference and pure cultures from
sick persons) were carried out. The application of RAPD-PCR
analysis has been grounded. Advantages of molecular-genetic
methods’ application with the following computer mathema-
tical calculation for PCR pattern comparison and data clas-
terizing in identification of species of Mycobacteria and Co-
rynebacteria are discussed.

Key words: atypical microorganisms, species identification,
PCR-analysis, random primers.

До характерних екологічних
особливостей Одеської облас-
ті, що впливають на стан здо-
ров’я населення, слід зарахува-
ти наявність гідрогеохімічних
природно-антропогенних ано-
малій з підвищеним рівнем ра-
дону та деяких хімічних сполук
в об’єктах навколишнього сере-
довища.
Щодо дії на організм люди-

ни природного радону сьогодні
ще немає єдиної думки. Одні
науковці стверджують, що дія
радону, спираючись на дані про
його нестабільність, малоймо-
вірна. Дослідження інших під-
тверджують можливість біоло-

УДК 613.12:550.382.7:546.296

Л. Г. Засипка, канд. мед. наук, В. О. Колоденко, д-р мед. наук, проф.

ДО ПИТАНЬ ВПЛИВУ РАДОНУ НА СТАН ЗДОРОВ’Я
НАСЕЛЕННЯ, ЩО ПРОЖИВАЄ В УМОВАХ
ФОРМУВАННЯ БІОГЕОХІМІЧНИХ АНОМАЛІЙ
Одеський державний медичний університет

гічного ефекту радону, особли-
во продуктів його розпаду. При-
бічники третьої думки вважа-
ють, що радон у незначних кон-
центраціях може впливати по-
зитивно. Саме цей феномен ви-
користовується в лікувальній
практиці [1; 3; 5].
Якщо розглядати характер

біологічного ефекту радону че-
рез можливість комбінованого
впливу на організм у сукупності
з хімічними, біологічними чин-
никами, особливо за умов дії
екстремальних природних чи
соціально-екологічних фак-
торів, то проблема визначення
ризику для населення цього

фактора ще більш усклад-
нюється.
Саме з цих причин різні

фахівці розглядають інформа-
цію про взаємодію радону з
організмом людини через приз-
му корпоративних інтересів.
Так, лікарі з медичної реабілі-
тації та санаторно-курортного
лікування палко підтримують
ідею позитивної дії на організм ра-
дону при багатьох захворюван-
нях [3, 4]. Фахівці більш техніч-
ного спрямування зацікавле-
ність у  радоновій проблемі роз-
глядають через призму впрова-
дження високозатратних в фі-
нансово-економічному сенсі

7. Бажора Ю. І., Кресюн В. Й.,
Ніколаєвський В. В. Полімеразна лан-
цюгова реакція в експрес-діагностиці
токсигенних властивостей збудника
дифтерії // Одес. мед. журнал. — 1998.
— № 3. — С. 34-37.

8. Express identification of Myco-
bacterium tuberculosis in different
biologycal samples / V. Nickolaevsky,
A. Asmolov, Yu. Bazhora et al. // Abstr.
22 European Mycobacteriology
Congress. — Berlin, Germany, 1–4 July
2001. — Berlin, 2001. — P. 52-53.
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будівельно-технологічних захо-
дів при забудові населених
пунктів. З причин гідрогеохіміч-
них особливостей окремих ре-
гіонів відносно природного ра-
дону деякі фахівці ставлять під
сумнів рекреаційні та бальнео-
логічні можливості окремих
приморських районів [11].
Чим менше науково обгрун-

тованої інформації, тим ширше
коло бажаючих використати
цю ситуацію з корисливою ме-
тою. Саме з такою ситуацією
ми маємо справу при розгляді
проблеми дії на організм при-
родного радону [1; 6; 7; 9].
Як розібратися в палітрі різ-

номанітних думок, суперечли-
вих матеріалів дослідження та
необгрунтованих висновків? З
досвіду вивчення антропоеко-
логічних систем відповідь слід
шукати в організаційних проти-
річчях. Тільки комплекс епіде-
міологічних досліджень у су-
купності з експериментальними
дослідженнями дозволяє вста-
новити характер біологічної дії
факторів навколишнього сере-
довища на здоров’я населення
[2; 8; 10].
Зважаючи на широкий

спектр думок з приводу меди-
ко-соціальних аспектів пробле-
ми радону та наявність на те-
риторії Одеської області регіо-
нів з достатньо високим рівнем
природного радону-222, протя-
гом 5 останніх років кафедра
гігієни та профілактичної меди-
цини Одеського державного
медичного університету в спів-
дружності з санітарно-епіде-
міологічною службою Одеської
області проводять дослідження
з вивчення ризику для здоров’я
населення природного радону
з урахуванням реальних еколо-
гічних і санітарно-гігієнічних
умов проживання.
Програмою рандомізованих

досліджень передбачалося ви-
вчення стану здоров’я різних
груп населення, умови прожи-
вання яких відрізнялися рівнем
природного радону. В модель-
них умовах на лабораторних
тваринах (щури лінії Вістар)
зроблено спробу оцінити харак-

тер біологічного ефекту та
можливі патогенетичні механіз-
ми комбінованої дії на організм
факторів хімічної (нітрати,
фториди та ін.) та фізичної (ра-
дон-222) природи.
З матеріалами попередніх

результатів цих досліджень хо-
тілося б ознайомити наших чи-
тачів.
В якості досліджуваних

об’єктів прийняті два населе-
них пункти одного з північних
районів області. Дослідний (1)
суттєво відрізнявся від конт-
рольного (2) показниками ста-
ну здоров’я населення. За по-
передніми даними санепід-
служби Одеської області, ці ра-
йони відрізнялися і за санітар-
но-гігієнічними умовами про-
живання населення.
Вивчення стану здоров’я

проводили за матеріалами офі-
ційних звітів лікувально-профі-
лактичних закладів (захворю-
ваність і розповсюдженість се-
ред населення окремих патоло-
гічних станів) та результатами
клінічних досліджень. За допо-
могою анамнестичних даних
оцінювали стан репродуктив-
ного здоров’я та психосоціаль-
ний статус в сім’ях. При оцінці
стану здоров’я використовува-
ли також показники біологічно-
го віку, рівня фізичного розвит-
ку дітей та імунний статус.
Санітарно-гігієнічні умови

проживання оцінювали за ма-
теріалами, що характеризують
якість води, рівень забруднен-
ня грунту агрохімікатами та
його мікроелементарний склад.
При оцінці ризику для здоров’я
окремих ксенобіотиків врахову-
вали особливості харчування
та умови праці.
Вимірювання радону прово-

дили приладами «Альфа-
гвард», «Альфа-рад» та
TRACK 2010Z за методиками,
затвердженими МОЗ України.
За матеріалами реальних

навантажень на організм фак-
торів навколишнього середови-
ща природного та антропоген-
ного походження провели моде-
лювання характеру їх взаємодії
на організм у лабораторних

умовах. Дозові навантаження
радону коливалися в межах
2,0–20,0 кБк, фторидів — 1,0–
10,0 мг і нітратів — 5,0–50,0 мг.
Біологічній ефект оцінювали

за матеріалами морфологічних,
гематологічних, імунологічних,
біохімічних і гормональних до-
сліджень органів та систем ла-
бораторних тварин. Ембріоток-
сична дія факторів навколиш-
нього середовища вивчалася за
станом репродуктивних органів
самців і самок, перебігом вагіт-
ності та кількістю приплоду.
Як показали дослідження,

середній рівень радону в повітрі
приміщень житлових будинків у
дослідному районі становив
58,78 Бк/м3, тимчасом як у кон-
трольному не перевищував
38,25 Бк/м3. Різниця вмісту ра-
дону в повітрі класних кімнат
середніх шкіл була більшою
(439,25 Бк/м3 у першому насе-
леному пункті та 30 Бк/м3 — у
другому). Вірогідно (Р<0,05)
відрізнялися ці показники і в
повітрі кімнат порівнюваних
дитячих дошкільних закладів —
80 і 20 Бк/м3 (рис. 1)
При цьому рівень гамма-

фону в обох селах не переви-
щував гігієнічних нормативів й
становив (0,11±0,01) і (0,10±
0,01) мкГр/год. Вміст радіо-
нуклідів у грунтах порівнюва-
них районів дещо відрізнявся:
рівень радіонуклідів (окрім
стронцію) в грунті досліджува-
ного району (1) вірогідно
(Р<0,05) перевищував такий,
що був встановлений на тери-
торії контрольного району
(рис. 2).
Наявність можливості нако-

пичення транслокаційним шля-
хом у продовольчій сировині
сільськогосподарських про-
дуктів радіонуклідів з грунтів ста-
ло приводом для проведення
гігієнічної оцінки найбільш роз-
повсюджених у харчовому раціо-
ні цих районів продуктів харчу-
вання. Аналіз одержаних мате-
ріалів показав, що рівень вмісту
радіонуклідів у картоплі дослі-
джуваного району був дещо ви-
щим, ніж у контрольному (рис.
3). Загалом рівень забруднення



¹ 1 2003 51

радіонуклідами не перевищував
допустимі граничні норми.
Крім повітря та продуктів

харчування, джерелом надхо-
дження радіонуклідів в організм
людини, включаючи і радон, є
питна вода. Матеріали дослі-
джень підтверджують різний
вміст радону у водах порівню-
ваних населених пунктів. При
цьому більш високий рівень
забруднення питної води від-
мічається у джерелах поверхне-
вих водоносних горизонтів (ко-
лодязі) (рис. 4).
Комплексна оцінка радіацій-

них факторів у досліджуваних
районах показала, що конт-
рольний район суттєво відріз-
нявся від дослідного практич-
но за всіма складовими радіа-
ційного впливу (табл. 1)
При цьому в структурі дослі-

джуваних факторів провідне
місце посідає радон у повітрі

приміщень, тому в плануванні
подальших досліджень основна
увага була приділена саме па-
тогенетичним механізмам дії
радону на організм людини. До
них перш за все належать онко-
та мутагенний вплив, стан ре-
продуктивної функції та реак-
тивності організму.
Захворюваність на новоут-

ворення та розлади психіки
значно вищі в групі населення
дослідного району, ніж у конт-
рольному (табл. 2). Протягом
п’яти останніх років ця патоло-
гія з високим рівнем стабіль-
ності значно перевищує середні
групові показники (за новоут-
вореннями — в 2,7–49 разів, а
за розладами психіки — в 12,6–
14 разів) і знаходиться в прямій
залежності від рівня радіацій-
ного впливу.
Про вплив екзогенних фак-

торів на стан здоров’я населен-

ня свідчать і матеріали про
більш прискорені темпи старін-
ня населення дослідного райо-
ну (рис. 5). Якщо в контроль-
ному районі кількість людей з
прискореними темпами старін-
ня не перевищувала 40 %, то в
дослідному їх кількість дорів-
нювала 80 %.
Аналогічна залежність від-

мічається в показниках репро-
дуктивного здоров’я. Як видно
з матеріалів дослідження, знач-
на частина жінок і чоловіків
мають порушення репродук-
тивних функцій (табл. 3). Це
перш за все порушення менст-
руального циклу та первинна
безплідність у жінок, а також
порушення ерекції та простати-
ти у чоловіків. Більш високі
показники запальних процесів
серед населення дослідного
району свідчать і про порушен-
ня імунної системи. Підтвер-
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Рис. 1. Рівень радону в повітрі приміщень пос-
тійного перебування населення

Рис. 2. Вміст радіонуклідів у грунтах досліджу-
ваних районів

Рис. 3. Залежність вмісту радіоцезію в картоплі
від його вмісту в грунті

Рис. 4. Показники сумарної бета-активності
різних джерел питної води
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дженням цього висновку є ма-
теріали мікробіологічних дослі-
джень кишкового тракту та
бактерицидності шкіри у дітей.
Встановлено, що і перший, і
другий показник був значно
гіршим у дітей дослідного райо-
ну (табл. 4). Так, загальна кіль-
кість мікроорганізмів на по-
верхні шкіри у дітей, що про-
живають у районах з під-
вищеним рівнем природного
радону, практично за всіма по-
казниками була вища, ніж у
контрольній групі. Особливо це
стосується показника кількості
дітей із забрудненням штама-
ми гемолітичного стафілококу
глибинних ділянок шкіри (60 %
порівняно з 28 % у контрольній
групі).
Про зниження імунного ста-

тусу у дітей дослідного району
свідчать і матеріали з оцінки
біоценозу мікрофлори кишеч-
нику. У 60 % дітей дослідної
групи виділили умовно-пато-
генну мікрофлору проти 20 % у
контрольній групі. Дещо підви-
щений рівень БГКП і зменшен-
ня кількості біфідум бактерій
свідчать про зміни мікробіоло-
гічного пейзажу кишечнику у
дітей дослідної групи під впли-
вом комплексу екзогенних фак-
торів.
Аналогічна закономірність у

порушенні фізичного розвитку
дітей нами виявлена і в місті
Одесі.
Негативний вплив радону

оцінювали за допомогою показ-
ників, що характеризують стан
здоров’я дітей (рівень фізично-
го розвитку, гармонійності роз-
витку і частоти захворювань
органів дихання).
Усього обстежено 790 дітей,

із них 562 перебували в дитячих
дошкільних закладах (ДДЗ) з
перевищенням рівня радону в
повітрі, а 228 дітей, що склали
контрольну групу, знаходилися
в умовах, які відповідали гігіє-
нічним нормативам (табл. 5).
Аналіз отриманих резуль-

татів показав, що стан здоро-
в’я дітей, які відвідували ДДУ з
підвищеним рівнем радону,
значно відрізнявся від дітей

60 % 20 %

80 %40 %

Таблиця 1
Порівняльна оцінка якісних показників радіаційних факторів

досліджуваних районів

  
Населені пункти

  Об’єкти навколишнього середовища

Питна Харчові
Грунти

Радон повітря
вода продукти приміщень

Насел. пункт № 1 ++ ++ ++ +++
(дослідний)
Насел. пункт № 2 + + + +
(контроль)

Таблиця 2
Захворюваність на новоутворення та розлади психіки

(на 100 тис. населення)

                 Показники 1996 1997 1998 1999 2000

 Новоутворення Район 1 116* 117* 93* 88* 113*
Район 2 32 34 34 23 23

 Розлади психіки Район 1 140* 142* 137* 139* 136*
 і поведінки Район 2 10 11 10 11 13

Примітка. * — різниця статистично вірогідна при Р<0,05.

Таблиця 3
Репродуктивне здоров’я населення в досліджуваних районах

     Показники репродуктивного                          Район дослідження
                       здоров’я Дослідний Контрольний

Жінки:

порушення менструального циклу, % 23,0* 17,0

первинна неплідність, % 13,4* 2,8
гострий запальний процес, % 10,2* 7,0

Чоловіки:

уретрити, % 13,1* 6,8
простатити, % 20,7* 4,1

порушення ерекції, % 6,4* 0

Примітка. * — вірогідно відрізняються від показників контрольної
групи.

контрольної групи. У дослідній
групі ДДЗ відзначається пере-
вищення середньогрупових по-
казників довжини тіла дітей (на
3–4 %). При цьому відзначаєть-
ся пряма залежність між періо-

дом перебування дітей у ДДЗ і
темпами збільшення росту.
Чітка залежність доза — ефект
при вивченні даного явища
свідчить про патогенетичну
схожість виявлених порушень.
Особливо суттєві зміни виявле-
но при оцінці гармонійності
фізичного розвитку дітей. У до-
слідній групі значно зросла
кількість дітей із дисгармоній-
ним фізичним розвитком
(38,5 %). У контрольній групі
цей показник не перевищував
30,3 %.
Можливість негативного

впливу радону на реактивність
організму підтверджено нами
на матеріалах оцінки захворю-
ваності дітей.

Рис. 5. Рівень біологічного ста-
ріння населення в досліджуваних
районах

дослідний р-нконтрольний р-н

Біологічний вік відповідає
календарному
Прискорені темпи старіння
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Якщо в дослідній групі
кількість випадків захворювань
на одну дитину в рік становила
2,53, то в контрольній цей по-
казник не перевищував 1,98.
При вивченні структури за-

хворюваності встановлено, що
серед нозологічних форм пере-
важають захворювання органів
дихання. Серед дітей, що
відвідують ДДЗ з високим
рівнем радону, переважають
простудні захворювання —
77,75 % порівняно з конт-
рольною групою — 31,71 %
(рис. 6).
Таким чином, дослідження,

метою яких була оцінка сані-
тарно-гігієнічних умов прожи-
вання в умовах високих рівнів
природного радону-222 та де-
яких факторів хімічної природи,
пов’язаних з формуванням гео-
хімічних аномалій, показали,
що в географічних умовах
Одеського регіону наявні
геохімічні провінції з ризиком
впливу на стан здоров’я насе-
лення факторів фізичної та
хімічної природи. У населення,
що проживає в таких районах,
виявлено суттєві порушення
стану здоров’я, які збігаються
з патогенетичними механізма-
ми дії радіаційного фактора за
умов комплексного впливу на
організм. До характерних пору-
шень слід зарахувати відста-
вання фізичного розвитку дітей
з більш вираженим процесом
дисгармонійного розвитку з
посиленням ендоморфного ком-
понента.
Характерними, на наш по-

гляд, є порушення, що проявля-
ються зниженням реактивності
організму та підвищенням тем-
пів процесу старіння.
На фоні загальносоматич-

них порушень виявлено і деякі
специфічні зміни. Перш за все
це стосується репродуктивного
здоров’я жінок і чоловіків. Саме
через можливість впливу на
репродуктивну функцію до-
сліджуваних факторів особли-
вої актуальності набувають
проблеми репродуктивного
здоров’я в цих регіонах. Гіпо-
теза про патогенетичний зв’я-

зок цих порушень з дією фізич-
них (радон-222) та хімічних
(фториди та нітрати) факторів,
які характеризують особливість
досліджуваної антропогеохіміч-
ної аномалії, нами підтвердже-
на в серії експериментальних
досліджень на лабораторних
тваринах. Як видно з попе-

редніх матеріалів дослідження,
встановлена пряма залежність
між рівнем радонового випро-
мінювання та репродуктивною
функцією у щурів (табл. 6)
Практично всі показники, що
характеризують репродуктивну
функцію у тварин, вірогідно
відрізняються від контролю.

Таблиця 4
Бактерицидність поверхневих і глибинних ділянок шкіри у дітей

досліджуваних районів

                    Дослідний                  Контрольний

Поверх- Глибин- Поверх- Глибин-
неві ні неві ні

Кров’яний агар:
– ОМЧ 39,2* 45,5 26,0 41,0
– гемолітич. стафілокок, 1,2 3,2 1,6 4,8
у т. ч. позитивних, % 56,0* 80,0 72,0 80,0

Коростильова:
– ОМЧ 12,3* 15,7 7,6 12,9
– гемолітич. стафілокок, 0,72 1,80* 2,64 2,8
у т. ч. позитивних, % 56 60,0 44,0 28,0

Таблиця 5
Рівень фізичного розвитку дітей досліджуваних районів

   
 
                     

 Показники          
                            Район дослідження

Дослідний Контрольний

Кількість дітей, що відстають від 16,2 12,2
вікового стандарту, %
Кількість дітей з затримкою статевого 21,5* 11,5
розвитку, %

Кількість дітей з проявом сколіозу, % 12,2* 4,7

Кількість дітей з дисгармонійним 56,7 47,3
розвитком, %

Таблиця 6
Дія радону на репродуктивну функцію щурів

         

 Показники    

                               Умови експерименту

192 Вк 1,92 кВк Інтак- Rn1,92 кВк+
+NO– +NO– тна +NO–+F

+F   +F  група  +радіо-
(1) (2) (3) протекторна

добавка (4)

Кількість вагітних 40 20 80* 80*
у групі, %

Кількість місць імплан- 2,0 1,4 5,0* 7,2*
тації на 1 вагітність
Кількість плодів 4,2* 7,2*
на 1 вагітну самку

Кількість життєздат- 1,6 1,2 4,0* 7,2*
них плодів на 1 вагіт-
ну самку

Примітка. У табл. 4–6: * — різниця між дослідними групами ста-
тистично вірогідна, Р<0,05.

 Живильне
середовище
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Одержані матеріали дають
підстави розглядати ці пору-
шення через призму ембріоток-
сичного та тератогенного ефек-
тів.
У процесі постановки експе-

рименту нами здійснено спро-
бу розробити ефективні спосо-
би блокування можливості реа-
лізації негативних біологічних
ефектів в умовах природних
антропогеохімічних аномалій,
особливо тих, що спричинюють
ембріотоксичний та тератоген-
ний ефект.
Як видно з матеріалів експе-

рименту, запропонована нами
радіопротекторна добавка
практично елімінує негативну
дію радону на рівні репродук-
тивної функції. Подальші до-
слідження в цьому напрямку
дозволять розкрити механізми
радіопротекторної дії запропо-
нованих харчових добавок.
При вивченні механізмів ви-

никнення та розвитку біологіч-
них ефектів при комбінованому
впливі фізичних і хімічних фак-
торів в умовах природних гео-
хімічних аномалій ми зіткнули-
ся з проблемою значних розбіж-
ностей в оцінці біологічної дії
радону-222, особливо якщо це
стосується дії малих доз іонізу-
ючих випромінювань на орга-
нізм людини і загальних прин-
ципів їх нормування. У зв’язку
з недостатньою вивченістю біо-
логічної дії радону є великі роз-

ходження в гігієнічному норму-
ванні радону в різних країнах.
Так, міжнародні стандарти
пропонують у якості ГДК 1000
Бк/м3, канадські — 800 Бк/м3. У
Росії, відповідно до НРБ-96,
встановлені ГДК радону для
заселених будинків 200 Бк/м3, а
для щойно збудованих — 100
Бк/м3; в Україні — відповідно
100 і 50 Бк/м3.
НЦДР ООН, як і інші орга-

нізації, що займаються до-
слідженнями в цій галузі, у
своїх оцінках спираються на
два основних припущення, які
поки що цілком узгоджуються
з усіма наявними даними.
Згідно з першим припущенням,
не існує ніякої граничної дози,
за якою відсутній ризик захво-
рюваності на рак. Будь-яка як
завгодно мала доза збільшує
вірогідність захворювання на
рак для людини, що отримала
дозу опромінення, і всяка до-
даткова доза опромінення ще
більше підвищує цю вірогід-
ність. Друге припущення поля-
гає в тому, що вірогідність, або
ризик, захворювання зростає
прямо пропорційно дозі опро-
мінення: при подвоєнні дози
ризик подвоюється, при по-
троєнні — потроюється і т. ін.
Таким чином, уже одержані

дані свідчать, що нормування
будь-якого фактора навколиш-
нього середовища, включаючи
радон, слід проводити з ураху-
ванням взаємодії інших компо-
нентів середовища та соціаль-
но-побутових умов.
Проблема гігієнічного нор-

мування чи комплексної оцінки
ризику для населення радіацій-
ного фактора (радону) значно
ускладнюється в умовах комбі-
нованої дії фізичних і хімічних
факторів, особливо якщо це
стосується природних гео-
хімічних аномалій.
У таких випадках необхідно

сконцентрувати зусилля нау-
ковців на розробці заходів щодо
зменшення негативного впливу
екзогенних факторів. Можли-
вість ефективного використан-
ня речовин, що мають радіо- та
токсикопротекторну дію, під-

тверджено нами в матеріалах
експериментальних досліджень.
На наш погляд, одержані

матеріали доводять необхід-
ність впровадження санітарно-
гігієнічного моніторингу на те-
риторіях з характерною для гео-
хімічних аномалій екологічною
ситуацією. В якості біомаркерів
можуть бути прийняті показни-
ки фізичного розвитку, темпів
біологічного старіння та репро-
дуктивного здоров’я.
Моніторинг факторів навко-

лишнього середовища поряд з
оцінкою окремих чинників по-
винен передбачати і комплекс-
ну оцінку факторів ризику,
включаючи і соціальні.
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Рис. 6. Захворюваність дітей
на простудні хвороби  залежно
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ДО ПИТАНЬ ВПЛИВУ РАДОНУ НА СТАН ЗДОРО-

В’Я НАСЕЛЕННЯ, ЩО ПРОЖИВАЄ В УМОВАХ ФОР-
МУВАННЯ БІОГЕОХІМІЧНИХ АНОМАЛІЙ

Наведено дані про вплив забруднення повітря закритих
приміщень на стан здоров’я населення. Патогенетична мо-
дель апробована в умовах лабораторного експерименту.
Автори пропонують нову схему санітарно-гігієнічного мо-
ніторингу.

Ключові слова: здоров’я населення, забруднення по-
вітря, санітарно-гігієнічний моніторинг.
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ABOUT RADON IMPACT ON COMMUNITY HEALTH

LIVING IN THE CONDITIONS OF THE FORMATION OF
BIOGEOCHEMICAL ANOMALIES

The article contains data about impact of indoor radon
pollution on community health. The pathogenetical model was
approved in laboratory studies. The authors propose a new
scheme of sanitary-hygienic monitoring.

Key words: the health of people, air pollution, the sanitary
and hygienic monitoring.

Все вопросы, связанные с
ВИЧ-инфекцией, имеют чрез-
вычайно высокую значимость
для теоретической и практи-
ческой медицины, что обуслов-
лено непрерывным ростом за-
болеваемости данной нозоло-
гией, безрезультатностью ее
лечения и 100%-й смертностью
больных.
Одной из сложнейших про-

блем, решение которой необхо-
димо для изучения патогенеза
ВИЧ-инфекции, является про-
блема возникновения, развития
и исхода структурных измене-
ний в органах и системах чело-
веческого организма в динами-
ке ВИЧ-инфекционного процес-
са. Начиная с середины 80-х г.
прошлого столетия, появилось
значительное количество ра-
бот, посвященных данной про-
блеме. Прежде всего, следует
отметить исследования, в кото-
рых показана динамика струк-
турных поражений иммуноком-
петентных органов — лимфа-
тических узлов, тимуса, селе-
зенки — в процессе развития
ВИЧ-инфекции [2; 3; 9; 10; 13].
Нами установлено, что пер-

воначальные гиперпластичес-
кие процессы в герминативных
центрах фолликулов и популя-
циях плазмоцитов и ретикуло-
эпителиоцитов, лимфоузлов, се-
лезенки сменяются атрофичес-
кими и некротическими процес-
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сами и выпадением соответ-
ствующих структур.
В работе [1] показано, что

изменения соединительной тка-
ни при ВИЧ-инфекции наблюда-
ются во всех внутренних орга-
нах и сводятся к изменению фи-
зико-химических свойств колла-
гена и последующему фибри-
ноидному некрозу.
Под воздействием ВИЧ про-

исходят изменения в органах
желудочно-кишечного тракта в
виде диффузной жировой дис-
трофии печени, гипертрофии
крипт тонкого кишечника и атро-
фии ворсинок, дисплазии ки-
шечных желез и инфильтрирова-
нии стенки кишечника плазмо-
цитами и эозинофилами [2; 6; 7].
Непосредственно ВИЧ-обу-

словленные изменения имеют
место и в коже пострадавших.
Они проявляются пролифера-
цией сосудов поверхностной
сосудистой сети кожи и форми-
рованием дольчатых капилляр-
ных гемангиом, содержащих
крупные полигональные эндо-
телиальные клетки [8]. Дей-
ствие ВИЧ затрагивает и ре-
продуктивную сферу, что выра-
жается в периваскулите, лим-
фоидной инфильтрации, фиб-
розе интерстициальной ткани и
стенок извитых канальцев, уг-
нетением сперматогенеза [11].
Особо следует отметить ра-

боты, посвященные структур-

ным повреждениям ЦНС при
ВИЧ-инфекции, что обусловле-
но, на наш взгляд, важностью
данной системы для жизнедея-
тельности организма и множе-
ством нерешенных вопросов
патогенеза поражения ЦНС
при данной патологии. Соглас-
но данным литературы, измене-
ния, связанные непосредствен-
но с действием ВИЧ, проявля-
ются атрофией коры, формиро-
ванием очагов демиелинизации
белого вещества, формирова-
нием гиалиновых симпластов,
фибриноидным некрозом сосу-
дов, появлением реактивных
астроцитов [4; 5; 8; 12].
Таким образом, данные ли-

тературы свидетельствуют о
том, что все органы и системы
человеческого организма пре-
терпевают структурные изме-
нения под воздействием ВИЧ.
Однако динамика этих измене-
ний прослежена только в отно-
шении иммунокомпетентных
органов. Что касается ЦНС, то
изменения, указанные выше,
относятся, согласно данным ли-
тературы, к собственно ВИЧ-
обусловленным. Другие воз-
можные изменения в ЦНС и, в
частности, в головном мозге,
авторы не связывают с дли-
тельностью ВИЧ-инфекции и
не оговаривают возможности
различий в изменениях голов-
ного мозга у разных больных
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при ВИЧ-инфекционном про-
цессе.
В связи с необходимостью

решения последних вопросов
было проведено настоящее ис-
следование. Основой данной
работы послужило изучение
головного мозга, полученного
на вскрытиях 54 больных, умер-
ших в Одесской областной кли-
нической больнице и в Одес-
ском центре профилактики и
борьбы со СПИДом, у которых
в 45 случаях серологически ве-
рифицирован ВИЧ. Подавляю-
щее большинство умерших со-
ставляли лица моложе 45 лет
(94,4 %). Мужчин было больше,
чем женщин (77,8 %). В истории
болезни 51 больного отмечено
систематическое употребление
наркотиков продолжительнос-
тью от 2,5 до 20 лет. В 9 случа-
ях у наркоманов при жизни се-
рологические реакции не дава-
ли положительной реакции на
ВИЧ. Следует отметить, что
длительность употребления
наркотиков у серонегативных
наркоманов не превышала 3
лет. Основным заболеванием
клинического диагноза у 16
больных был СПИД. Среди ос-
тальных больных в 5 случаях —
туберкулез легких разных
форм, в 13 случаях — сепсис, в
3 — опухоли разной локализа-
ции, в 3 — глубокий микоз, в 2
случаях — лимфогрануломатоз
и в 12 случаях — сливная пнев-
мония. При постановке патоло-
го-анатомического диагноза
соматическая патология была
определена  как вторичное за-
болевание ВИЧ-инфицирован-
ных. Длительность ВИЧ-инфи-
цирования, по данным сероло-
гических исследований, у 23
умерших была менее 1 года, у
15 — от 1 года до 5 лет и у 7
умерших — более 5 лет.
Изменения головного мозга,

выявленные при патолого-ана-
томическом исследовании, во
всех случаях были общими по
характеру.
Прежде всего, обращало на

себя внимание значительное
увеличение плотности распре-
деления олигодендроцитов.
Данный феномен наблюдался
либо в коре и белом веществе
полушарий мозга, белом веще-

стве промежуточного мозга и
ствола, либо преимущественно
в коре, либо, преимуществен-
но, в белом веществе. Суще-
ствовала определенная зависи-
мость между длительностью
серологически выявленного
ВИЧ и особенностями структу-
ры глиоцитов. У лиц, длитель-
ность ВИЧ-инфекции которых
была менее года, олигодендро-
циты характеризовались увели-
ченными в размерах округлы-
ми, хорошо окрашиваемыми
ядрами, в которых читался
глыбчато-волокнистый рису-
нок хроматина. У лиц с дли-
тельностью инфицирования
более 3 лет ядра глиоцитов не-
крупные, плотные, темноокра-
шиваемые. Феномен глиоза оп-
ределялся во всех отделах моз-
га, но наиболее ярко был вы-
ражен в лобных и височных до-
лях. Описанного в литературе
увеличения числа астроцитов
при ВИЧ-инфицировании мы не
наблюдали. Следует отметить,
что у части лиц с преимуще-
ственным глиозом белого ве-
щества полушарий и длитель-
ностью инфицирования менее 3
лет определялись единичные
крупные клетки с несколькими
ядрами в центре, которые по
структуре соответствовали яд-
рам близлежащих глиоцитов.
Очевидно, мы выявляли сим-
пласты нескольких олигоденд-
роцитов. В 4 случаях с преиму-
щественным глиозом белого
вещества определялись клетки
типа «совиный глаз». Длитель-
ность ВИЧ-инфицирования у
этих больных составляла более
3 лет.
Кроме того, следует отме-

тить, что во всех случаях опре-
делялся диффузный сателлитоз
и нейронофагия. При этом на
1 ганглиозную клетку приходи-
лось 4–5, а иногда и больше
сателлитов, непосредственно
прилегающих к поверхности
ганглиозной клетки.
Изменения со стороны ней-

ронной популяции коры и под-
корковых узлов проявлялись
формированием очагов гангли-
озноклеточных запустений или
разряжений. Следует отметить,
что размеры этих очагов свя-
заны с преимущественной ло-

кализацией глиоза. В тех слу-
чаях, когда глиоз более выра-
жен в коре мозга, имели место
обширные очаги и даже поля
ганглиозноклеточных выпаде-
ний. В тех же случаях, когда
глиоз отмечался, преимуще-
ственно, в белом веществе, —
в коре имели место лишь не-
большие очаги разряжений.
Такая связь размеров выпаде-
ний и глиоза отмечалась у
больных с разной длительнос-
тью ВИЧ-инфицирования.
Поражение ВИЧ-инфекцией

сопровождалось изменениями и
в сосудистом русле. В основ-
ном, это были скопления лим-
фоцитов и глиоцитов вокруг
внутримозговых сосудов и фиб-
розные уплотнения стенки со-
судов среднего калибра. Следу-
ет отметить, что инфильтраты
вокруг сосудов были массивны-
ми и выраженными у больных,
у которых серологически ВИЧ-
поражение диагностировано
менее 3 лет назад. Преимуще-
ственно фиброзное уплотнение
стенок сосудов наблюдалось у
больных с длительностью
ВИЧ-инфицирования более 5
лет. Поскольку в основном это
были люди старше 36 лет, мы
не можем однозначно утверж-
дать, что это изменение обус-
ловлено ВИЧ-инфекцией. У лиц
с длительностью ВИЧ-пораже-
ния менее года, кроме инфиль-
тратов вокруг сосудов,  имело
место паретическое расшире-
ние сосудов микроциркулятор-
ного русла и их застойное пол-
нокровие. Можно полагать,
что нарушения в микроцирку-
ляторном русле связаны с ток-
сическими последствиями вне-
дрения ВИЧ.
В нейропиле у ВИЧ-инфици-

рованных выявлялось два вида
изменений. Во-первых, неболь-
шие очаги лизиса с нечеткими
границами и единичными глио-
цитами по периферии. Во-вто-
рых, участки спонгиозного из-
менения нейропиля с базофи-
лией при окраске гематоксили-
ном и значительной глиозной
инфильтрации. Выявлялась оп-
ределенная связь между видом
изменения нейропиля (миели-
на), длительностью ВИЧ-про-
цесса и формой глиоза. Очаж-
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ки второго типа изменений оп-
ределялись, в основном, у лиц
с серопозитивной ВИЧ-реакци-
ей, выявленной менее года на-
зад, или ВИЧ-серонегативных
лиц. Очажки второго типа — у
лиц серопозитивных на ВИЧ
более 2 лет. При этом, у послед-
них размеры этих очажков уве-
личивались пропорционально
длительности поражения. Кро-
ме того, глиоз, преимуществен-
но, белого вещества сопрово-
ждался многочисленными
очажками повреждения миели-
на именно в белом веществе.
Глиоз, преимущественно, коры
— отдельными очажками по-
вреждения нейропиля в коре
мозга и, практически, отсут-
ствием таких очажков в белом
веществе мозга.
Таким образом, результаты

наших исследований показыва-
ют, что изменения в головном
мозге у ВИЧ-инфицированных
наблюдаются на протяжении
всего заболевания, а не только
на определенных его этапах.
Они носят общий характер при
разной длительности ВИЧ-про-
цесса. Затрагивают эти измене-
ния глию, ганглиозные клетки,
сосуды, нейропиль (отростки
нейронов). По локализации в
структурах мозга можно гово-
рить, преимущественно, о лока-
лизации в коре мозга, о преиму-
щественной локализации в бе-
лом веществе полушарий и о
диффузном поражении белого
вещества и коры мозга. Суще-
ствует определенная связь меж-
ду длительностью ВИЧ-инфи-
цирования и преимуществен-
ной локализацией изменений

мозга. Независимо от возрас-
та, от 76  до 87 % больных с
ВИЧ-инфицированием менее 2
лет имели,  преимущественно,
поражение коры мозга или
коры белого вещества. В то же
время, больные со сроками ин-
фицирования более 3 лет от 38
до 45 % всех случаев имели пре-
имущественное поражение бе-
лого вещества. Выявленная
нами связь между длительнос-
тью ВИЧ-инфицирования и
преимущественной локализа-
цией изменений головного моз-
га позволяет предполагать ста-
дийность ВИЧ-энцефалопатии
или наличие форм ВИЧ-энцефа-
лопатии. Однако более конкрет-
ные выводы можно будет сде-
лать в результате дальнейшего
изучения данной патологии.
На наш взгляд, следует от-

метить еще одно обстоятель-
ство: в 94,4 % случаев ВИЧ-ин-
фицированные были инфициро-
ванными наркоманами со ста-
жем употребления наркотиков
более 2,5 лет. Это позволяет
предполагать, что распростра-
ненность ВИЧ среди наркома-
нов значительно выше, чем это
указано в литературе.
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УДК 616-097:616.831
Б. А. Насибуллин
ПОРАЖЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА В ПРОЦЕССЕ

РАЗВИТИЯ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
Представлены результаты изучения головного мозга

54 ВИЧ-инфицированных больных, умерших в Центре про-
филактики и борьбы со СПИДом. В 45 случаях ВИЧ-ин-
фекция серологически подтверждена. У всех больных при
жизни неврологических или психических нарушений не об-
наружено. В результате исследования выявлены морфоло-
гические изменения головного мозга, затрагивающие ней-
роны, глию, белое вещество. Авторы считают, что ВИЧ-
поражение головного мозга характерно для всего периода
заболевания, а не только для определенных его этапов. Вы-
делены варианты поражения, связанные с преимуществен-
ной локализацией изменений в разных структурах мозга.
Вариативность поражения коррелировала с длительностью
патологического процесса.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ЦНС, головной мозг.
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B. A. Nasibullin
AFFECTION OF THE BRAIN DURING HIV-

INFECTION DEVELOPMENT
The work presents results of the brain tissue examination

in 54 patients which died in the Prophylactics and Struggle
against HIV Center. In 45 cases HIV infection was sero-
logically approved. All patients had no neurologic or psy-
chiatric disturbances. Morphological changes in the brain
tissue, involving neurons, glia and white substance were
detected as a result of the investigation. The author suggests
that HIV-affection of the brain is characteristic for all periods
of the infection and not only for some certain stages. The author
distinguishes types of affection associated with main loca-
lization of the changes in different structures of the brain.
Variability of the affection was correlating with the duration
of the pathologic process.

Key words: HIV-infection, the structures of the nervous
system, cerebrum.
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Двадцать первый век, став-
ший достойным преемником
века двадцатого, имеющего в
запасе как несомненные дости-
жения в науке и технике, так и
трагические неудачи (смерто-
носные войны, природные ка-
таклизмы, эпидемии и техно-
генные катастрофы), предъяв-
ляет к человеческому здоровью
всё возрастающие требования.
Научно-технический прогресс
привел к резкому изменению
условий жизнедеятельности
человека, что отразилось на
его биологической  природе.
Сужение функциональных ре-
зервов, нарушение механизмов
саморегуляции, реактивности,
естественной сопротивляемос-
ти и рождение слабого потом-
ства — вот неполный перечень
признаков, характеризующих
современную популяцию.
По данным ВОЗ, вместе с

ростом населения земного ша-
ра, увеличивается количество
больных людей и инвалидов. С
1991 г. в Украине регистриру-
ется процесс депопуляции, ко-
торый год от года набирает
темпы. По прогнозу к 2010 г.
население нашей страны умень-
шится на 6–8 млн. Этот процесс
очень инертен, и даже если со-
циально-экономическая и эко-
логическая ситуации радикаль-
но улучшатся, его последствия
проявятся в будущих поколе-
ниях.
Согласно данным литерату-

ры, в последние годы отмеча-
ется значительное  снижение
уровня физического здоровья и
физической подготовленности
студенческой молодежи [1; 2].
Сложившаяся проблема не мо-
жет быть решена методически-
ми приемами традиционной
медицины, прежде всего, в силу

особенностей концептуальной
модели, в основе которой ле-
жит выявление значительных
отклонений в состоянии здоро-
вья, то есть диагностика забо-
леваний с последующим дли-
тельным и зачастую малоэф-
фективным лечением. В связи
с этим становится очевидной
необходимость оперативного
саногенетического подхода к
определению состояния здоро-
вья человека: разработки про-
гностических методов оценки
текущего состояния организма,
поиска методик, которые дадут
возможность выявлять наруше-
ния функций организма на
уровне донозологических ста-
дий, предшествующих разви-
тию тех или иных заболеваний
(так называемый донозологи-
ческий, доклинический уровень
диагностики). Сущность доно-
зологической диагностики за-
ключается в понимании того,
что переход от состояния здо-
ровья к болезни проходит ряд
стадий, на каждой из которых
организм пытается приспосо-
биться к новым для него усло-
виям существования путем из-
менения уровня функциониро-
вания и напряжения регулятор-
ных механизмов, что является
предпосылкой к формированию
патологического следа. Глав-
ным преимуществом донозоло-
гической диагностики является
осуществление экспертизы воз-
можных здоровьеповреждаю-
щих факторов не на уровне
фиксации  патологического
следа, а на основе определения
степени сбалансированности
адаптационных возможностей
наиболее важных для жизне-
обеспечения регуляторных си-
стем [3; 4].
Наиболее раннее узнавание
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ВОЗМОЖНОСТИ САНОГЕНЕТИЧЕСКОЙ
ЭКСПЕРТИЗЫ В ОЦЕНКЕ РЕСПИРАТОРНОГО
СТАТУСА ОРГАНИЗМА ЧЕЛОВЕКА

формирующегося патологичес-
кого следа позволяет опреде-
лить вероятную направлен-
ность процессов адаптации, их
выраженность и исходы для
каждой микропопуляции. Кро-
ме того, выявление нарушений
функций различных органов и
систем на уровне донозологи-
ческих форм позволяет прово-
дить коррекцию выявленных
сдвигов на ранних стадиях, не
доводя их до развития патоло-
гического процесса (болезни),
что, несомненно, имеет замет-
ное преимущество по эффек-
тивности перед методами лече-
ния уже существующих, фикси-
рованных заболеваний и инток-
сикаций [2; 4].
Трудность изучения уровня

функционирования и выявления
напряжения регуляторных ме-
ханизмов связана с тем, что
систем, определяющих адапта-
ционные резервы, достаточно
много, а их баланс у каждого
индивидуума значительно ва-
рьирует. Именно поэтому кон-
цептуальной базой прогности-
ческой диагностики состояния
организма должно быть много-
параметровое, комплексное
изучение систем разных уров-
ней и механизмов их функцио-
нирования. Все они генетичес-
ки детерминированы и имеют
одинаковое назначение. Актив-
ная позиция в коррекции опре-
деляемых отклонений возмож-
на только при знании возмож-
ностей функционирования раз-
личных органов и систем конк-
ретного человека, определяю-
щих состояние его индивиду-
ального здоровья — саногене-
тический статус [1; 3].
Основу определения саноге-

нетического статуса должны
составлять экспрессные авто-
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матизированные методики, по-
зволяющие объективно оце-
нить состояние организма, ко-
торый представляет собой со-
вокупность элементов и связей
между ними, функционирую-
щих как единое целое. Для ис-
следования функционального
баланса необходимо использо-
вать как можно больший арсе-
нал методов, позволяющих ре-
гистрировать состояние значи-
тельного числа функциональ-
ных систем. При этом осново-
полагающим должен быть кон-
троль за степенью сбалансиро-
ванности адаптационных воз-
можностей наиболее важных
здоровьесберегающих систем
организма — сердечно-сосуди-
стой, дыхательной, дезинтокси-
кационной, иммунной, обмен-
ной и психосоматической, ко-
торые в совокупности форми-
руют «саногенетический про-
филь».
Необходимость использова-

ния показаний функции внеш-
него дыхания для характерис-
тики состояния организма
обусловлена значительным
вкладом системы дыхания в
обеспечение жизнедеятельнос-
ти организма. Клетки живых
организмов получают энергию
в результате окислительного
распада питательных веществ,
который протекает с участием
кислорода. Кроме того, нор-
мальная жизнедеятельность
клеток возможна лишь при уда-
лении продуктов метаболизма,
важнейшим продуктом которо-
го является углекислый газ.
Всю работу по обеспечению
организма адекватным количе-
ством кислорода и выведению
из него диоксида углерода вы-
полняет дыхательная система.
Поэтому разбалансирован-
ность, недостаточность функ-
ционирования респираторной
системы сказывается на жизне-
деятельности других органов и
систем организма [5].
Необходимость изучения

функционального  состояния
дыхательной системы диктует-
ся также тем обстоятельством,
что, несмотря на значительные
достижения в изучении этиоло-
гии и патогенеза болезней ор-
ганов дыхания, появление но-

вых, эффективных методов и
средств лечения, заболеваний
дыхательной системы, по-пре-
жнему, являются наиболее ча-
стой патологией в структуре
заболеваемости  внутренних
органов, особенно в детском
возрасте [6].

Все вышеизложенное позво-
лило сформулировать цель
данной работы — комплексное
исследование функционально-
го состояния дыхательной си-
стемы у студентов Одесского
государственного медицинско-
го университета и определение
наиболее информативных фак-
торов, характеризующих сано-
генетический статус респира-
торной системы. Это позволит
использовать обнаруженные
закономерности для раннего
выявления донозологических
состояний, что даст возмож-
ность проводить целенаправ-
ленные оздоровительно-профи-
лактические мероприятия.

В процессе  исследований
нами было обследовано 115
студентов обоего пола в возра-
сте от 17 до 25 лет. Для полу-
чения статистически достовер-
ных результатов в процессе
обработки данных нами было
произведено деление всего кон-
тингента обследованных лиц на
следующие референтные груп-
пы (табл. 1).

Для достижения поставлен-
ной цели у данного континген-
та исследуемых в лаборатор-
ных условиях с помощью ана-
лизатора внешнего дыхания
(АЛДК-1, г. Санкт-Петербург,
Россия) регистрировались сле-
дующие показатели дыхатель-
ной системы: жизненная  ем-
кость легких (ЖЕЛ), время
максимальной объёмной ско-
рости (Тмах), время выдоха
(Твыд), жизненная емкость лег-
ких при форсированном выдохе
(ФЖЕЛ), объем форсированно-
го выдоха за 1 с (ОФВ1), ин-
декс Тиффно (ИТ), максималь-
ная объемная скорость выдоха
(ОСВм), объемная скорость
выдоха на уровне 0,75 от ЖЕЛ
(ОСВ75), объемная скорость
выдоха на уровне 0,50 от ЖЕЛ
(ОСВ50), объемная скорость
выдоха на уровне 0,25 от ЖЕЛ
(ОСВ25), средняя объемная

скорость выдоха (ОСВср), вре-
мя достижения пиковой ОСВ
(Тпос), максимальная вентиля-
ция легких (МВЛ), частота ды-
хания (ЧД). Кроме того, прово-
дились антропометрические
измерения (масса и длина тела,
окружность грудной клетки в
момент паузы, вдоха и выдоха),
показатели абсолютной стати-
ческой силы (максимальная
сила мышц спины и кисти), ис-
следовалось состояние кардио-
гемодинамики (пульс, кровяное
давление), физической рабо-
тоспособности  (степ-тест
PWC170 с МПК), проводились
функциональные пробы с за-
держкой дыхания на вдохе
(Штанге) и на выдохе (Генче),
по ряду перечисленных показа-
телей рассчитывались индексы
Кетле и Эрисмана, жизненный
показатель, отношение силы
спины и кисти к массе тела. В
общей сложности получено 28
прямых и косвенных показате-
лей, в достаточной мере отра-
жающих состояние респира-
торной системы студентов.

Для оценки и анализа полу-
ченных в процессе обследова-
ния показателей нами была
проведена статистическая об-
работка с использованием фак-
торного анализа и непарамет-
рических методов.

Факторный анализ осуще-
ствлялся методом главных ком-
понент. При этом находился
полный набор факторов, вклю-
чая как общие, так и характер-
ные. Взаимосвязь между исход-
ными параметрами оценива-
лась по корреляционной матри-
це, и для дальнейших расчетов
мы оставили факторы, собст-
венное значение которых, со-
гласно критерию Кайзера, пре-
вышает 1,0. Для корреляцион-
ной матрицы находились соб-
ственные числа и собственные
вектора, позволяющие сформи-
ровать матрицу весовых нагру-
зок и факторные выражения.

Результаты факторного ана-
лиза показали, что во всех трех
референтных группах число
наиболее значимых факторов
одинаково — три. Общий фак-
торный вес в сравниваемых
группах был также приблизи-
тельно одинаков. В целом фак-
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торная структура показателей
дыхательной системы в орга-
низмах студентов всех исследу-
емых групп оказалась сходной
(табл. 2). Так, во всех трех груп-
пах представляется возможным
выделить несколько идентич-
ных факторов. Первый можно
условно назвать «морфофунк-
циональный фактор», в кото-
рый включались следующие
показатели: масса и длина
тела, окружность грудной клет-
ки в момент паузы, вдоха и вы-
доха, показатели абсолютной
статической силы (максималь-
ная сила мышц), физической
работоспособности (степ-тест
PWC170 с МПК), состояние кар-
диогемодинамики (пульс, кро-
вяное давление). Его фактор-
ный вес среди других был наи-
более значителен: в первой груп-
пе он равнялся 23,5 % , во вто-
рой — 27,1 %, в третьей — 26,0 %.
Второй фактор может быть

обозначен как «фактор бронхи-
альной проводимости», вклю-
чавший в себя Tмax, Tвыдоха,
ИТ, ОСВм, ОСВ 0,75, ОСВ 0,50,
ОСВ 0,25 от ЖЕЛ, ОСВср,
Тпос. Его удельный вес наибо-
лее значителен у лиц старшей
возрастной группы.

Третий фактор может быть
назван «фактором дыхатель-
ных объемов». Он состоит из
показателей, отражающих
ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОВФ1, МВЛ,
ЧД, данные дыхательных проб
Штанге и Генче.

Таким образом, результаты
факторного анализа позволили
представить многокомпонент-
ную структуру функционально-
го состояния дыхательной си-
стемы студентов в различном
возрастном диапазоне, выде-
лить ее основные составляю-
щие, что открывает перспекти-
вы ранней донозологической
диагностики  с последующей
своевременной коррекцией вы-
явленных отклонений.

Для объективной оценки по-
лученных показателей исполь-
зуется непараметрический ме-
тод — метод центильных таб-
лиц. Ранжирование параметров
производится по результатам
популяционных исследований с
учетом пола и возраста в шка-
ле «гипофункция — гиперфунк-
ция». Используемый нами ме-
тод предполагает установку
центильных границ следующим
образом: мода распределения
является точкой отсчета для

определения  гипер- и гипо-
функционального значения па-
раметра (Х0); первому центилю
соответствуют значения иссле-
дуемого параметра, встречаю-
щиеся в 50 % наблюдений в по-
пуляции, неотягощенной вери-
фицированными патологиями,
что иллюстрирует максималь-
ный баланс физиологической
функции (Х±0,5); второму центи-
лю соответствует по 20 % ги-
пер- и гипофункциональных
значений, что отражает состо-
яние напряжения физиологи-
ческих функций (Х±1,5); предпа-
тологическому  напряжению
физиологических  функций в
условно-нормальной популя-
ции соответствуют значения
третьего центиля, отражающие
сдвиги в сторону гипер- и ги-
пофункции, встречающиеся в
10 % случаев (Х±0,5). Таким об-
разом, для каждого параметра
можно определить его ранг по
частоте встречаемости в ус-
ловно-нормальной популяции и
соответствие уровню функцио-
нирования исследуемой физио-
логической системы.
Метод центильных таблиц

основан на сравнении контро-
лируемого показателя со сред-
нестатистическими  данными
определенным образом подо-
бранной (по возрасту, полу и
т. д.) группы. В колонках цен-
тильной таблицы содержатся
количественные границы ана-
лизируемого показателя у оп-
ределенного процента (центи-
ля) обследованной  группы.
Границы и количество цен-
тильных групп устанавливают-
ся в зависимости от целей и
градаций оценки. Задача оце-
нивания — найти, в какой цен-
тильный интервал попадает
измеренная величина, и таким
образом связать его с опреде-
ленной оценкой состояния.
Метод  центильных  таблиц
подходит  для  оценивания
всех представленных показа-
телей, поскольку не чувстви-
телен к виду распределения,
т. к. оперирует  лишь  с  про-
центным  содержанием  груп-
пы ,  соответствующим  дан-
ным границам контролируе-
мого показателя.

Таблица 1
Распределение обследованного контингента по возрасту, полу и росту

По возрастному признаку

17–19 лет 19–23 года Более 23 лет

47 человек 38 человека 30 человек

По половому признаку

Мужчины Женщины

54 61

По ростовой группе

Ниже 165 см 165–175 см Выше 175 см

28 48 39

Таблица 2
Факторная структура респираторной системы студентов

в различных возрастных группах, %

                          
Показатель

                                        Возраст, лет

17–19 19–23 Старше 23
Морфофункциональный фактор 23,5 27,1 26

Фактор бронхиальной проводимости 12,6 13,2 14,6

Фактор дыхательных объёмов 14,7 14,2 13,7

Общий вклад 50,8 54,5 54,3
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В саногенетическом монито-
ринге нами была использована
4-балльная шкала оценок ба-
ланса здоровьесберегающих
систем организма. Не вдаваясь
в терминологию толкования
этих градаций, суть их можно
описать следующим образом.
Балл 1 — величина измерен-

ного показателя лежит в гра-
ницах, характерных для боль-
шинства здоровых людей об-
следованной группы, т. е., по
сути, является «нормой» для
данной группы.
Балл 2 — величина измерен-

ного показателя попадает в ин-
тервал, прилегающий к «нор-
мальному». Такие показатели
можно считать «практически
нормальными», т. е. выявлен-
ные отклонения трактовать как
особенности физиологии разви-
тия индивида, профессиональ-
ной деятельности и т. д.
Балл 3 — этот интервал по-

казателей характерен для «по-
граничных» с дезадаптацион-
ными состояний организма.
Балл 4 — величина измерен-

ного показателя лежит в гра-
ницах, при которых возможно
проявление симптоматики оп-
ределенного  заболевания. В
этом случае возможно наличие
патологии, возникшее вслед-
ствие дезадаптационных про-
цессов в организме. Обычно
такие показатели возможны
для 3–10 % обследованных.
Конечно, при таком подхо-

де к оцениванию, 4-й балл не
будет строго указывать на па-
тологию (впрочем, это и не тре-
буется от саногенетической эк-
спресс-диагностики), т. к. в
ряде случаев будет давать ги-
пердиагностику, но вместе с
тем может служить достаточ-
ным основанием для более де-
тального обследования, в том
числе и в медицинском учреж-
дении.
В соответствии с балльной

системой оценки исследуемые
студенты разделились следую-
щим образом: не было выявле-
но морфологических и функцио-
нальных отклонений только у
31 студента, что составляет
27 %; обнаружены незначитель-
ные отклонения у 53 студентов
(46 %); значительные отклоне-

ния, характерные для состоя-
ний, пограничных с дезадапта-
ционными, имели место у 22
студентов (19 %) и у 9 студен-
тов (8 %) была выявлена пато-
логия со стороны дыхательной
системы (табл. 3).

Показатели внешнего дыха-
ния у студентов, получивших
оценку в 2 балла, в целом име-
ли картину функционального
благополучия работы бронхо-
легочной системы. Однако об-
ращает на себя внимание сни-
жение вентиляционных показа-
телей (ниже условной нормы
ОСВ 75), отражающих состоя-
ние функциональной активно-
сти бронхов крупного калибра.
При индивидуальном анализе
спирограмм этой группы отме-
чена более выраженная карти-
на нарушений внешнего дыха-
ния. Снижение  показателей
функции внешнего дыхания от-
мечалось по следующим пара-
метрам: ОФВ (14,4 %); ИТ
(12 %); ОСВ 75 (62 %); ОСВ 50
(21,6 %); ОСВ 25 (8,4 %). Все
указанные показатели отно-
сятся к скоростным парамет-
рам внешнего дыхания, и сни-
жение их функционального по-
тенциала свидетельствует  о
формировании у ряда студен-
тов этой группы обструктивных
нарушений бронхиального де-
рева и может являться физио-
логическим маркером премор-
бидного состояния.

В группе студентов с откло-
нениями от нормы (балл 3) наи-
более снижены показатели
ОСВ 75, 50, 25, которые явля-
ются физиологическими инди-
каторами степени проходимо-
сти бронхов в зависимости от
их калибра (мелкие, средние,
крупные). Эти данные свиде-
тельствуют о развитии бронхи-
альной обструкции. В данной
группе эластические свойства
легких, очевидно, не претерпе-

вают значительных изменений,
что подтверждается нормаль-
ными объемными величинами
(ФЖЕЛ, ЖЕЛ). Отсутствие из-
менений объемных показате-
лей можно объяснить компен-
саторной реакцией организма,
направленной на поддержание
основных функций дыхательной
системы. Компенсаторный ме-
ханизм обусловлен усилением
работы дыхательного центра,
повышением парциального дав-
ления кислорода в альвеоляр-
ном воздухе и увеличением ча-
стоты дыхательных движений.

У обследованных студентов
с хроническим обструктивным
бронхитом (4-й балл) отмеча-
лось значительное  снижение
скоростных показателей (ОФВ
1, ОСВ 75, 50, 25) на фоне нор-
мальных объемных параметров
(ЖЕЛ, ФЖЕЛ), т. е. наблюда-
лось нарушение функций брон-
холегочного аппарата на всех
уровнях бронхиального дерева
(мелких, средних и крупных
бронхов). При заболеваниях
легких с формированием гене-
рализованной обструкции реги-
стрируется уменьшение ОФВ,
индекса Тиффно, ОСВ 75, 50, 25
при наличии нормальной
ФЖЕЛ. Ведущую роль в разви-
тии данных изменений играет
бронхоспастический синдром.
При этом отмечается выражен-
ная вариабельность спирогра-
фических кривых от резких из-
менений до нормальных величин
вентиляционных параметров.

Все вышеизложенные зако-
номерности позволяют считать
саногенетический мониторинг
экспрессным и высокоинфор-
мативным методом исследова-
ния, открывающим дополни-
тельные возможности как для
донозологической диагности-
ки, так и для идентификации
степени выраженности нозоло-
гических проявлений.

Таблица 3
Результаты оценки саногенетического статуса дыхательной системы

                 Показатель Балл Количество студентов

Норма 1 31

Практически норма 2 53

Есть отклонения от нормы 3 22
Возможность патологии 4 9
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Выводы

1. На основании проведенных
исследований и примененных
методик анализа полученных ре-
зультатов установлены наибо-
лее информативные факторы, оп-
ределяющие саногенетический
статус дыхательной системы.

2. В результате проведенной
саногенетической диагностики
у 22 (19 %) студентов, имеющих
значительные отклонения, вы-
явлено снижение показателей
ОСВ 75, ОСВ 50, ОСВ 25, что
свидетельствует о формирова-
нии бронхиальной обструкции.

3. У 53 (56 %) студентов, от-
несенных по балльной шкале
оценок саногенетического ста-
туса дыхательной системы ко
второй группе («практически
норма»), отмечено снижение
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скоростных параметров внеш-
него дыхания.

4. Проведенная работа позво-
ляет рекомендовать применен-
ный алгоритм исследования ды-
хательной системы и методики
анализа полученных результа-
тов для использования в практи-
ке массовых профилактических
осмотров с целью выявления и
своевременной коррекции доно-
зологических состояний респи-
раторной системы.
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Вступ

Формування життя на Землі
нерозривно пов’язане з постій-
ними хвильовими впливами. До
головного з них належить елек-
тромагнітне сонячне випромі-
нювання. Основна частина його
спектра припадає на видимий
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та інфрачервоний діапазони з
максимумами спектральної по-
верхневої густини потоку енер-
гії біля поверхні Землі у про-
міжку від 500 до 2000 нм [6].
Важко уявити, щоб електро-
магнітна сонячна радіація на
початкових етапах еволюції не
брала участі у структурофор-

муючих, біохімічних, а відтак і
функціональних процесах жи-
вих клітин, спрямованих на до-
сягнення кінцевої мети життєді-
яльності — вдосконалення при-
стосування до умов існування.
Ускладнення будови та роз-

ширення функціональних мож-
ливостей живих організмів не
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могли істотно знизити роль си-
стеми фотосприйняття і обу-
мовлених нею адаптогенних ре-
акцій не тільки на субклітинно-
му, але й на тканинному, орган-
ному, системному і організме-
ному рівнях. У разі справедли-
вості цієї гіпотези можна при-
пустити, що вплив сонячної
електромагнітної радіації пови-
нен реалізуватися на кожному
рівні організації живого орга-
нізму із залученням відповідних
регуляторних механізмів.
Незважаючи на складність

методичного доведення чи за-
перечення цього припущення,
ефективність і широке розпов-
сюдження геліотерапії, відомої
ще з античних часів [44], є яск-
равим свідченням існування в
організмі людини налагодже-
них каналів неретинального
фотосприйняття.
Новий етап в усвідомленні

механізму впливу світла на ор-
ганізм людини розпочався з
моменту появи низькоенерге-
тичного лазерного випроміню-
вання (НЕЛВ). Останнє, на від-
міну від природного, наділене
специфічними якостями: вузько-
направленістю, монохромніс-
тю, просторовою і часовою ко-
герентністю [46]. Завдяки їм
виникла можливість вибірково
впливати на різні ділянки тіла
людини з використанням світла
певної довжини хвилі, поверх-
невої густини потоку енергії і
тривалості опромінення. Ос-
таннє можна розцінювати як
методичну основу для поглиб-
лення фотоефектів окремих
спектрів природного сонячного
фону та їх вивчення.
Саме завдяки лазерному ви-

промінюванню сьогодні вста-
новлено наявність акцепції світ-
ла неретинальними клітинами
ссавців [23]. Подібність клітин-
них реакцій у відповідь на те-
рапевтичний фотовплив, який
полягає у зростанні їх функціо-
нальної активності, дозволив
сформулювати гіпотезу про іс-
нування специфічних молеку-
лярних компонентів, локалізо-
ваних у клітинних мембранах,
опромінення яких запускає лан-

цюг біохімічних і біофізичних
реакцій [39]. Доведено, що біо-
стимулювальна дія НЕЛВ реа-
лізується на всіх рівнях органі-
зації організму: від субклітин-
ного до системного і організме-
ного [40]. Найвищий біостиму-
лювальний ефект відмічається
при використанні НЕЛВ черво-
ного і ближнього інфрачерво-
ного спектрів у проміжку від
620 до 1300 нм [12; 22], що відпо-
відає діапазону довжини хвиль
електромагнітної сонячної ра-
діації при максимумах спект-
ральної поверхневої густини
енергії біля поверхні Землі.
У численних роботах пока-

зано, що завдяки НЕЛВ вини-
кає можливість підвищення ре-
зистентності організму до різ-
них несприятливих факторів
довкілля, розширення меж його
адаптації до середовища існу-
вання [40]. Ключовим механіз-
мом визнається стимуляція
функціональної активності клі-
тин за рахунок мобілізації її
функціональних резервів, що
забезпечує короткочасну (тер-
мінову) адаптацію [34; 39]. Ав-
тори відмічають, що адекватно
підібраному курсу лазерної те-
рапії характерне пролонговане
підвищення функціональної ак-
тивності клітин, що неможливо
пояснити без активації генетич-
ного апарату клітин, синтезу
відповідних білків, які входять
до складу активно працюючих
структур і можуть забезпечити
тривале підтримування їх функ-
ціонального стану на високому
рівні.
Одним з актуальних аспектів

цієї проблеми є патогенетичне
обгрунтування НЕЛВ для під-
вищення адаптаційних можли-
востей організму до впливу ток-
сичних факторів. Погіршання
екологічного стану довкілля,
широке розповсюдження ток-
сичних речовин на виробництві
і в побуті, безконтрольне вжи-
вання ліків, поширення нарко-
манії та алкоголізму [1; 26], а
також досить реальне в пер-
спективі підвищення хімічної
аварійності на території Украї-
ни та хімічного тероризму [47]

— все це зумовлює зростання
частоти гострих і хронічних от-
руєнь, а хімічна безпека люди-
ни на початку третього тисячо-
ліття стає однією з найважливі-
ших екологічних, медичних і
соціальних проблем.
Сьогодні існує значна кіль-

кість експериментальних робіт,
присвячених дії НЕЛВ на мор-
фофункціональний стан здоро-
вої печінки — органа, який
відіграє провідну роль в обміні
речовин й утилізації ксенобіо-
тиків. Виходячи з існуючої тео-
рії індивідуальної адаптації [30],
вивчення характеру відхилень у
стані здорової печінки під впли-
вом НЕЛВ дозволить передба-
чити можливість використання
цього фізичного фактора в уп-
равлінні процесами адаптації
гепатоцитів до отруйних речо-
вин.
Метою нашої роботи став

аналіз існуючих літературних да-
них у контексті можливості впли-
ву НЕЛВ на реактивність здоро-
вої печінки та її резистентність
проти токсичних факторів.

Матеріали
та методи дослідження

В основі розвитку адапта-
ційних реакцій лежать два го-
ловних процеси: 1) зростання
функціональної активності біо-
логічних структур шляхом мо-
білізації функціональних ре-
зервів, обумовлених надмір-
ністю структури (термінова
адаптація); 2) формування
функціонально-домінуючої си-
стеми, яка специфічно відпові-
дає за пристосування до дії пев-
ного фактора довкілля, і зрос-
тання її потужності до рівня,
який диктує середовище (дов-
готривала адаптація) [30]. В ос-
танньому випадку відбувається
активація генетичного апара-
ту, зростає маса структур, які
відповідають за адаптацію. Ор-
ганізм набуває нової якості —
підтримання життєдіяльності в
умовах, раніше несумісних з
життям. Отже, пусковим мо-
ментом адаптаційних реакцій є
зростання функціональної ак-
тивності системи (біостимуля-
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ція), яка специфічно відповідає
за адаптацію до несприятливо-
го фактора довкілля, на різних
рівнях її організації.
Враховуючи подібність мо-

лекулярних механізмів уражен-
ня печінки ксенобіотиками, не-
залежно від природи пошко-
джуючого фактора, біостиму-
лювальний вплив НЕЛВ на пе-
чінку здорових лабораторних
тварин слід розглядати у кон-
тексті процесів, які специфічно
порушуються при дії токсичних
речовин. Умовно можна виділи-
ти чотири головних напрямки:

— вплив на ключові ланки
метаболізму та антиоксидант-
ний захист;

— вплив на мiкросомальну
монооксигеназну систему пе-
чінки;

— вплив на ультраструкту-
ру, мiкроциркуляторне русло і
жовчовидільну функцію гепато-
цитів;

— вплив на специфічну і не-
специфічну резистентність ор-
ганізму експериментальних
тварин.
Зупинимося на кожному з них.

Вплив на ключові
ланки метаболізму

та антиоксидантний захист

Встановлено, що одноразо-
ве опромiнення епiгастральної
дiлянки гелій-неоновим лазе-
ром (ГНЛ) з вихiдною потуж-
нiстю 17 мВт показало, що при
тривалостi сеансу 20 хв суттє-
во пiдвищувалася активність
НАД+-глутаматдегiдрогенази,
якiй належить важлива роль у
синтезi бiлка, в утвореннi висо-
коактивних речовин i здiйсненнi
сполучних функцiй мiж рiзними
метаболiчними потоками. При
експозицiї 30 хв зростала також
активнiсть мiтохондрiальної
аспартатамiнотрансферази. В
експериментальних  умовах
активнiсть цитоплазматичної
аспартатам iнотрансферази
вірогідно знижувалася [8].
Черезшкірне опромінення

печінки інтактних кроликів на-
півпровідниковим iнфрачерво-
ним лазером у поєднанні з маг-
нітним полем (довжина хвилi —

0,8 мкм, потужнiсть на виходi
свiтловода — 15 мВт, поверх-
нева густина енергiї на один се-
анс — 0,9 Дж·см–2, величина
iндукцiї постiйного магнiтного
поля — 20–35 мТл) у першу де-
каду експерименту сприяло
зростанню основних субстратiв
енергетичного обмiну (глюкози
i лiпiдiв), стабiлізувало вмiст
малонового діальдегiду з
тенденцiєю до його зниження,
що вказувало на нейтралiзацiю
вiльнорадикальних реакцiй
[21].
За даними деяких авторів

[37], опромiнення черевної по-
верхнi тiла експериментальних
тварин розфокусованим ГНЛ з
поверхневою густиною потоку
енергії 5 Вт·м-2 протягом 3–20 хв
i 5–20 сеансiв викликало зрос-
тання активностi Na-K-АТФ-
ази у печiнцi. Із пiдвищенням
експозицiйної дози знижувався
рiвень iонiв кальцiю в тканинах,
зростав вмiст iонiв магнiю i
пiдвищувалася активнiсть Mg-
АТФази.
Черезшкiрний вплив на

печiнку здорових тварин ГНЛ
з густиною поверхневого пото-
ку енергії 36 мВт·см–2 однора-
зово з експозицiями 1, 3 i 5 с
через 24 год спричинював зро-
стання активностi лактатдегiд-
рогенази i появу нових її фрак-
цiй. Отриманий ефект був до-
зозалежним [32].
Показано, що пiд впливом

ГНЛ на iзольованi мiтохондрiї
iнтактних щурiв виникала нова
субпопуляцiя цих органел, в
якiй iстотно активувалася ци-
тохромоксидаза i зростав вмiст
РНК [49]. За даними [48], в
опромiнених ГНЛ iзольованих
мiтохондрiях зростало вироб-
лення АТФ, на 50–60 % пiдви-
щувався синтез мiтохондрiаль-
ної ДНК. Автори припускають,
що лазерне свiтло взаємодiє з
молекулами матриксу мiто-
хондрiй.
Опромінення ГНЛ звiльненої

вiд шерстi епiгастральної дi-
лянки iнтактних щурiв (поверх-
нева густина потоку енергії
3,5 мВт·см–2 щодня по 8 хв про-
тягом 8 днiв) викликало змен-

шення рiвня перекисного окис-
лення ліпідів (ПОЛ) мем-
бранних систем клiтин гомоге-
натів печiнки, активацiю гене-
тичного апарату i посилення
енергопродукцiї в мiтохондрiях
[36]. Подібні результати узго-
джуються з результатами ін-
ших авторів [45].
Пригнічення ПОЛ спостерi-

галося при впливі на гомогена-
ти печiнки in vitro. За даними
[28], їхнє опромiнення ГНЛ при-
зводить до пiдвищення фермен-
тативної активностi каталази.
Автори пов’язують це з тим, що
один iз максимумiв поглинання
каталази знаходиться у чер-
вонiй ділянці спектра i стано-
вить 628 нм, що є дуже близь-
ким до довжини хвилi ГНЛ. У
свою чергу активацiя каталази
призводить до посилення утво-
рення АТФ у мiтохондрiях i
зниження вiльнорадикального
окислення.
Зростання активностi ката-

лази вiдмiчається у низці робіт
[27; 29] як пiд дiєю гелiй-неоно-
вого, так i iнфрачервоного ла-
зера, що ставить під сумнів по-
силення активності цього фер-
менту за рахунок виключно ре-
зонансного поглинання квантів
енергії видимого світла. Крiм
цього, доведено, що низько-
енергетичний лазерний вплив
на печiнку стимулює активнiсть
таких антиоксидантних фер-
ментiв, як супероксиддисмута-
зи, цитохромоксидази, а також
вмiст у сироватцi кровi церу-
лоплазмiну i спричинює генера-
лiзовану (на рiвнi цiлiсного ор-
ганiзму) антиоксидантну дiю
[20]. У наших дослідженнях
після фотовпливу на печінку
відчутно зростав вміст SH-груп
у гомогенаті печінки і сироватці
крові [11].
НЕЛВ може виступати та-

кож у ролi структурного анти-
оксиданту фiзичної природи.
Це пов’язано з конформацій-
ною перебудовою в бiомем-
бранах, яка настає пiд впливом
iнфрачервоного лазерного ви-
промiнювання і приводить до
змiни спектру фосфолiпiдних
компонентiв мембран. Внаслi-
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док цього вони збагачуються
фракцiями фосфолiпiдiв з ниж-
чою температурою фазового
переходу, завдяки чому пiдви-
щується їх антиокислювальна
активнiсть. Встановлено пiдви-
щення спiввiдношень фосфати-
дилетаноламiн/фосфатидил-
холiн i сфiнгомiєлiн/фосфати-
дилхолiн у мембранах гепа-
тоцитiв i зниження в них рiвня
ПОЛ [19]. Модифікація струк-
турного стану як білкового, так
і ліпідного компонентів плазма-
тичних мембран гепатоцитів
внаслідок опромінення гомоге-
натів печінки продемонстрова-
но і в інших дослідженнях [43].

Вплив на мiкросомальну
ферментну систему печiнки

В експериментальних дослi-
дженнях [24] доведено, що
опромiнення печiнки здорових
щурiв напiвпровiдниковим ла-
зером з довжиною хвилi 0,85 мкм
викликало виражену активацiю
мiкросомальної системи гепато-
цитів. Активнiсть цитохром-Р-
450 залежних оксигеназ, що
здiйснює метаболiзм холесте-
рину, пiдвищувалася в 1,8 разу.
Рiвень холестерину в кровi при
цьому знижувався, а кiлькiсть
первинних жовчних кислот —
метаболiтiв холестерину в жов-
чi — пiдвищувалася. Аналогiч-
нi данi наводяться й у роботi
[18]. Авторами на підставі екс-
периментальних i клiнiчних да-
них був розроблений «Спосiб
профiлактики гiперхолесте-
ринемiї» (патент України
№ 10928).
Як свiдчать данi [14], опро-

мiнення депiльованої епiгаст-
ральної дiлянки над проекцiєю
печiнки інфрачервоним лазе-
ром (довжина хвилі 0,89 мкм,
частота iмпульсiв 300 Гц, три-
валiсть експозицiї 256 с, курс 5
процедур) пiдвищувало актив-
нiсть гiдроксилазної фермент-
ної системи ендоплазматично-
го ретикулуму гепатоцитiв (ци-
тохром-Р-450), за допомогою
якої здiйснюється дезактивацiя
лiкiв та iнших чужорiдних спо-
лук. Морфологiчна картина
печiнки вказувала на стиму-

ляцiю утворення i накопичення
енергiї в гепатоцитах, посилен-
ня обмiнних процесiв.
За даними інших авторів,

опромiнення протягом 5 щоден-
них сеансiв депiльованої
дiлянки проекцiї печiнки (дов-
жина хвилi 0,89 мкм, експозицiя
256 с, поверхнева густина по-
току енергії 1, 3 i 15 мВт·см–2,
частота вiдповiдно 80, 300 i 1500
Гц) показало, що при iнтен-
сивностi 1 мВт·см–2 та частотi
80 Гц найбiльш виражено про-
являється пригнiчення швид-
костi спонтанного утворення
перекисiв лiпiдiв, НАДФН+-за-
лежного i аскорбатзалежного
ПОЛ у мiкросомальнiй фракцiї
печiнки щурiв. При iнтенсив-
ностi лазерного випромiню-
вання 3 мВт·см–2 та частотi
300 Гц спостерiгалася iндукцiя
реакцiй окислення-N-демети-
лювання амiдопiрину та n-
гiдроксилювання анiлiну в мiк-
росомах гепатоцитiв. Пiдви-
щення iнтенсивностi дiї лазерних
променiв до 15 мВт·см–2  (часто-
та 1500 Гц) спричинювало про-
тилежний ефект [15].
Аналогiчний вплив з часто-

тою 300 Гц в 1,5 разу пiдви-
щував каталiтичну активнiсть
цитохрому Р-450h i в 1,9 разу
— цитохрому Р-450p, якi беруть
участь у метаболiзмi стероїд-
них гормонiв. Однак у кровi не
знижувався рiвень бiологiчно
активної форми кортикостеро-
ну, що пов’язують з компенса-
торним посиленням секрецiї
адренокортикотропного гормо-
ну i глюкокортикоїдiв [2]. Поряд
з цим, виявлено активацію про-
цесів окисного метаболізму ксе-
нобіотиків, пов’язаного з цито-
хромом Р-450 [33].
П’ятиденний вплив імпульс-

ним інфрачервоним лазером
(0,89 мкм, 3 мВт·см–2 , 256 с) су-
проводжувався зростанням у
мікросомальній фракції гепато-
цитів активності супероксид-
дисмутази, каталази. глюта-
тіонпероксидази, глютатіон-
редуктази. З активацією фер-
ментативної ланки антиокси-
дантної системи автори пов’я-
зують нормалізацію НАДФН+

і аскорбатзалежного ПОЛ у
мікросомах печінки [13].
Подiбнi результати отриманi

також на фонi ваготомiї [7].
Зроблено висновок, що в реалi-
зацiї ефекту iнфрачервоного
лазерного випромiнювання на
мiкросомальнi окислювальнi
реакцiї парасимпатична iннер-
вацiя печiнки вiдiграє лише ча-
сткову роль.
На підставі дослідження

впливу НЕЛВ на мікросоми ге-
патоцитів висунута концепція
нехімічної модуляції активності
цитохром Р-450-залежної моно-
оксигеназної системи печінки
[16]. Згідно з нею черезшкірне
опромінення інфрачервоним
лазером інтактної печінки впли-
ває на швидкість біотрансфор-
мації ксенобіотиків і ендогенних
сполук у печінці шляхом зміни
активності і кількості окремих
форм цитохрому Р-450. Отри-
мані експериментальні дані
були підтверджені клінічно.
У наших дослідженнях опро-

мінення епігастральної ділянки
білих щурів біостимулюваль-
ною дозою супроводжувалося
істотним вкороченням трива-
лості гексеналового сну (на
23,2 %, Р<0,01), стимуляцією
холестеринметаболізуючої
функції печінки — швидкість
виділення жовчних кислот у
жовчі зростала на 86,7 %
(P<0,002) [10]. Ці показники
опосередковано свідчать про
зростання під впливом НЕЛВ
функціональної активності мік-
росомальних монооксигеназ
печінки, які метаболізують гек-
сенал і холестерин.

Вплив на ультраструктуру,
мiкроциркуляторне русло
і жовчовидільну функцію

гепатоцитів

Встановлено, що черезшкiр-
не опромiнення постiйно
дiючим iнфрачервоним арсенiд-
галiєвим лазером iнтактної
печiнки призводить до розши-
рення синусоїдних капiлярiв i
перисинусоїдних просторiв з
подовженням мiкроворсинок
васкулярного полюсу гепатоци-
тiв [9]. В ендотелiальних клi-
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тинах i зiрчастих макрофагах
вистилки синусоїдних капiлярiв
посилюється мiкропiноцитоз зі
збiльшенням кiлькостi транс-
ендотелiальних пор. Спостерi-
гається посилена пiноцитозна
активнiсть гепатоцитiв. Їх ядра
збільшуються у розмірах. Зро-
стає кількість двохядерних па-
ренхіматозних клітин. Пери-
нуклеарний простiр мiсцями
розширюється, збiльшується
кiлькiсть пор в ядернiй мем-
бранi. Частина ядерець гiпер-
трофуються. В мiтохондрiях
ущільнюється матрикс, збіль-
шується кількість крист. Вони
подовжуються, набувають
чітких контурів. Як наслідок —
мітохондрії збільшуються у роз-
мірах. Крім цього, в гепатоци-
тах підвищується вмiст про-
фiлiв зернистої ендоплазма-
тичної сiтки i глiкогену. Спо-
стерiгається помiрна гiперпла-
зiя везикулярного компонента
пластинчастого комплексу.
Автори дійшли висновку, що
опромiнення арсенiд-галiєвим
лазером в iнфрачервоному
дiапазонi позитивно впливає на
функцiональну активнiсть ядра
i мiтохондрiй гепатоцитiв та
на мiкроциркуляцiю в органi.
Аналогiчнi результати наве-

денi в роботi інших авторів,  якi
здiйснювали опромiнення арсе-
нiд-галiєвим лазером у iмпульс-
ному режимi (довжина хвилi 890
мкм, частота iмпульсiв 80 Гц,
тривалiсть експозицiї 128 с,
потужнiсть на виходi свiтло-
вода 3 мВт, 5–7 сеансiв з iнтер-
валом 1 доба) епiгастральної
дiлянки iнтактних щурiв [5].
Спостерiгали активацiю мiкро-
циркуляторного русла: виявле-
но розширення просторiв Дiссе
i синусоїдних капiлярiв, зрос-
тання густини цитоплазматич-
них структур, кількості i роз-
мiрiв мiкроворсинок на поверх-
нi гепатоцитiв, клiтин вистил-
ки синусоїдних капiлярiв. Зро-
стала щiльнiсть зерен глiко-
гену, проте зменшувався його
об’єм. Пiдвищувався розмiр
ядерець, зростала щiльнiсть
хроматину i кількість пор ядер-
ної оболонки.

Ефективним виявився й
черезшкiрний вплив на печiнку
ГНЛ. Його застосування (по-
тужність на виходi свiтловода
25 мВт, по 5 хв щодня, 3–20 днiв)
вже пiсля 3-го сеансу виклика-
ло повнокров’я внутрiшньо-
часточкових синусоїдiв i судин
трiад, набряк простору Дiссе.
У гепатоцитах зростала площа
поверхнi ядерної мембрани i
гранулярної ендоплазматичної
сiтки. Пiдвищувалася кiлькiсть
рибосом, ущiльнювався мат-
рикс мiтохондрiй. Збiльшував-
ся вмiст нуклеїнових кислот у
ядрi, що свідчило про зростан-
ня синтезу бiлкiв. Кiлькiсть
глiкогену пiсля 3, 6 i 12 сеансiв
знижувалася i нормалiзувалася
пiсля 20 сеансiв. На думку
авторiв, зниження вмiсту глiко-
гену свiдчило про прискорення
окисно-вiдновних процесiв [4].
В окремих дослiдженнях

порiвнювали ефективнiсть
впливу на мiкроциркуляторне
русло печiнки ГНЛ та iнфра-
червоного лазера [25]. Було
показано, що одноразове опро-
мiнення вiдкритої поверхнi пе-
чiнки iнтактних щурiв ГНЛ (по-
верхнева густина потоку енергії
опромінення — 15 мВт·см–2 ,
поверхнева густина енергії — 5
Дж·см–2 ) викликало виражену
реакцiю. Спостерiгалося зрос-
тання дiаметра синусоїдiв i
центральних вен, рисунок
мiкроциркуляторного русла
ставав чiткiшим. Пiдви-
щувалася кiлькiсть видимих у
полi зору синусоїдiв, що свiд-
чило про вiдкриття резервних
мiкросудин. Дiаметр термiналь-
них портальних венул мав тен-
денцiю до деякого зменшення
або залишався незмiнним. Заз-
начені змiни були зворотними,
i через 30 хв дiаметр мiкросу-
дин наближався до вихiдного.
При цьому контрастнiсть ри-
сунка мiкроциркуляторного рус-
ла i кiлькiсть видимих синусої-
дiв залишалися пiдвищеними.
Опромiнювання печiнки інфра-
червоним лазером (15 мВт·см–2 ,
4–5 Дж·см–2 ) викликав посилен-
ня кровообiгу в поодиноких си-
нусоїдах. Їх дiаметр, а також

дiаметр центральних вен збiль-
шувався, не знижуючись через
30 хв пiсля припинення опромi-
нення. Спостерiгалося спло-
щення ворсинок на люмiналь-
нiй поверхнi гепатоцитiв. У них
збiльшувалася кількість лiзо-
сом, що свiдчило про зростан-
ня функцiональної активностi.
В ендотелiальнiй вистилцi
синусоїдiв потоншувалися краї
ендотелiоцитiв i з’являлася тен-
денцiя до розширення люкiв.
Отже, iнфрачервоне лазерне ви-
промiнювання викликає стiй-
кішу активацiю мiкроцирку-
ляторного русла i одночасно
змiнює функцiональний стан
печiнкових клiтин у бiк актива-
цiї. Стимуляцiя мiкроцирку-
ляторного русла печiнки вiдмi-
чалася також в інших дослі-
дженнях [35]. Автори цих дослі-
джень припускають, що актива-
ція мікроциркуляторного русла
є ключовим механізмом тера-
певтичного впливу НЕЛВ.
Посилення функцiональної

активностi печiнки виявлено i
при дiї iнфрачервоним iмпульс-
ним лазером. Вивчали морфо-
функцiональнi змiни в печiнцi
iнтактних щурiв, яким здiйсню-
вали лазерний вплив на про-
екцiю печiнки з рiзною часто-
тою генерацiї iмпульсiв (довжи-
на хвилi — 0,89 мкм, 5 щоден-
них процедур з тривалiстю 256 с
кожна, частота iмпульсiв — 80,
300 i 1500 Гц) [31]. Встановле-
но, що при частотi 300 Гц у пе-
чiнцi спостерiгалися змiни, якi
свiдчили про зростання функ-
цiональної активностi гепато-
цитiв i, зокрема, їх секреторної
функцiї. Застосування частоти
80 Гц супроводжувалося не-
значними морфофункцiональ-
ними вiдхиленнями. Низько-
iнтенсивне лазерне опромiню-
вання з частотою 1500 Гц пiд-
вищувало функцiональну, в то-
му числi й секреторну актив-
нiсть печiнкової паренхiми біль-
ше, нiж опромiнення з iншими
частотами.
У наших експериментах ви-

вчалася зовнішньосекреторна
функція печінки під впливом
черезшкірного магнітолазерно-
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го опромінення печінки здоро-
вих щурів (довжина хвилі —
0,82 мкм, постійний режим, по-
тужність на виході світлопро-
вода — 10–35 мВт) [17]. Вста-
новлено, що інтенсивність жов-
човиділення є дозозалежною з
максимумом при поверхневій
густині енергії опромінення 42,8
Дж·см–2 . Істотно зростала швид-
кість виділення загального і пря-
мого білірубіну, холестерину і
жовчних кислот. Вірогідно під-
вищувався ступінь кон’югації
білірубіну. На підставі експери-
ментальних даних розроблено
«Спосіб посилення жовчовиді-
лення у лабораторних тварин»
(патент України № 23908).

Вплив на специфічну
і неспецифічну резистентність
організму експериментальних

тварин

Показано, що одноразовий
вплив інфрачервоного лазера
«Скаляр» протягом 60 с на епi-
гастральну дiлянку iнтактних
бiлих щурiв з вихiдною по-
тужнiстю 5 мВт на 3-тю добу
викликав лейкоцитоз i зростан-
ня усiх форм лейкоцитiв [42].
При застосуваннi 20 мВт на
виході світловода даний ефект
спостерігався на 7-му добу.
При вихідній потужності 40 мВт
змiни загальної кількості лей-
коцитiв i лейкоформули були
незначними. Вiдносна кiлькiсть
фагiв починала зростати при
опромiненнi потужнiстю 5 i 20
мВт вже через 1 добу, досяга-
ючи максимуму приросту на
7-му вiдповiдно на 152 i 157 %.
При опромiненнi з потужнiстю
40 мВт повiльно наростала фа-
гоцитарна активнiсть до 7-ї
доби на 162 %. Поглинальна
активнiсть збільшувалася в усiх
випадках в 2,2–4,1 разу. Разом
з тим, перетравлююча функцiя
полiнуклеарiв протягом дослiду
залишалася в межах норми.
Автори вважають, що лейкоци-
тоз мiг бути наслiдком полi-
клональної стимуляцiї бiлого
ростка кровотворення. Це
пiдтверджується збiльшенням
абсолютного вмiсту в кровi не
тiльки зрiлих i молодих форм

полiнуклеарiв, але й лiмфоцитiв
i моноцитiв. Іншою причиною
лейкоцитозу може бути пожвав-
лення периферичного кровообi-
гу, яке приводить до виходу фi-
зiологiчно спочиваючих мас
лейкоцитiв в мiкросудинах
спланхнiчного басейну селезiн-
ки і залучення до фагоцитозу
ранiше неактивних полiнуклеа-
рiв зі зростанням їхньої погли-
нальної, а також метаболiчної
i антимiкробної активностi.
У роботах деяких авторів по-

казано, що черезшкiрне опро-
мiнення напiвпровiдниковим ла-
зером (довжина хвиль 822 i 877
нм) проекцiї печiнки i селезiнки
iнтактних кроликiв викликало
зростання комплементарної ак-
тивностi сироватки кровi до 14
сеансу, яке протягом наступних
10 днiв пiсля завершення курсу
поступово знижувалося [38; 41].
Аналогiчно збiльшувалася i
фагоцитарна активнiсть ней-
трофiлiв. Крiм цього, лазер з
довжиною хвилi 822 нм стиму-
лював неiндукованi антигенами
механiзми антитiлоутворення —
тривало i стiйко зростав вмiст
Ig G, що свідчило про посилен-
ня функціональної активності
імунокомпетентних клітин.

Результати дослідження
та їх обговорення

Узагальнюючи наведені ре-
зультати дослідження, можна
констатувати (рисунок), що че-
резшкірний вплив НЕЛВ черво-
ного і ближнього інфрачерво-
ного діапазону на печiнку здо-
рових експериментальних тва-

рин супроводжується актива-
цією ферментів синтезу білка,
активного транспорту електро-
літів і енергетичного обміну.
Інтенсифікується у гепатоцитах
ферментативна ланка антиок-
сидантного захисту. Настає
конформаційна перебудова
плазматичних мембран гепато-
цитів, внаслідок чого підви-
щується їх антиокислювальна
активність. У мікросомальній
фракції гепатоцитів при допо-
мозі НЕЛВ посилюється мета-
болізм амідопірину, аніліну,
холестерину, антипірину, гексе-
налу, стероїдних гормонів із
одночасним пригніченням
НАДФН+-залежного i аскор-
батзалежного ПОЛ, актива-
цією ключових антиоксидант-
них ферментів.
Зростання метаболізуючої

та енергопродукуючої функцій
гепатоцитів під впливом НЕЛВ
показано і на ультраструктур-
ному рівні. Вірогідно інтенсифі-
куються процеси мікроцирку-
ляції в досліджуваному органі.
Істотно зростає специфічна
функція гепатоцитів — поси-
люється виділення жовчі і екс-
креція основних її компонентів.
Біостимулювальний вплив

на печінку супроводжується
також позитивними зрушення-
ми і неспецифічної резистент-
ності організму (лейкоцитоз,
збільшення вмісту всіх форм
лейкоцитів, наростання компле-
ментарної активності сироват-
ки крові, стимуляція неiнду-
кованих антигенами механiзмів
антитілоутворення).

Рисунок. Узагальнена схема дії НЕЛВ на здорову печінку в експе-
рименті

посилення мікроциркуляції, розкриття
нефункціонуючих капілярів
активація енергетичних і пластичних процесів
посилення метаболізму ксенобіотиків
у мікросомах гепатоцитів
активація антиоксидантних ферментів
у мікросомальній фракції печінки і сироватці
крові, зниження вмісту продуктів ПОЛ
конформаційна перебудова плазматичних
мембран, зростання їх антиокислювальної
активності
стимуляція специфічної і неспецифічної
резистентності

НЕЛВ

Здорова
 печінка
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Наведені дані свідчать про
те, що НЕЛВ викликає суттєву
мобілізацію функціональних
резервів гепатоцитів, яка від-
мічається вже після першого
сеансу опромінення. Після п’я-
ти сеансів істотно стимулюєть-
ся генетичний апарат клітини,
що може викликати стійке під-
вищення функціональної здат-
ності структур печінки. Важли-
вим є факт інтенсифікації мік-
роциркуляторного русла печін-
ки і розкриття нефункціонуючих
капілярів, що цілком узгоджу-
ється із загальною стимуляцією
функціональної активності ор-
гана. Можна припустити, що в
даних умовах збільшується по-
тужність печінки щодо утилі-
зації токсинів екзо- і ендоген-
ного походження, підвищуєть-
ся регенераторний потенціал.
Отримані ефекти НЕЛВ з

точки зору теорії індивідуаль-
ної адаптації можна розцінити
як позитивні, оскільки істотно
інтенсифікується в гепатоцитах
здорових експериментальних
тварин мікросомальна моноок-
сигеназна система, специфічно
відповідальна за утилізацію
ксенобіотиків. Поряд з цим ак-
тивується один з найпотужні-
ших стреслімітуючих факторів
— антиоксидантна ферментна
система гепатоцитів. Останнє
положення є особливо важли-
вим. Окислюючи гідрофобні
молекули чужорідного похо-
дження, оксигеназні системи
перетворюють їх у полярні, во-
дорозчинні сполуки, які виво-
дяться екскреторними органа-
ми з організму [3]. Проте в ре-
акціях гідроксилювання окремі
ксенобіотики можуть перетво-
рюватися в активні інтермедіа-
ти (радикали), які взаємодіють
з макромолекулами і можуть
пошкоджувати їх. У цьому ви-
падку головним рубежем захи-
сту мембранних структур гепа-
тоцитів, очевидно, виступають
антиоксидантні ферменти, які
нейтралізують реакції вільно-
радикального окислення.

Висновки

Сукупність відхилень функ-
ціонального і морфологічного
стану печінки здорових тварин
під впливом НЕЛВ червоного і

ближнього інфрачервоного діа-
пазону свідчить про зростання
потужності систем гепатоцитів,
які утилізують ксенобіотики,
що може стати вагомою пере-
думовою для використання
НЕЛВ з метою підвищення ре-
зистентності печінки та орга-
нізму в цілому проти хімічних
уражень печінки.
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РОЛЬ НИЗЬКОЕНЕРГЕТИЧНОГО ЛАЗЕРНОГО ВИ-

ПРОМІНЮВАННЯ У СТИМУЛЯЦІЇ АДАПТОГЕННИХ
РЕАКЦІЙ ЗДОРОВОЇ ПЕЧІНКИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Узагальнено існуючі літературні дані стосовно впливу
низькоенергетичного лазерного випромінювання червоного і
ближнього інфрачервоного діапазону на морфофункціональ-
ний стан здорової печінки в експерименті. Встановлено, що
лазерне опромінення печінки супроводжується активацією си-
стеми антиоксидантного захисту і мiкроциркуляторного рус-
ла органа, стимулює геном, енергетичнi та синтетичнi про-
цеси гепатоцитів. Вірогідно зростає активність мiкросо-
мальної монооксигеназної системи печiнки, підвищується не-
специфічна резистентність організму. В цілому зростає функ-
ціональна активність печінки, що відбувається за рахунок
стимуляції нефункціонуючих гепатоцитів і посилення в них
метаболічних і пластичних процесів.

Ключові слова: низькоенергетичне лазерне випроміню-
вання, печінка, резистентність.
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THE ROLE OF LOW-ENERGY LASER RADIATION

IN STIMULATION OF ADAPTOGENIC REACTIONS OF
A HEALTHY LIVER IN EXPERIMENT

The present work is aimed to generalize all the existing
data from literature concerning the problem of low-energy laser
of red and infrared radiation influence on morphodynamic state
of a healthy liver under the condition of experiment. Laser
radiation has been ascertained to be accompanied by activating
antioxydantal protective and liver’s microcirculatory channel
systems as well as stimulate energy and synthetical processes
in hepatocytes. The activity level of the liver’s microsomal
monooxygenaseous system and organism’s nonspecific
resistance for certain increase.

The present literature data develop a new trend of using
low-energy laser radiation as a method to influence on liver’s
reactivity and its resistance to various unfavorable conditions.

Key words: low-energy laser radiation, liver, resistance.
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Клиническая генетика за
последние три десятилетия
превратилась в один из наибо-
лее развивающихся разделов
современной медицины. Уче-
ние о наследственных заболе-
ваниях в рамках каждой меди-
цинской специальности имеет
свою специфику.
В 1985 г. Всесоюзным науч-

ным обществом ревматологов
принята и утверждена новая
классификация ревматических
болезней, в которой в подруб-
рике «Врождённые дефекты ме-
таболизма соединительной
ткани» наряду с относительно
изученными наследственными
болезнями Марфана и Элерса
— Данлоса появилась новая
нозологическая форма — ги-
пермобильный синдром (ГМС)
[1]. Эта патология включает в
себя увеличение амплитуды
одного или нескольких суста-
вов в сочетании с разнообраз-
ными изменениями мышечного
и опорно-двигательного аппа-
ратов. Заболевание является
мало изученным в мире, отече-
ственных научных исследова-
ний не было вообще. Несмот-
ря на то, что круг зарубежных
научных изысканий в области
ГМС в последние десятилетия
расширился, на сегодняшний
день клинические проявления
заболевания изучены недоста-
точно, этиология точно не ус-
тановлена, а профилактика и
лечение не разработаны вооб-
ще.
Первые отечественные ис-

следования по ГМС проведены
в Одесском государственном
медицинском университете.
Они  включили в себя доста-
точно широкий перечень воп-
росов по причинам формирова-
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ния, эпидемиологии, клиничес-
ким формам, критериям диаг-
ностики, инструментальным и
биохимическим проявлениям,
лечению. В данной работе
представлен один из фрагмен-
тов выполненного исследова-
ния, касающийся изучения на-
следственности ГМС.
У большинства исследова-

телей, занимающихся пробле-
мой ГМС, не вызывает сомне-
ния факт его генетической
обусловленности. Но, несмот-
ря на это, необходимо подчерк-
нуть, что изучение наследст-
венности ГМС является весьма
непростой задачей, так как до
сих пор не известен какой-либо
генетический маркер, детерми-
нирующий это заболевание. В
связи с этим, целью данного
исследования было изучение
системы тканевой гистосовме-
стимости больных ГМС по ре-
зультатам HLA- и DR-типиро-
вания.
По степени тяжести ГМС

изучаемая группа распредели-

лась следующим образом: лёг-
кая степень — 13 человек, вы-
раженная степень — 21 чело-
век. Исследовали сублокусы А,
В, С, D и DR. HLA-типирова-
ние проводили с панелью сы-
вороток Санкт-Петербургского
НИИ гематологии и перелива-
ния крови, позволяющей откры-
вать 11 антигенов сублокуса А,
22 — сублокуса В, 4 — субло-
куса С и 7 — сублокуса DR.
Результаты, полученные при
исследовании 34 больных ГМС,
сравнивались с популяционны-
ми исследованиями 267 человек
аналогичных рас по материа-
лам [2].
Наибольшая степень ассоци-

ативной связи наблюдается
среди антигенов HLA B8, B35 и
DR1 (результат является стати-
стически достоверным) (табли-
ца). Несколько меньшая ассо-
циативная связь наблюдалась
среди антигенов HLA А1 и DR3
(несмотря на недостоверность
результатов, отмечается значи-
тельная тенденция к увеличе-

Таблица
Встречаемость антигенов локусов А, В и DR

у больных ГМС и у здоровых лиц

      Антигены 
       

          Частота встречаемости, %
R Контроль, Больные,

n=267  n=34

А1 23,22 35,29 1,52
А2 49,06 35,29
А3 24,34 14,71
А11 11,24 14,71
В7 20,22 8,82
В8 12,73 35,29 2,77*
В15 11,61 5,8
В17 8,24 5,8
В35 20,60 44,12 2,14*
DR1 17,33 44,12 2,55*
DR2 25,00 20,59
DR3 21,74 35,29 1,62

Примечание. * — Статистически достоверный результат.
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нию ассоциативной связи). Ос-
тальные по частоте встречае-
мости сходны или даже умень-
шены по сравнению с конт-
рольной группой (А2, А3, А11,
В7, В15, В17 и DR2). Несмотря
на то, что распространённость
антигена HLA А2 среди боль-
ных ГМС была приблизитель-
но такой же, как антигенов
HLA А1, В8, В35 и DR3 (35,29 %),
достоверной ассоциативной
связи между его встречаемос-
тью и заболеванием мы не об-
наружили в связи с наиболее
высокой популяционной рас-
пространённостью данного ан-
тигена (49,06 %).
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Рассматривается мало изученное в мире и совсем не
изученное в нашей стране заболевание — гипермобильный
синдром. Известно, что это наследственная патология, но
вопросы по типу наследования до сегодняшнего дня оста-
ются открытыми, научной информации о генетических мар-
керах в литературе нет. С целью поиска генетического мар-
кера наклонности к развитию ГМС впервые в Одесском
государственном медицинском университете проведено
изучение системы тканевой гистосовместимости по ре-
зультатам HLA- и DR-типирования. Представленные резуль-
таты не имеют отечественных аналогов в связи с тем, что
вопрос в нашей стране не изучался, источников по изучению
этой проблемы в зарубежной литературе не обнаружено.
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Обобщая полученные ре-
зультаты, необходимо подчерк-
нуть «перспективность» антиге-
нов HLA В8, В35 и DR1 как ге-
нетических маркеров, детерми-
нирующих ГМС. К сожалению,
провести сравнение получен-
ных результатов с аналогичны-
ми у нас в стране и за рубежом
мы не имеем возможности, так
как обнаружили лишь один за-
рубежный литературный ис-
точник [3], в котором автор,
ссылаясь на свои неопублико-
ванные данные, упоминал о
связи заболевания с антигеном
HLA В35 при критерии «относи-
тельного риска», равном 4,04.

Таким образом, вопрос являет-
ся малоизученным и требует
дальнейших исследований на
более многочисленных популя-
ционных группах.
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In this work it is observed the disease which is insufficient-
ly explored in the world and absolutely unstudied in our coun-
try — Hypermobile Syndrome. It is known that it is a heredi-
tary disease, but the questions as for the type of inheritance
remain open at present; there is no scientific information in
the literature about genetic markers. With the aim to find out
the genetic marker of the risk of HMS development the inves-
tigation of the system of tissue hystocompatibility based on
the results of HLA- and DR-typing for the first time was con-
ducted in the Odessa State Medical University. The acknow-
leged results don’t have national analogs because this problem
has not been studied in our country and in foreign literature
the works on this problem have not been found.

Key words: hypermobile syndrome, genetic markers.



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ72

Îãëÿäè Îãëÿäè Îãëÿäè Îãëÿäè Îãëÿäè 

Со времени открытия регу-
ляторной роли эндотелийзави-
симого расслабляющего фак-
тора, идентифицированного
вскоре как оксид азота, после-
довал большой поток экспери-
ментальных и клинических ис-
следований, в которых показа-
ны многочисленные пути регу-
ляторного и патогенного воз-
действия этого простого газо-
образного вещества на самые
различные функции организма
[1–7].
Исследования оксида азота

первоначально не были связа-
ны с регуляцией функций нерв-
ной системы, но в последние
десятилетия было показано,
что это вещество принимает
активное участие в механизмах
нервного контроля целого ряда
важнейших функций организ-
ма, и в частности, кровообра-
щения [8–10]. В настоящее вре-
мя установлено, что оксид азо-
та способен изменять электри-
ческую активность нейронов,
влиять за счет модулирующе-
го эффекта на синтез и секре-
цию нейронами различных ме-
диаторов, например, дофами-
на, серотонина, ацетилхолина
и др. [11–13].
В организме животных ок-

сид азота синтезируется  из
аминокислоты L-аргинина пу-
тем двухстадийной реакции
ферментативного окисления
его гуанидиновой группы с об-
разованием в качестве проме-
жуточного продукта L-гидр-
оксиаргинина. Реакция гидро-
ксилирования ускоряется ко-
фактором тетрагидробиоптери-
ном, является кальций- кальмо-
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дулинзависимой. На следую-
щей стадии реакции стехиомет-
рически образуется L-цитрул-
лин и •NO в свободнорадикаль-
ной форме [14]. Оксид азота дей-
ствует как функционально свя-
зующий фактор между эндотели-
альными и гладкомышечными
клетками, а также между цент-
ральными нейронами [15–17].
Этот факт отражен в суще-

ствовании трех различных изо-
форм NOS. Первый тип —
nNOS (нейрональная конститу-
тивная), катализирующая син-
тез •NO в нейронах под влия-
нием глутамата и отвечающая
за кальцийзависимое высво-
бождение •NO [18]. Второй тип
— iNOS (индуцибельная) изо-
форма фермента, которая пре-
имущественно содержится в
макрофагах, гладкомышечных
клетках сосудов, микроглии,
гепатоцитах; она в основном
синтезирует •NO после ее ак-
тивации цитокинами [14; 19]. И
третий тип — eNOS (эндотели-
альная конститутивная), синте-
зирующая •NO в эндотелиаль-
ных клетках сосудов под влия-
нием ацетилхолина, брадикини-
на, а также изменения давле-
ния и потока крови в сосудах
[11; 19]. Эти ключевые фермен-
ты оксида азота обладают раз-
личными свойствами: консти-
тутивные (тип 1 и 3) обеспечи-
вают синтез оксида азота в те-
чение секунд; активация фер-
мента осуществляется, как
правило, через сопряжение ли-
ганд-рецептор на поверхности
клеток и зависит от наличия
ионов кальция и кальмодулина
[20]. С другой стороны, для сти-

муляции типа 2 NOS требуется
несколько часов или суток, но
повышенный биосинтез оксида
азота может поддерживаться
достаточно длительное время
[21; 22].
Известно, что одним из осно-

вополагающих механизмов дея-
тельности нервной системы яв-
ляется процесс передачи нерв-
ного импульса и сопряженное
с ним действие вторичных мес-
сенджеров, осуществляющих
передачу сигналов от одних
нейронов к другим (или к клет-
кам других тканей), а также
внутри одних и тех же нейро-
нов. В разных отделах цент-
ральной и периферической
нервной системы эти функции
реализуются при участии ней-
ромедиаторов — норадренали-
на, дофамина, ацетилхолина,
глутамата и др. Как правило,
эти вещества депонируются в
специфических гранулах и вы-
деляются из нервных оконча-
ний особым образом (чаще все-
го по механизму экзоцитоза).
Оксид азота, с одной сторо-

ны, соответствует трем основ-
ным критериям нейропередат-
чика и/или вторичного мессен-
джера: наличие синтезирующих
•NO ферментов в соответству-
ющих нейронах, способность к
воспроизведению эффектов
стимуляции соответствующих
нервов, блокирование этих эф-
фектов путем ингибирования
биосинтеза ферментов [23; 24].
В то же время, по ряду призна-
ков •NO отличается от извест-
ных нейромедиаторов: во-пер-
вых, это молекула газа и про-
стой радикал, легко образую-
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щий ковалентные связи, дей-
ствие его не обусловлено нали-
чием специфических рецепто-
ров в мембране, он не резерви-
руется в синаптических пузырь-
ках, а находится, в основном, в
цитоплазме. Ввиду нестабиль-
ности и высокой диффузионной
способности •NO в противопо-
ложность обычным нейропере-
датчикам не может высвобож-
даться или подвергаться обрат-
ному захвату пресинаптически-
ми окончаниями из синаптичес-
кой щели при участии извест-
ных регуляторных механизмов,
его переход в соседние клетки
осуществляется путем диффу-
зии [14; 25].
Первые доказательства воз-

можной физиологической роли
•NO в нервной передаче были
получены в экспериментах in
vitro, где было показано выде-
ление •NO в клетках мозжечка
крыс в ответ на стимуляцию N-
метил-D-аспартат (NMDA) ре-
цепторов с помощью глутама-
та [26]. Кроме того, было пока-
зано, что оксид азота может
выделяться в адвентицию сосу-
дов из нервных окончаний, вы-
зывая релаксацию сосудистых
гладких мышц. Такие «нитрер-
гические» нервы (ранее назы-
ваемые «нехолинергическими»,
«неадренергическими») могут
влиять на гладкие мышцы со-
судов мозга, брыжеечной арте-
рии [27–29]. Хотя некоторыми
исследованиями показаны
NOS-иммунореактивные волок-
на в периферических артериях
[30], эти результаты неодноз-
начны, и роль нитрергических
нервов в регуляции тонуса в
других отделах системного ар-
териального русла окончатель-
но не выяснена.
Вместе с тем, накапливают-

ся данные, которые позволяют
предполагать существенную
роль оксида азота в модуляции
как парасимпатического, так и
симпатического эффекторного
контроля сердечно-сосудистой
системы [31; 32]. Наличие NO-
синтазы в пресинаптических
нейронах, специфического Са-
опосредованного механизма

индукции синтеза и выделения
• NO, а также существование
специфических внутриклеточ-
ных путей передачи сигнала
(растворимой формы гуанилат-
циклазы и АДФ-рибозилтранс-
феразы) позволяет все же рас-
сматривать NO-эргическую пе-
редачу как нейромедиаторную
и функционально значимую
[33–35].
Следует отметить, что син-

тез •NO в нервных структурах
происходит как в теле нейрона,
так и в периферических аксон-
ных терминалях, что было по-
казано с помощью электронно-
иммуноцитохимических иссле-
дований [36; 37]. Выделение
•NO в ответ на стимуляцию не-
адренергических, нехолинерги-
ческих нервов (NANC), относя-
щихся, в основном,  к нервам
желудочно-кишечного тракта,
установлено в ряде работ, где
показано, что выделение вазо-
релаксирующих веществ в от-
вет на электрическую стимуля-
цию NANC уменьшалось при
угнетении синтеза •NO и потен-
циировалoсь L-аргинином и су-
пероксиддисмутазой [38–40].

NOS-активность обнаружи-
вается также в субпопуляции
интракардиальных нейронов в
культуре [41]. Исследованиями
in situ было установлено, что
NOS-содержащие нейроны
представлены в субэпикарди-
альных и интраатриальных ган-
глиях сердца [42; 43]. NOS-по-
ложительные нейрональные
волокна представлены в коро-
нарном и легочном сосудистом
русле, в предсердиях, особен-
но в синоатриальной и атрио-
вентрикулярной областях; в то
же время, они достаточно ред-
ки в желудочках сердца [40].
Это в принципе соответствует
распределению холинергичес-
ких нейронов в сердце. Вместе
с тем, тот факт, что NOS-содер-
жащих нейронов в сердце все
же относительно немного [42],
позволяет полагать наличие
более существенной связи •NO
c экстракардиальной нервной
системой, а не с внутрисердеч-
ной. Это представление под-

крепляется данными о локали-
зации nNOS в g. nodosum, где
расположены первичные аффе-
рентные нейроны блуждающе-
го нерва, ответственные за ре-
ализацию большинства вагус-
ноопосредованных как кардио-
генных, так и вообще висце-
ральных рефлексов  [44; 45].
При исследовании воздей-

ствия •NO на уровне централь-
ных структур было показано,
что микроинъекция донора •NO
нитропруссида натрия или би-
латеральный микродиализ
спинно-мозговой жидкости, на-
сыщенной •NO, в паравентри-
кулярное ядро гипоталамуса
приводят к уменьшению сис-
темного кровяного давления,
но не изменяют частоты сердеч-
ных сокращений у крыс под
наркозом [51]. А ингибиторы
NOS, в частности N-метил-L-
аргинин, при введении в боль-
шую цистерну мозга, напротив,
активируют симпатическую нерв-
ную систему, вызывая усиление
симпатической импульсации,
сужение сосудов и повышение
системного артериального дав-
ления [52]. Поэтому можно со-
гласиться с мнением [46], что
•NO может принимать участие
в центральной регуляции кро-
вообращения, в частности, уг-
нетая активность центральных
симпатовозбуждающих нейро-
нов, осуществляющих нисходя-
щий контроль симпатических
преганглионарных нейронов
спинного мозга.
Вместе с тем, есть сведения

о зависимости эффекта •NO на
кровообращение от места его
аппликации в центральные
структуры [47]. Введение нит-
ропруссида натрия в каудаль-
ную часть вентральных отде-
лов продолговатого мозга у
кошек увеличивает симпати-
ческую активность и повыша-
ет артериальное давление, а
введение в ростральную часть
приводит к снижению артери-
ального давления, угнетению
активности почечного симпати-
ческого нерва.
Как полагают [47], взаимо-

действие оксида азота с нерв-
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ными структурами происходит
и на уровне NTS, что может пред-
определять его включение в
формирование центральнозамы-
кающихся рефлексов саморегу-
ляции кровообращения [48].
Тем не менее, следует отме-

тить, что вопрос о включении
системы оксида азота в форми-
рование рефлекторных реакций
нельзя считать однозначно ре-
шенным. В недавних работах
Тальман (1997) вообще поста-
вил под сомнение роль нитро-
ксидергических механизмов в
центральной регуляции крово-
обращения [49]. Микроинъек-
ция концентрированного ра-
створа •NO или доноров •NO в
NTS в этих экспериментах на
крысах либо не вызывала ни-
каких кардиоваскулярных ре-
акций, либо только слабые де-
прессорные реакции. По мне-
нию автора, S-нитрозоцистеин,
а не оксид азота, может быть
межнейронным мессенджером
кардиоваскулярных нейронов в
NTS. Следует подчеркнуть, что
эти результаты были получены
в экспериментах на крысах, тог-
да как практически все данные,
изложенные выше, получены, в
основном, в экспериментах на
собаках и кошках. Противоре-
чивые результаты некоторых
работ о роли NO в реализации
барорецепторных рефлексов
также были получены в экспе-
риментах на мелких животных
других видов (крысы, кролики,
хорьки) [50–52]. Возникло пред-
ставление о возможности видо-
вых различий включения систе-
мы оксида азота в централь-
ную регуляцию кровообраще-
ния. Морфологические иссле-
дования с использованием мар-
кера NOS — NADPH-диафора-
зы, проведенные на различных
животных, в известной степени
послужили подтверждением
этого предположения [53–57].
Вариабельность распределе-
ния плотности NOS в различ-
ных областях мозга может
быть в определенной мере свя-
зана с модуляцией симпатичес-
ких функций оксидом азота у
разных видов животных. Кро-

ме того, предполагается, что
локальная концентрация •NO
может детерминироваться не
только межвидовыми различи-
ями, но и возрастом и состоя-
нием животных [54].
Второй точкой приложения

модулирующего действия •NO
является угнетение симпатичес-
кой передачи на уровне нервных
окончаний на гладкомышеч-
ных клетках сосудов. Было ус-
тановлено, что после ингибиро-
вания биосинтеза •NO (с помо-
щью L-NAME) вазоконстрик-
ция периферических сосудов,
вызванная активацией симпа-
тических нервов, проявлялась в
большей мере [58]. Причем точ-
кой приложения, где •NO осу-
ществляет угнетающий эффект
на симпатическую активность,
является именно зона локали-
зации нервных окончаний на
сосудистых гладкомышечных
клетках, поскольку соотноше-
ние между пре- и постганглио-
нарной активностью симпати-
ческих нервов в условиях бло-
кады не изменялось.
Что касается роли •NO в ре-

ализации рефлекторных реак-
ций с различных рецепторных
зон и, в частности, рефлексо-
генной зоны сердца и синока-
ротидной зоны, то эти вопросы
чрезвычайно мало исследо-
ваны.
Есть лишь одиночные рабо-

ты, результаты которых позво-
ляют считать, что в развитии
холинергической дилатации
коронарных сосудов при каро-
тидном хеморефлексе, систем-
ном введении вератрина (реф-
лекс Бецольда) может прини-
мать участие система оксида
азота [59–62].
В то же время, практически

отсутствуют данные об участии
оксида азота в развитии вазо-
моторных реакций при разви-
тии кардиогенных депрессор-
ных и прессорных рефлексов в
условиях непосредственного
раздражения рецепторов серд-
ца, а данные об участии NO в
реализации синокаротидных
барорефлексов чрезвычайно
противоречивы [63; 64].

Нами впервые в условиях
острых экспериментов на нар-
котизированных собаках без
вскрытия грудной клетки с ис-
пользованием метода катете-
ризации и аутоперфузии коро-
нарных и периферических сосу-
дов было установлено, что бло-
када •NO приводит к уменьше-
нию или исчезновению вазоди-
лататорных реакций коронар-
ных и периферических (бедрен-
ных) сосудов при рефлексе Бе-
цольда — Яриша (активация
сердечных рецепторов внутри-
коронарным введением верат-
рина — рис. 1, 2), а также при
адренергической стимуляции
сердца [65]. Известно, что ад-
ренергическая стимуляция сер-
дца приводит к рефлекторной
дилатации периферических со-
судов вследствие усиления со-
кратительной активности мио-
карда. Поскольку этот рефлекс,
как полагают [66], создает оп-
ределенный баланс между сер-
дечным выбросом и тонусом
периферических сосудов, а бло-
када продукции оксида азота
при адренергическом усилении
сократительной активности
практически полностью вы-
ключает периферическую вазо-
дилатацию, следует думать, что
NO-зависимые рефлекторные
механизмы, видимо, играют су-
щественную роль в рефлектор-
ной саморегуляции кровообра-
щения, опосредованной вклю-
чением кардиогенных рефлек-
сов, в частности, вагусной при-
роды.
Аналогичную роль, по-види-

мому, играет система оксида
азота в реализации кардиоген-
ных рефлексов и саморегуля-
ции кровообращения при ост-
ром поражении миокарда ише-
мического генеза. Как извест-
но, развитие острого очагово-
го поражения миокарда при
внезапной окклюзии одной из
ветвей левой коронарной арте-
рии приводит к возникновению
асинергии сокращений миокар-
да, раздражению механорецеп-
торов (рецепторов растяжения)
сердца и возникновению реак-
ций, которые реализуются как
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вагосимпатический депрессор-
ный и симпато-симпатический
(псевдоаффекторный) прессор-
ный рефлексы. В последние
годы в развитии этого рефлек-
са преполагают участие про-
станоидов [67]. В условиях со-
хранения целостности блужда-
ющих нервов, как правило, име-
ет место рефлекторное сниже-
ние артериального давления,
расширение периферических
сосудов и умеренно выражен-
ная брадикардия, а после ваго-
томии преобладают констрик-
торные реакции и стимуляция
работы сердца симпатическо-
го происхождения [68].
Вагосимпатический рефлекс

при ишемии миокарда рассмат-
ривается как компенсаторный,
уменьшающий нагрузку на по-
раженное сердце. Как было
впервые показано в наших экс-
периментах, ингибирование
продукции ·NO с помощью си-
стемного блокатора NOS — L-
NNA (30 мг/кг внутривенно)
интенсивно уменьшает перифе-
рическую рефлекторную вазо-
дилатацию и снижение систем-
ного артериального давления
при внезапном прекращении
кровотока в одной из ветвей
левой коронарной артерии
(рис. 3). Более того, в тех слу-
чаях, когда депрессорный реф-
лекс при внезапной окклюзии

коронарной артерии был сла-
бо выражен, блокада образова-
ния •NO сопровождалась значи-
тельным вазоконстрикторным
эффектом адренергической
(симпатической) природы.
Последний эффект мог быть

обусловлен либо усилением
афферентного потока импуль-
сов по симпатическим нервам
после блокады продукции •NO,
либо усилением эфферентных
симпатических посылок к сер-
дцу и сосудам в результате рас-
тормаживания этих влияний на
уровне центральных нервных
структур, либо ослаблением
периферических эндотелиаль-
ных механизмов расширения
сосудов.
С нашей точки зрения, наи-

более вероятными являются
механизмы усиления эфферент-
ных влияний симпатической
природы после блокады про-
дукции •NO. В пользу этого сви-
детельствуют результаты экс-
периментов с раздражением
истинных хеморецепторов серд-
ца с помощью малых доз серо-
тонина. Прессорный рефлекс
при этом реализуется через
афферентное звено в вагусе и
эфферентное — в симпатичес-
ком нерве [69]. В наших опытах
было показано, что этот реф-
лекс усиливается после блока-
ды продукции •NO. Таким об-

разом, следует считать, что
симпатические эффекты на со-
суды после блокады продукции
•NO усиливаются вне зависимо-
сти от природы афферентного
звена рефлекса (симпатическо-
го или парасимпатического).
Для окончательного выяснения
NO-опосредованных механиз-
мов модуляции рефлекторных
симпатических сосудистых ре-
акций необходимы дальнейшие
исследования.
Обсуждая возможные меха-

низмы компенсации нарушений
деятельности сердца при ише-
мии миокарда, следует особо
отметить описанные нами NO-
эргические расширительные
реакции в неишемизированных
зонах миокарда, которые, бе-
зусловно, улучшают кровооб-
ращение ишемически поражен-
ного сердца [70]. Эти реакции
ингибировались после блокады
продукции •NO.
Что касается участия систе-

мы оксида азота в реализации
рефлекторных вазомоторных
реакций с других рефлексоген-
ных зон, в частности, с баро-
рецепторов каротидного сину-
са и дуги аорты, то, как было
отмечено, данные по этому по-
воду чрезвычайно противоре-
чивы.
В экспериментах на кроли-

ках и кошках с регистрацией
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Рис. 1. Кардиогенный рефлекс на внутрикоронарное введение вератрина (5 мкг): а — контроль; б —
после ингибирования продукции оксида азота с помощью L-NNA (50 мг/кг внутривенно)

Сверху вниз: ометка времени (1 с); КСС — коронарное сосудистое сопротивление, мм рт. ст.; САД —
системное артериальное давление, мм рт. ст.; ДЛЖ — давление в левом желудочке сердца, мм рт. ст.; dP/dt
— первая производная давления в левом желудочке, мм рт. ст.· с–1; ИС — индекс сократимости миокарда, с–1;
ССК — сопротивление сосудов конечности, мм рт. ст. Стрелками обозначен момент введения вератрина.
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активности синусного нерва
было показано умеренное тор-
мозящее влияние оксида азота
на разряды в синусном нерве
при изменениях внутрисинусно-
го среднего давления в преде-
лах физиологических колеба-
ний (70–150 мм рт. ст.), что до-
кументировалось смещением
кривой давление-активность
вправо [71; 72]. Блокада обра-
зования оксида азота с помо-
щью L-NNA при введении бло-
катора в околосинусные ткани
или в a. lingualis не влияла на
импульсную активность нерва
каротидного синуса.
Минимальное влияние моду-

ляции синтеза •NO на барореф-
лекторную регуляцию артери-

ального давления (рефлексы с
каротидного синуса) показано
у кроликов и крыс [73–74]. По
данным [75], ингибирование
продукции •NO в центральных
структурах у кроликов не отра-
жалось на степени рефлектор-
ного торможения симпатичес-
кой активности в ответ на сту-
пенчатое повышение давления
в каротидном синусе, однако
ускоряло адаптацию этой им-
пульсации к постоянно повы-
шенному давлению в каротид-
ных синусах. Таким образом
следует полагать, что эндоген-
ный •NO в стволе мозга ослаб-
ляет адаптационные реакции
барорецепторной регуляции
давления. С другой стороны, по

данным [76], •NO заметно влия-
ет на барорецепторную регуля-
цию симпатической активнос-
ти у кроликов.
Результаты наших экспери-

ментов с воспроизведением ба-
рорецепторного (синокаротид-
ного) рефлекса у собак и крыс
показали, что блокада NO син-
таз (как eNOS, так и nNOS) су-
щественно не влияет на рефлек-
торные реакции с рецепторов
каротидных синусов (см. рис.
2). Можно было лишь отметить
некоторое ослабление депрес-
сорной фазы рефлекса у крыс
при введении нейронального
блокатора 7-NI [77]. Есть ряд
работ, в которых имеются дан-
ные о возможности влияния на
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барорефлекторную чувстви-
тельность при быстрых измене-
ниях артериального давления
оксида азота, который синтези-
руется в мозге нейрональной
NOS [78; 79]. Тот факт, что ок-
сид азота может принимать
участие в срочной (short term)
регуляции артериального дав-
ления, в определенной мере
меняет представления о баро-
рефлекторном механизме регу-
ляции как единственном, конт-
ролирующем краткосрочную
вариабельность давления. Если
происходит резкое увеличение
давления и кровотока, то оно
будет приводить к увеличению
напряжения сдвига (shear
stress) в эндотелиальной стен-
ке. В свою очередь, это приво-
дит к быстрому образованию
оксида азота из L-аргинина.
Выделение оксида азота рас-
слабляет резистивные сосуды,
снижая тем самым давление.
Эта цепочка последовательных
процессов составляет систему
обратной связи, действующую
в том же направлении, что и
барорефлексы, т. е. shear stress-
зависимое выделение оксида
азота может быть важным ме-
ханизмом для буфера артери-
альному давлению, более быс-
трым, но все же менее мощным,
чем артериальные барорефлек-
сы  [41; 80; 81]. Вероятно, сис-
тема оксида азота по отноше-
нию к функциям барорефлек-
торных рефлексогенных зон
является скорее локальной си-
стемой регуляции давления,
чем модулирующей барореф-
лекторные реакции.
Важнейшей особенностью

участия системы оксида азота
в рефлекторной саморегуляции
кровообращения является зави-
симость степени этого участия
от вида животного и, по-види-
мому, от типа регуляции физио-
логических функций. Если у
крупных животных (собак) кар-
диогенные рефлексы в значи-
тельной степени модулируют-
ся системой оксида азота (де-
прессорные рефлексы ингиби-
руются, а прессорные активи-
руются при системной блокаде

продукции оксида азота), то у
мелких животных (крыс) де-
прессорные кардиогенные реф-
лексы, напротив, активируют-
ся или, по крайней мере, не из-
меняются при системном угне-
тении продукции •NO. Это по-
казано как в наших исследова-
ниях [65; 82], так и в экспери-
ментах других авторов [83; 84].
Ослабление кардиогенных де-
прессорных рефлексов у крыс
в наших экспериментах наблю-
далось только после избира-
тельной блокады нейрональ-
ной NOS (nNOS) с помощью 7-
нитроиндазола (рис. 4). Одним
из вероятных объяснений видо-
вых отличий реакций может
быть различная степень учас-
тия разных отделов вегетатив-
ной нервной системы в рефлек-
торной регуляции кровообра-
щения. Преобладание тонуса
парасимпатической нервной
системы в исходном состоянии
организма предопределяет бо-
лее значимое участие системы
оксида азота и, напротив, у
животных с преобладанием
симпатической нервной систе-
мы это участие выражено сла-
бее. Кроме того, можно также
предположить, что для одних
животных (собаки, кошки) бо-
лее значимым фактором регу-
ляции является активация
eNOS, тогда как у животных с
более высоким уровнем адре-
нергических влияний (крысы,
кролики, мыши) ведущую роль
в регуляции играет именно
nNOS.
Эти же аргументы в опреде-

ленной степени относятся и к
развитию вазомоторных реф-
лексов с различных рецептор-
ных зон. В тех случаях, когда в
реализации вазомоторного
рефлекса принимает участие
блуждающий нерв, участие си-
стемы оксида азота, по-види-
мому, максимально. Именно
поэтому столь очевидны тормо-
жение коронарных вазодилата-
торных реакций, возникающих
в ответ на прямое и рефлектор-
ное возбуждение блуждающего
нерва при активации хеморе-
цепторов каротидного синуса и

раздражении рецепторов серд-
ца в условиях блокады продук-
ции оксида азота
Однако окончательное реше-

ние вопроса о механизмах мо-
дулирующего влияния системы
NO в реализации рефлексов са-
морегуляции кровообращения у
различных животных требует
дальнейших исследований.
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УДК 612.13:546.172.6.31
А. А. Мойбенко, В. Б. Павлюченко,  В. В. Даценко
РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА В РЕФЛЕКТОРНОЙ САМО-

РЕГУЛЯЦИИ КРОВООБРАЩЕНИЯ
Изложены современные сведения о роли системы окси-

да азота в рефлекторной регуляции сосудистого тонуса и
деятельности сердца. На основании данных литературы и
собственных исследований рассматриваются вопросы био-
синтеза оксида азота с помощью специфических фермен-
тов в центральной и периферической нервной системе, уча-
стия оксида азота в передаче нервных импульсов в раз-
личных отделах нервной системы и в реализации кардио-
генных и синокаротидных депрессорных и прессорных реф-
лексов, а также рефлекторных реакций при острой ише-
мии миокарда.

Приведены данные о видовых особенностях оксидазо-
тергической рефлекторной регуляции кровообращения.

Ключевые слова: оксид азота, сосудистый тонус, кар-
диальные эффекты.
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A. A. Moibenko, V. B. Pavlyuchenko, V. V. Datcenko
THE ROLE OF NITRIC OXIDE IN THE REFLECTORY

AUTOREGULATION OF BLOOD CIRCULATION
In this review there is presented a modern conception about

the nitric oxide system in the reflectory regulation of the vas-
cular tone and cardiac function. According to already pub-
lished and our own experimental data we consider the ques-
tion of nitric oxide biosynthesis by the specific enzymes in the
central and peripheral nervous systems, the participation of
nitric oxide in the neural transmission within the different parts
of the nervous system and realization of cardiogenic and sino-
carotid depressor and pressor reflexes as well as their partici-
pation in reflectory reactions under acute myocardial ischemia.

The data concerning the differences of reflectory regula-
tion of circulation mediated by nitric oxide in the different spe-
cies are presented.

Key words: the nitric oxide, the vascular tone, the cardiac
effects.
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Незважаючи на наявність ве-
ликої кількості експерименталь-
них моделей епілепсії, що вико-
ристовуються як для досліджен-
ня патофізіологічних механізмів
розвитку епілептичної актив-
ності (ЕпА), так і для проведен-
ня фармакологічних досліджень
[1; 2], існують усього кілька мо-
делей хронічного епілептично-
го синдрому. Їх поділяють на
моделі епілептичного синдрому,
відтворені з допомогою елект-
ричних або хімічних впливів, ге-
нетичні та in vitro моделі.
Електростимуляційні моделі

включають кіндлінгову модель
і модель, за якої судоми розви-
ваються спонтанно після три-
валого епілептичного статусу,
спричиненого безупинною
електростимуляцією гіпокампа
або мигдалика.

1. Модель кіндлінгу

Кіндлінг являє собою модель
епілепсії, яку відтворюють з
допомогою повторних первин-
но підпорогових електричних
стимуляцій таких лімбічних
структур мозку, як мигдалик
або гіпокамп [3], що призводить
до виникнення і прогресивного
збільшення судомної актив-
ності з розвитком генералізо-
ваних тоніко-клонічних на-
падів. Протягом останніх 25 ро-
ків багато дослідників застосо-
вували кіндлінг як модель для
дослідження механізмів епілеп-
тогенезу, внаслідок чого з’яви-
лося понад 800 публікацій, при-
свячених різноманітним аспек-
там кіндлінгу. Детальну харак-
теристику кіндлінгової моделі
наведено в оглядах літератури
останніх років [4; 5]. Поведін-
кові й електрографічні прояви
кіндлінгу багато в чому відпові-
дають клінічним парціальним
вторинно-генералізованим
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формам епілептичного синдро-
му. Кіндлінгова модель дозво-
ляє дослідникові точно контро-
лювати початок виникнення
судом, їх розвиток і тривалість.
Істотною особливістю кінд-
лінгу як моделі хронічної епі-
лептизації є те, що стан сфор-
мованої підвищеної судомної
готовності зберігається протя-
гом тривалого (місяці, роки)
часу після припинення епілеп-
тогенних впливів, а також про-
являється розвитком дегенера-
тивних змін нейрональних
структур у лімбічних утворен-
нях мозку та формуванням
спонтанних епілептичних на-
падів [6].
Кіндлінг може бути відтво-

рений також з допомогою по-
вторних введень, здійснених як
системним шляхом, так і ло-
кально у різні структури мозку
різних хімічних речовин, таких
як пентилентетразол, кокаїн,
лідокаїн, пікротоксин, пеніци-
лін, карбахол тощо. Кіндлінг,
відтворений за допомогою цих
та інших хімічних речовин,
дістав назву хімічного кіндлінгу
[7]. Повторні електрошокові
судоми (ЕШС) також призводи-
ли до збільшення їх інтенсив-
ності. Феномен, подібний до
кіндлінгу, виникає також за на-
явності ЕШС, спричинених
подразненням рогівки ока у
щурів і мишей. Проте класич-
ний варіант кіндлінгу зумовле-
ний повторною електростиму-
ляцією різних структур мозку.

2. Патофізіологічні
механізми кіндлінгу

Незважаючи на багаторічні
дослідження, патофізіологічні
механізми кіндлінгу залиша-
ються багато в чому не з’ясо-
ваними. В лабораторії Racine
отримано дані, які доводять, що

піриформна, енторинальна
кора і мигдалик відіграють роль
генераторних структур у роз-
витку кіндлінгу. E. W. Kairiss et
al., а також D. C. McIntyre,
R. K. Wong виявили, що в
структурах амигдалярно-піри-
формного комплексу є пейсме-
керна група нейронів, яка
відіграє важливу роль у синх-
ронізації ЕпА під час кіндлінгу
і здатна спонтанно генерувати
епілептиформні післярозряди
[8; 9]. D. C. McIntyre, R. J.
Racine вважають, що такі ней-
рони локалізовані скоріш у
піриформній корі, аніж у миг-
далику, проте їх точна локалі-
зація залишається невідомою.
Згідно з іншою гіпотезою,

розвиток епілептичного синдро-
му при кіндлінгу, відтворювано-
му системним введенням кора-
золу або пікротоксину, зумов-
лений формуванням гіперак-
тивної детермінанти в гіпокампі
[10]. С. Л. Булдакова, А. А.
Шандра, Г. Н. Крыжановский
і співавтори у дослідженнях in
vitro довели, що у зрізах гіпо-
кампа кіндлінгових мишей
відзначається значне зниження
порога виникнення судомного
розряду в ділянці СА1 та їх три-
вала генерація після припинен-
ня електростимуляцій (ЕС).
Такі ж дані були отримані на
моделі електростимуляційного
кіндлінгу. Результати електро-
фізіологічних  досліджень
I. Mody та U. Heineman (1987)
на моделі ЕС-кіндлінгу на
клітинному рівні свідчать про
значне підвищення чутливості
нейронів зубчастої звивини
гіпокампа до агоністів NMDA-
рецепторів. D. Martin і співав-
тори довели, що активація
NMDA-типу рецепторів збу-
джуючих амінокислот у кіндлін-
гових щурів відзначається не
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тільки у гранулярних клітинах
зубчастої звивини, але й у піра-
мідних нейронах ділянки СА3 і
зберігається протягом 1–2 міс
після завершення ЕС-кіндлінгу.
D. Martin і співавтори припус-
кають, що зростання потуж-
ності NMDA у кіндлінгових щу-
рів, можливо, обумовлено підви-
щеною експресією NMDA-ре-
цепторів. При цьому, на відміну
від глутаматних рецепторів
NMDA, ніяких змін у АМРА
глутаматних рецепторів у
ділянці СА3 чи у NMDA або
АМРА рецепторах у ділянці
СА1 не було відмічено. Цікави-
ми є дані D. G. Rainnie і співав-
торів, які у дослідженнях in vitro
за допомогою електрофізіоло-
гічних методів довели суттєве
підвищення NMDA-рецептор-
них компонентів глутаматер-
гічної передачі та зниження
ГАМК-ергічної передачі при
кіндлінгу. На думку авторів,
зниження гальмівного контро-
лю при кіндлінгу обумовлено
зменшенням кількості гальмів-
них вставних нейронів у базо-
латеральному мигдалику.
W. Kamphuis і співавтори (1991)
також виявили досить тривале
зниження ефектів ГАМК у пі-
рамідних нейронах гіпокампа
при кіндлінгу. Ці дані є вагомим
доказом, що епілептогенез при
кіндлінгу, крім підвищення ак-
тивності системи збуджуючих
амінокислот, обумовлений та-
кож компрометацією ГАМК-
ергічних гальмівних механізмів
нейронної активності в гіпокам-
пальних утвореннях. Залиша-
ється нез’ясованим питання про
стан глутаматергічної системи
в неокортексі при кіндлінгу.
Співробітниками нашої лабора-
торії доведено, що у віддалено-
му періоді кіндлінгу в нейронах
зрізів гіпокампа спостерігаєть-
ся значне підвищення чутли-
вості опіатних рецепторів до
судомної дії агоністів µ-опіат-
них рецепторів, що, в свою чер-
гу, призводить до підвищення
активності агоністів рецепторів
збуджуючих амінокислот [11].
Важлива роль гіпокампа в

епілептогенезі взагалі, і в кінд-

лінгу зокрема, визначається
також нейрофізіологічними
особливостями його органі-
зації. Найбільш важливими є
масивна дивергенція аферент-
них аксонів першого і наступ-
них порядків у гіпокампальній
формації, а також наявність
потужної системи полегшую-
чих інтернейронів, що за пев-
них умов стимуляції призводить
до лавиноподібного нарощення
збудження в структурах гіпо-
кампа. При цьому спочатку ви-
никає підсумовування і зрос-
тання амплітуди збудливого
постсинаптичного потенціалу
(ЗПСП), а потім генеруються
спайкові потенціали. Інтен-
сивність спайкової активності,
що у подальшому підсилюєть-
ся, сягає такого рівня, коли
вона перестає іти слідом за ча-
стотою стимуляції і набуває
характеру самопідтримуваного
епілептичного післярозряду.
Одним із факторів, який зумов-
лює формування епілептичних
осередків (у тому числі детер-
мінантних) у тих чи інших ут-
вореннях мозку, є їх різна су-
домна готовність.
Відомо, що утворення гіпо-

кампальної формації мають
приблизно у 10 разів більш
низький судомний поріг по
відношенню до сенсомоторної
кори. В мозочку практично не-
можливо викликати характерні
епілептичні розряди. Одним із
важливих факторів, який обу-
мовлює різні судомні пороги
мозкових утворень, є різниця в
організації іон-селективних ка-
налів мембрани. Так, W. A.
Kues і F. Wunder довели, що
чутливі до епілептогенних фак-
торів К+-канали у найбільшій
кількості представлені в утво-
реннях гіпокампа і практично
відсутні в мозочку. M. Madeja
і співавтори також виявили
відповідність розподілу потен-
ціал-керованих калієвих кана-
лів і судомної чутливості відпо-
відних утворень мозку. Наймен-
ша їх кількість була виявлена в
мозочку, найбільша — в гіпо-
кампі, проміжна — у неокор-
тексі. Крім того, виявлено

ефаптичне міжнейрональне
збудження у гранулярних і піра-
мідних шарах гіпокампа [12].
Нез’ясованим було питання,

які інші утворення мозку залу-
чені до розповсюдження та ге-
нералізації кіндлінг-індукованої
ЕпА. Було показано, що за умов
тривалих кіндлінгових стиму-
ляцій мигдалика, а також при
індукції епілептичного статусу
електрографічні прояви судом-
ної активності виникали у піри-
формній корі. Ці, а також інші
результати дозволили зробити
висновок, що піриформна кора
може бути ключовою структу-
рою у процесі генералізації су-
дом при кіндлінгу, а її деструк-
ція значно його утруднює. Зараз
тривають подальші досліджен-
ня, в яких доведено важливу
роль периринальної ділянки
кори мозку як складової части-
ни у судомній моторній сітці, що
сприяє розповсюдженню епілеп-
тичних розрядів на довгастий
мозок та спинальні моторні
ділянки.
Дослідження характеру по-

ширення ЕпА і вторинної гене-
ралізації ЕпА на моделі кінд-
лінгу мигдалика показали, що
епілептиформний післярозряд
швидко поширюється на інші
структури лімбічної системи
іпсилатеральної і контрлате-
ральної півкуль. На висоті роз-
витку кіндлінгу ЕпА поширю-
валася до базальних гангліїв,
включаючи неостріатум, чорну
речовину, а потім реєструвала-
ся в корі головного мозку [13].
Ці дані були підтверджені в ав-
торадіографічних досліджен-
нях характеру метаболічної ак-
тивності мозку з допомогою 2-
діоксиглюкози протягом різних
фаз кіндлінгу мигдалика у щу-
рів. Дані електроенцефалогра-
фічних досліджень, виконаних
на кішках і мавпах, довели, що
такий характер поширення
ЕпА не залежить від виду тва-
рин.
Встановлено, що міжпів-

кульові комісури переднього
мозку істотно не впливають на
розвиток генералізованих су-
дом при кіндлінгу, але відігра-
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ють важливу роль у «перене-
сенні» ЕпА (трансфер-фено-
мен) у гомотопічні ділянки про-
тилежної півкулі. Поширення
ЕпА за типом трансфер-фено-
мену було описане при
кіндлінговій ЕС різних структур
мозку.
У деяких дослідженнях ро-

биться спроба дослідити роль
різних медіаторних систем моз-
ку в поширенні ЕпА при
кіндлінгу. Так, виявлення подіб-
ності ефектів, що спостеріга-
ються при ЕС кіндлінгу та кінд-
лінгу, який відтворювали з до-
помогою мікроін’єкцій карбахо-
лу в мигдалик, дозволило при-
пустити участь холінергічної
системи у розвитку кіндлінгу.
Існують також дані про знижен-
ня активності холінестерази у
деяких структурах мозку при
кіндлінгових судомах, що може
бути проявом компенсаторних
механізмів, які впливають на
рівень синтезу ацетилхоліну
(АХ). З іншого боку, не виявле-
но змін активності ацетилхолін-
естерази при кіндлінгу. Доведе-
но, що знижена здатність до
зв’язування мускаринових ре-
цепторів є скороминущою і не-
специфічною для кіндлінгу [14].
Ймовірно, що зазначені зміни
холінергічної системи є на-
слідком повторних судом й етіо-
логічно не пов’язані з процесом
кіндлінгу.
Проведено дослідження

участі норадренергічних ме-
ханізмів у розвитку кіндлінгу
щодо ефектів виснаження нор-
адреналіну, яке здійснювалося
на кіндлінговій моделі. Доведе-
но, що виснаження норадрена-
ліну значно полегшує розвиток
і вираженість кіндлінгу [15].
Проте ці зміни були неспеци-
фічними для кіндлінгу, і подібне
полегшення формування ЕпА
відзначалося також при ЕШС і
пентилентетразолових судо-
мах. І. В. Ткаченко засвідчив,
що ушкодження синьої плями
полегшує розвиток хімічного
кіндлінгу. Відмічено скороми-
нуще зниження концентрації
норадреналіну і кількості β-ад-
ренорецепторів у структурах

мозку протягом ЕС кіндлінгу.
Однак залишається нез’ясова-
ним, чи ці зміни є результатом
кіндлінгу чи самих судом.
Становить великий інтерес

той факт, що формування кінд-
лінгу супроводжується зміною
функціональної  активності
структур мозку, які утворюють
так звану антиепілептичну си-
стему [16]. Виявлено, що скла-
довими частинами цієї системи
є хвостате ядро, мозочок, рети-
кулярна частина чорної речо-
вини, верхні горбки чотиригор-
бикового тіла [17; 18]. Зміна
функціональної активності заз-
начених структур істотно моду-
лює ЕпА при кіндлінгу [19].
У цілому наведені дані свід-

чать, що кіндлінг є моделлю,
яка частково відповідає клініч-
ній формі так званої скроневої
мезіальної епілепсії. Проте за-
лишається нез’ясованим, які са-
ме клінічні форми скроневої
епілепсії відображає кіндлінг.
Останній не включає типових,
найбільш характерних нейро-
патологічних змін, властивих
скроневій епілепсії, таких як
гіпокампальний склероз або
мезіальний склероз скроневої
частки мозку (зумовлений ней-
рональними ушкодженнями в
мигдалику й енторинальній
корі, а точніше у гіпокам-
пальній звивині, та частою на-
явністю в анамнезі фебрильних
судом у ранньому дитячому
віці) [20]. При гістологічному
дослідженні у гіпотрофованому
гіпокампі виявляють склероз
мозкової тканини, дегенерацію
нейронів, розростання глії.
Протягом останніх років у

дослідах механізмів епілептоге-
незу все більше уваги приді-
ляється не тільки деструктивно-
дегенеративним порушенням
нейрональних систем, але й
патологічному нейрогенезу.
З’ясовано, що повторні епілеп-
тичні напади призводять до
проліферації нейронів у гіпо-
кампі зі значним зростанням
щільності мохових волокон
(так званий «спрутинг» синд-
ром) і відповідним збільшенням
обсягів збудження в головному

мозку [21]. На противагу цьо-
му, при кіндлінгу в щурів не ви-
являють гіпокампальний скле-
роз або ушкодження нейронів
мигдалика [22]. Навіть після 300
кіндлінгових ЕС мигдалика, які
призводили до розвитку спон-
танних судом, не відзначалося
значних ушкоджень гіпокампа,
за винятком зниження кількості
інтернейронів у зубчастій зви-
вині. Таким чином, наведені
дані свідчать про істотні
відмінності моделі кіндлінгу від
так званих постстатусних моде-
лей хронічної ЕпA.
Методичним недоліком мо-

делі ЕС кіндлінгу як моделі хро-
нічної ЕпА є необхідність ім-
плантувати електроди у такі
структури скроневої частки, як
мигдалик або гіпокамп, а також
травматичне ушкодження моз-
ку, яке спричинене імпланта-
цією електродів, що може віді-
гравати певну роль у процесі
кіндлінгу. Доведено, що імплан-
тація електродів у мигдалик per
se створює прокіндлінговий
ефект, тобто підвищує чут-
ливість мозку до подальших ЕС
і призводить до виникнення ло-
кальних епілептиформних по-
тенціалів у гіпокампі. Механіз-
ми, що лежать в основі таких
кіндлінгподібних змін, які спо-
стерігаються після внутрішньо-
мозкової імплантації електро-
дів, залишаються нез’ясовани-
ми, але є припущення, що функ-
ціональні наслідки імплантації
електродів у чутливі структури
мозку щурів нагадують такі,
що виникають у пацієнтів після
відкритої черепно-мозкової
травми (ЧМТ), яка, як відомо,
є однією з причин розвитку
скроневої епілепсії у клініці.

3. Моделі хронічної ЕпА
після перенесеного

епілептичного статусу

Модель епілепсії, що фор-
мується після виникнення епі-
лептичного статусу (так звані
постстатусні моделі), відтворю-
ваного шляхом самопідтриму-
вання тривалої ЕС гіпокампа
або мигдалика, характеризуєть-
ся нейропатологічними зміна-
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ми, подібними до медіотемпо-
рального склерозу, виявленого
у пацієнтів зі скроневою епілеп-
сією та наявністю спонтанних
судом, які розвиваються після
епілептичного статусу [23]. Як
правило, перші спонтанні судо-
ми виникають після латентно-
го періоду, що настає після епі-
лептичного статусу, протягом
3–4 тиж. Критичну роль у їх
розвитку відіграє тривалість
епілептичного статусу. Щоб
викликати розвиток такої хро-
нічної ЕпА, більшість дослід-

ників не переривали епілептич-
ний статус, і у щурів протягом
багатьох годин генерувалися
фокальна і генералізована
ЕпА.
Така модель хронічної ЕпА

розвивається після перенесено-
го епілептичного  статусу,
відтвореного з допомогою хі-
мічної стимуляції. Так, систем-
не або внутрішньомозкове вве-
дення структурного агоніста
глутамінової кислоти, тобто
збуджувального нейротоксину
— каїнової кислоти (КК), щу-

рам або мишам спричинює у
них судоми, які переходять в епі-
лептичний статус [24]. Нейро-
морфологічні зміни, які наста-
ють після епілептичного стату-
су, на думку Y. Ben-Ari, Y. Ben-
Ari і співавторів, багато в чому
відповідають таким у хворих на
скроневу епілепсію [25].
Разом з тим, сумнівна за по-

ходженням відповідність наве-
дених моделей хронічної ЕпА
до певних клінічних форм епі-
лепсії є одним із обгрунтувань
необхідності розробки нових

Рисунок. Зміни ЕЕГ у щурів після введення пілокарпіну (280 мг/кг): а — фонова активність; б — через
18 хв після введення пілокарпіну; в — через 60 хв після введення пілокарпіну

Позначення: Fp1 — лобна кора; Fpz — тім’яна кора; Fp2 — потилична кора; F7 — чорна речовина;
F3 — хвостате ядро;  F8 — вентральний гіпокамп. Відмітка часу — 1 с. Калібровка: 454 мкВ/см (фрагмент
а), 907 мкВ/см (фрагмент б і в)
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моделей, які б набагато краще
відповідали за своїми нейро-
фізіологічними механізмами
епілептичним синдромам у
клініці.

4. Пілокарпін-відтворена ЕпА

Судомні ефекти від застосу-
вання АХ і фізостигміну були
описані в електрофізіологічних
експериментальних досліджен-
нях, виконаних ще в 30-х роках
минулого століття (Stostrand,
1937; Miller et al., 1938; Chat-
field, Dempsey, 1943; Brenner et
Merrit, 1942). Forster (1945)
довів, що внутрішньошлуночко-
ве введення АХ спричиняє у
кішок поведінкові й електро-
графічні судоми. Істотним
внеском у з’ясування ролі АХ
в епілептогенезі були праці
Echlin (1959), Grossmаn (1963),
Krnjevic (1969), Girgis (1981),
Sheed (1983). Так, у досліджен-
нях Echlin (1959) на хронічно
ізольованій корі у мавп було
виявлене різке зростання її чут-
ливості до локальної аплікації
АХ, що й дозволило зробити
припущення про значну епілеп-
тогенну роль АХ у неокортексі.
Grossman (1963) довів, що ло-
кальне введення кристалів АХ
або карбахолу в базолатераль-
не ядро мигдалика кішок ви-
кликає у них тривалі судоми, а
Cohen і співавтори (1981), She-
ad і співавтори (1983) описали
поведінкові й електрографічні
судомні реакції у щурів, спри-
чинені внутрішньомозковим
уведенням карбахолу.

Goddard (1969); Vosu and
Wise (1975); Wasterlain, Jonec
(1983); Wasterlain і співавтори
(1986) описали хімічний кінд-
лінг, відтворений з допомогою
карбахоліну в щурів [26], а Gir-
gis (1981, 1985) підтвердив
участь М-холінергічних ме-
ханізмів в амигдалярному кінд-
лінгу результатами дослідів,
проведених на кроликах і мав-
пах.
У дослідженнях Г. М. Кри-

жановського і співавторів
(1979), О. А. Шандри (1977)
було доведено, що потужний
осередок ЕпА, який відтворено

за допомогою АХ, посилює ак-
тивність в інших, більш слаб-
ких осередках, індукованих у нео-
кортексі аплікаціями стрихніну
і пеніциліну, об’єднує їх в один
багатоосередковий функціо-
нальний комплекс ЕпА і визна-
чає характер його активності.
Електрофізіологічні дослі-

дження, виконані з допомогою
мікроелектродної техніки, сприя-
ли припущенню про участь АХ
у нейронних механізмах епі-
лепсії. Bernardo і D. A. Prince
(1982), J. R. Hotson і співавто-
ри (1981) довели, що АХ поси-
лює надходження іонів Ca2+ і
Na+ у нейрони, спричинюючи
деполяризацію мембрани і роз-
виток ЕпА.
Разом з тим, одним із аргу-

ментів, що заперечують важли-
ву роль холінергічних механіз-
мів у епілептогенезі, до недав-
нього часу залишався той
факт, що антихолінергічні пре-
парати не мають протисудом-
ної дії. Виявлено, що такі холін-
ергічні речовини, як пілокарпін
і ареколін, викликали знижен-
ня порога ЕШС, а інгібітори хо-
лінестерази збільшували чут-
ливість гризунів до дії різних
конвульсантів — пентилентет-
разолу, пікротоксину, стрихні-
ну, тимчасом як уведення таких
агоністів М-холінорецепторів,
як атропін і скополомін, по-
мітного впливу на вираженість
судом не мало.
Протягом останніх років

відзначається збільшення кіль-
кості праць, присвячених з’ясу-
ванню ролі холінергічних ме-
ханізмів у епілептогенезі. Вели-
ку увагу привернули роботи, в
яких показано, що інтраамиг-
далярне або системне введен-
ня різних М-холіноміметичних
препаратів (карбахолін, аре-
колін, бетанекол) призводить
до виникнення тривалих судом,
які поєднуються зі значним уш-
кодженням структур передньо-
го мозку. У подальших дослі-
дженнях, виконаних E. A. Cava-
lheiro та співавторами, виявле-
но, що як системне, так і внут-
рішньошлуночкове введення
пілокарпіну великими дозами

(300–400 мг/кг — ED50 284 мг/кг)
щурам і мишам, спричинює по-
ведінкові й електрографічні су-
домні прояви. Істотним недо-
ліком цієї моделі є висока ле-
тальність тварин — від 28 до
85 % у щурів лінії Spragne-
Dowley, а за умови поєднаного
введення пілокарпіну і літію
вона досягає 90–95 %. Біль-
шість тварин гинула протягом
1–24 год після введення піло-
карпіну у разі триваючого епі-
лептичного статусу. Електро-
графічний аналіз судомної ак-
тивності, індукованої з допомо-
гою пілокарпіну в щурів, пока-
зав, що перші прояви ЕпА ви-
никали в гіпокампі раніше,
ніж у мигдалику і неокортексі.
Тимчасом D. B. Clifford і співав-
тори (1987) повідомили, що
ЕпА у щурів після введення як
пілокарпіну, так і комбінації
літію-пілокарпіну починалась у
вентральних відділах передньо-
го мозку, зокрема у вентраль-
ному відділі блідої кулі і/або
n. accumbens.
Дослідження у щурів мета-

болічної активності з допомо-
гою 2-діоксиглюкози протягом
45 хв після введення пілокарпі-
ну виявило збільшення метабо-
лізму глюкози в структурах
гіпокампа, блідої кулі, мигдали-
ка, чорної речовини, у вентро-
базальних і медіобазальних яд-
рах таламуса, піриформній ко-
рі, лобній і зоровій корі, кірці.
Протягом наступного трива-

лого періоду пілокарпінових
судом у щурів і мишей, які ви-
жили після епілептичного ста-
тусу, спостерігалося виникнен-
ня спонтанних судом. Перші
спонтанні судоми, як правило,
виникали протягом 5–10 днів
після завершення епілептично-
го статусу. Вони відповідали
інтенсивності 4–5 балів кіндлін-
гових судом і тривали протягом
кількох тижнів.

J. W. Olney і співавтори
(1983, 1986), M. P. Honchar і
співавтори (1983) виявили здат-
ність літію знижувати поріг для
індукції пілокарпінових судом і
пов’язаного з ними ушкоджен-
ня мозку в щурів.
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L. Turski і співавтори (1989)
також підтвердили потенцію-
вання під впливом літію (але не
цезію та рубідію) ефектів дії
пілокарпіну в щурів і відсут-
ність такої взаємодії у дослідах
на мишах.
Електрографічні досліджен-

ня, проведені на моделі літій-
пілокарпінових судом, показа-
ли, що спайкові розряди вини-
кали водночас у мигдалику,
дорсальному гіпокампі, неокор-
тексі, хвостатому ядрі та блідій
кулі й рідко переходили в епі-
лептичний статус.
У наших попередніх дослі-

дженнях було показано, що вве-
дення тваринам пілокарпіну
дозою 280 мг/кг протягом пер-
ших 10–15 хв не супроводжува-
лося помітними змінами харак-
теру й амплітуди біопотенціалів
у досліджуваних утвореннях
мозку. Починаючи з 16-ї хвили-
ни, відзначалося поступове зро-
стання потужності біоелект-
ричної активності, яке було най-
більш помітним у лобній та ті-
м’яній корі, а також у вентраль-
ному гіпокампі. Частотний ана-
ліз електричних процесів у до-
сліджуваних структурах пока-
зав, що посилення біоелектрич-
ної активності відбувалося, го-
ловним чином, за рахунок ак-
тивації повільнохвильового
ритмогенезу δ- і θ-діапазону.
При цьому, на фоні посилення
амплітуди біопотенціалів у вен-
тральному гіпокампі, а також
лобній і тім’яній зонах кори
з’являлися нерегулярні спайк-
хвильові комплекси частотою
8–15 на 1 хв і амплітудою — до
1,5 мВ (рисунок, в). Загальна
тривалість генерації спайк-хви-
льової активності становила
(57,2±8,4) хв.
Протягом наступних 40 хв

спостереження зазначені зміни
ЕЕГ посилювалися і через 1 год
з моменту введення пілокарпі-
ну досягали максимуму. Поси-
лення біоелектричної актив-
ності було найбільш значним у
вентральному гіпокампі — у 3–
4 рази, а також у лобній і
тім’яній корі — у 4–5 разів
(Р<0,001). Спектральний аналіз

свідчить, що збільшення по-
тужності ЕЕГ-потенціалів
здійснювалося, головним чи-
ном, за рахунок посилення δ- і
θ-хвильової активності. Най-
менш значною складовою по-
тужності біопотенціалів була
активність α-діапазону.
Найбільш значне посилення

біоелектричної активності у
всіх досліджуваних структурах
відзначалося через 60 хв після
застосування пілокарпіну. Ве-
личина ЕЕГ-потенціалів була
найбільшою у вентральному
гіпокампі та лобній корі — усе-
реднені значення становили
(428,4±32,1) і (336,5±21,2) мкВ,
відповідно. Амплітудно-частот-
ний аналіз електричних про-
цесів у лобній і тім’яній корі
показав, що найбільш сильно (у
6–8 разів), порівняно з почат-
ковою фоновою активністю,
збільшувалася наявність рит-
мічної активності α-діапазону,
тимчасом як низькочастотні
ритми δ- і θ-діапазону підсилю-
валися у 4–5 разів. Таким чи-
ном, найпотужніша електрична
активність генерувалася нейро-
нами вентрального гіпокампа,
а найбільш значною частотною
складовою при цьому була ак-
тивність δ-діапазону (311,1±
25,7 мкВ).
На фоні посиленої гіперсин-

хронної біоелектричної актив-
ності після введення пілокарпі-
ну в усіх досліджуваних зонах
кори мозку та вентральному
гіпокампі реєструвалися спайк-
хвильові комплекси, які з’явля-
лися з частотою 2–5 на 1 с та
амплітудою до 4 мВ (див. рису-
нок, в). Загальна тривалість ге-
нерації спайк-хвильової актив-
ності становила (193,3±14,7) хв.
Отже, результатами наших до-
сліджень встановлено, що гене-
рація епілептиформної актив-
ності під впливом пілокарпіну
здійснюється, перш за все, за
рахунок посилення біоелектро-
генезу в утвореннях вентраль-
ного гіпокампа та лобної і тім’я-
ної кори мозку.
Таким чином, аналіз наведе-

них суперечливих електрогра-
фічних даних не дозволяє зро-

бити висновок про провідну
структуру мозку, з якої почи-
нається ЕпА і/або яка детермі-
нує формування епілептичної
системи при пілокарпін-індуко-
ваному епілептичному синд-
ромі. Ці та інші дані свідчать
про необхідність подальшого
дослідження особливостей цієї
моделі, зокрема потрібне ви-
вчення механізмів, залучених
до формування епілептичної си-
стеми.
Іншим напрямком дослі-

джень, присвячених з’ясуванню
патофізіології пілокарпінової
моделі епілептичного синдро-
му, є пошук структур, відпові-
дальних за поширення ЕпА та
її вторинну генералізацію. S. Pi-
redda, K. Gale (1985) виявили,
що глибока піриформна кора
(ГПК), так звана area tampesta,
у щурів відіграє ключову роль
у поширенні судом, спричине-
них системним застосуванням
хімічних епілептогенів. Мікро-
ін’єкції агоністів ГАМК — мус-
цимолу або γ-вініл-ГАМК — у
глибоку препіриформну кору
пригнічують ЕпА, відтворену з
допомогою бікукуліну, але не
впливають на вираженість
ЕШС. Судоми, спричинені за
допомогою пілокарпіну, також
пригнічувалися під дією мікро-
ін’єкції мусцимолу в піриформ-
ну кору. Подібний ефект на пе-
ребіг пілокарпінових судом
спричинювали також мікро-
ін’єкції антагоністів збуджу-
вальних амінокислот — AP7 і
γ-D-GAMS. Дослідження зміни
порога розвитку пілокарпін-
індукованих судом довело, що
мікроін’єкція у ГПК каїнової
кислоти викликала його зни-
ження, тимчасом як мікроін’єк-
ція NMDA не мала значного
впливу. Таким чином, наведені
дані свідчать, що як блокада
збуджувальної медіації, так і
активація ГАМК-ергічного
гальмування в ГПК підвищу-
ють поріг розвитку пілокарпі-
нових судом, а локальна мікро-
ін’єкція холіноміметиків збу-
джувальних амінокислот або
антагоністів ГАМК призводить
до розвитку лімбічних судом.
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Виявлено, що ГПК має більш
високу чутливість, ніж мигда-
лик і гіпокамп, до судомної дії
холіноміметиків й антагоністів
ГАМК. Наявність високої чут-
ливості ГПК до холінергічної
стимуляції порушує питання
про її роль у генерації і поши-
ренні ЕпА, відтвореної з допо-
могою пілокарпіну. Разом з
тим, Engel і співавтори (1996)
наголошують, що структури
мозку, в яких розпочинається
ЕпА, не завжди відіграють про-
відну роль у її поширенні.
Значна кількість праць при-

свячена з’ясуванню ролі струк-
тур чорної речовини мозку в
механізмах розвитку і припи-
нення пілокарпін-індукованих
судом. Перші з них належать
Hayashi (1952, 1953), в яких ав-
тор довів роль базальних
гангліїв у поширенні судом у
мавп, але ці праці були неспра-
ведливо забуті. Результати до-
сліджень, отримані в лабора-
торії K. Gale, свідчили про ви-
ражені протиепілептичні ефек-
ти дії речовин, що посилюють
ГАМК-ергічне гальмування в
чорній речовині, і привернули
велику увагу до з’ясування ролі
базальних гангліїв у розвитку і
припиненні судомної актив-
ності. Дуже важливий доказ
залучення чорної речовини у
поширення ЕпА було отрима-
но у дослідах, дані яких дово-
дили, що мікроін’єкції у чорну
речовину агоніста ГАМКА-ре-
цепторів — мусцимолу або зво-
ротного інгібітора ГАМК–
трансамінази-γ-вініл-ГАМК —
викликають виражені протису-
домні ефекти. Після цього з’я-
вилася ціла низка даних, що
свідчили про виявлення по-
дібних протисудомних ефектів
дії речовин, які посилюють
ГАМК-ергічне гальмування в
ретикулярній частині чорної ре-
човини, на різних моделях ЕпА.
На моделі пілокарпін-індуко-

ваних судом L. Turski та співав-
тори (1986) довели, що мікро-
ін’єкція в чорну речовину γ-ві-
ніл-ГАМК збільшує, а введен-
ня інгібітора синтезу ГАМК —
ізоніазиду — знижує поріг ви-

никнення судом. Мікроін’єкція
γ-вініл-ГАМК у чорну речови-
ну блокувала вираженість мо-
торних судом і електрографічні
прояви судом у неокортексі й
гіпокампі. Більш того, транс-
плантація ГАМК-ергічних ней-
ронів призводила до скасуван-
ня підвищеної чутливості до
судомної дії пілокарпіну, інду-
кованої у щурів шляхом руйну-
вання з допомогою іботенової
кислоти стріато-нігральних
провідних шляхів. Доведено,
що введення в чорну речовину
антагоніста збуджувальних амі-
нокислот AP7 підвищувало
поріг виникнення судом, викли-
каних з допомогою пілокарпі-
ну, тимчасом як мікроін’єкція
NMDA мала протилежний
ефект. При цьому  модулюючі
ефекти дії АР7 і NMDA відзна-
чалися тільки за умови їх ло-
кального введення в ретикуляр-
ну частину чорної речовини.
Руйнування чорної речовини

з допомогою іботенової кисло-
ти спричинювало затримку роз-
витку пілокарпінових судом. Ці
дані узгоджуються з результа-
тами вивчення ефектів хімічно-
го або електролітичного руйну-
вання чорної речовини на мо-
делях ЕШС, амигдалярного
кіндлінгу або бікукулін-індуко-
ваних судом. Однак цим даним
суперечать результати дослі-
джень ефектів електролітично-
го руйнування чорної речовини
в умовах аудіогенних судом.
Подальший аналіз ролі чор-

ної речовини у поширенні ЕпА
показав, що протисудомні пре-
парати істотно впливають на
нейронну активність чорної ре-
човини у гризунів. Так, бензо-
діазепіни, барбітурати, валь-
проєва кислота і триметадіон
пригнічували спонтанну актив-
ність нейронів чорної речови-
ни і створювали протиепілеп-
тичні ефекти на моделі піло-
карпін-індукованих судом. Ло-
кальна мікроін’єкція в чорну
речовину фенобарбіталу і бен-
зодіазепінів також запобігала
розвиткові пілокарпінових су-
дом. З іншого боку, етоксук-
цимід посилював спонтанну

активність нейронів чорної ре-
човини і водночас збільшував
чутливість тварин до піло-
карпін-індукованих судом. Кар-
бамазепін і дифенілгідантоїн не
впливали на активність ней-
ронів чорної речовини і не змі-
нювали інтенсивність  піло-
карпін-індукованих судом.
Таким чином, наведені дані

дозволяють припустити, що
чорна речовина відіграє роль
релейної структури в поши-
ренні ЕпА і що різні нейроме-
діатори опосередковують про-
тиепілептичні ефекти чорної
речовини. Разом з тим, чорна
речовина не є єдиною структу-
рою мозку, що опосередковує
ефекти дії протисудомних пре-
паратів, блокуючих поширення
ЕпА. Так, виявлено, що мікро-
ін’єкція мусцимолу в ендопедун-
кулярне ядро зменшує інтен-
сивність пілокарпінових судом.
Ці дані дозволяють припусти-
ти, що різні ядра, які одержу-
ють інформацію від базальних
гангліїв, можуть впливати на
індукцію і поширення судом у
структурах переднього мозку.
Аналіз зазначених моделей

хронічної ЕпА дозволяє зроби-
ти висновок, що модель піло-
карпін-індукованих судом у
щурів являє собою модель пар-
ціальних форм епілептичного
синдрому з вторинною генера-
лізацією, епілептичним стату-
сом, розвитком спонтанних су-
дом і є досить адекватною для
дослідження патофізіологічних
механізмів розвитку і припинен-
ня ЕпА.
Одним із доказів відповід-

ності експериментальної мо-
делі епілептичного синдрому до
клінічних форм епілепсії є ви-
значення профілю ефектив-
ності антиепілептичних препа-
ратів (АЕП). Показано, що су-
домам, відтвореним із допомо-
гою пілокарпіну в щурів і ми-
шей, запобігали шляхом сис-
темного застосування діазепа-
му, клоназепаму, фенобарбіта-
лу, вальпроєвої кислоти і три-
метадіону, а дифенілгідантоїн
і карбамазепін були неефектив-
ними на цій моделі [27]. Судо-
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мам, спричиненим уведенням
пілокарпіну, також запобігали
за допомогою баклофену, 2-
хлораденозину і нестероїдного
протизапального препарату —
мефенамінової кислоти [28] .
Етосукцимід і ацетозоламід
спричинювали зниження поро-
га виникнення пілокарпінових
судом. Таким чином, наведені
дані доводять, що профіль
АЕП на моделі пілокарпінових
судом не завжди відповідає
ефектам їх дії на інших моде-
лях судом [6; 29].
Разом з тим, усі АЕП були

неефективними відносно судом-
ної активності в умовах їх вве-
дення через 1 год після ін’єкції
пілокарпіну, тобто протягом
епілептичного статусу. Отже
ЕпА, яка спричинюється за до-
помогою пілокарпіну, відріз-
няється значною резистентні-
стю і являє собою модель хро-
нічної епілепсії, резистентної
до існуючих АЕП. На моделі
ЕС-кіндлінгу також відзначало-
ся зниження виразності ефектів
дії АЕП у міру розвитку кінд-
лінгу, подібно до профілю АЕП
на моделі пілокарпінових су-
дом. На моделі хімічного кінд-
лінгу О. А. Шандра і співавто-
ри (1996, 1999) показали, що в
посткіндлінговому періоді (че-
рез 2 тиж після його завершен-
ня) чутливість до дії АЕП різко
знижувалася [30]. W. Losсher та
C. Rundfeldt (1991) уперше до-
вели на моделі ЕС-кіндлінгу,
що серед великої групи кіндлін-
гових тварин можна виділити
підгрупу таких, які є резистент-
ними до антиепілептичних
ефектів дії фенітоїну, і пропо-
нували її як першу експеримен-
тальну модель епілепсії, резис-
тентної до АЕП.
У подальшому, моделюючи

клінічну ситуацію з фармакоре-
зистентною формою скроневої
епілепсії, було зазначено, що у
кіндлінгових тварин, резистент-
них до дії фенітоїну (non-
responder), відзначалася також
істотно менша чутливість до
більшості застосовуваних у
клініці АЕП. Відомо, що най-
важливішою характеристикою

фармакорезистентної епілепсії
в клініці є те, що у більшості
таких хворих спостерігається
резистентність до багатьох, а
часто до всіх АЕП з різними
механізмами дії. На думку
W. Losсher, поясненням цьому
факту може бути низка фак-
торів, у тому числі формуван-
ня множинної фармакологічної
резистентності, порушення
транспортної функції мембран-
них білків, таких як P-глікопро-
теїн і сімейство multidrug-resis-
tance-associated білків, які за-
раз ідентифіковані у більшості
клітин організму, включаючи
ендотеліоцити судин гемато-ен-
цефалічного бар’єру.
Разом з тим, однією з моде-

лей вибору для скринінгу АЕП
є судоми, які спричинені за до-
помогою максимальної елект-
рошокової стимуляції. Оскіль-
ки більшість нових АЕП було
відкрито на моделях ЕШС,
можливо, це є однією з причин
того, що кількість пацієнтів з
фармакорезистентною епілеп-
сією істотно не змінилася після
впровадження в клінічну прак-
тику нових АЕП [31].
Таким чином, дослідження

нових АЕП слід проводити на
моделях хронічної ЕпA якомо-
га раніше, щоб збільшити мож-
ливість виявлення нових речо-
вин з більш високою антиепі-
лептичною ефективністю і
більш низькою побічною дією.
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НІЗМИ ХРОНІЧНОЇ ЕПІЛЕПСІЇ
Подано огляд літератури, в якому наводяться дані про

основні патогенетичні механізми розвитку хронічного епі-
лептогенезу. Розглядаються механізми розвитку епілептич-
ної активності на моделях, серед яких автори приділяють
увагу кіндлінгу та епілептичному статусу. Наводяться
дані про можливі механізми розвитку фармакологічної ре-
зистентності за умов хронічної епілептичної активності.
Зроблено висновок про актуальність пошуку та проведен-
ня експериментальних досліджень нових моделей хроніч-
ного судомного синдрому, які допоможуть вивчити його
патогенетичні ланки.
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THE MODELS AND THE MAIN PATHOPHYSIOLO-

GICAL MECHANISMS OF CHRONIC EPILEPSY
The literature data and the data of our own experimental

investigations give the information about the main pathoge-
netical mechanisms of chronic epilepsy. The mechanisms of
the epileptic activity development using the kindling and sta-
tus epilepticus models are discussed. Authors presented the data
about the possible mechanisms of the pharmacological resist-
ency development throughout the chronic epileptic activity.
One could conclude about the importance of investigating of
the new models that could help in the seizure syndrome patho-
genesis studying.

Кey words: epileptic activity, chronic forms of epilepsy,
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Действие ряда чужеродных
соединений (ксенобиотиков) по-
добно гормонам. Оно может
проявляться в виде эстроген-
ных, андрогенных, тиреоидных
и иных эффектов, либо в фор-
ме той или иной гормональной
недостаточности.
По мере расширения списка

химических загрязнителей сре-
ды стала очевидной неотлож-
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ЭНДОКРИННЫЕ ДИЗРУПТОРЫ
И СОСТОЯНИЕ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ
Сообщение 1
Одесский государственный медицинский университет

ность изучения их отдаленных
эффектов.
По современной терминоло-

гии, эндокринные дизрупторы
(ЭД) — это органические соеди-
нения, которые связываются с
белками ядерных гормонов [69;
72; 76; 95]. К семейству ядерных
гормонов относятся стероиды,
тереоиды, ретиноиды и активи-
рованные (гидроксилирован-

ные) формы витамина D3. Бел-
ки системы ядерных гормонов
представлены рецепторами,
белками-транспортерами и
ферментами.
В Европейском сообществе,

США и Японии в 1995–2000 гг.
созданы программы по ЭД, под
эгидой которых ежегодно про-
водятся конференции по оцен-
ке их риска для здоровья насе-
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ления [60; 62; 63]. Рабочие груп-
пы изучают влияние на репро-
дуктивную систему, нейроген-
ные, канцерогенные, иммуноген-
ные токсические эффекты ЭД, а
также их влияние на половую
дифференцировку и половое
развитие в популяциях живот-
ных и человека [15; 63–65; 67].
Известно, что ЭД могут на-

рушать гормональный гомеос-
таз, проявлять эстрогенный,
антиэстрогенный или другой
эндокринный эффект, так как
эти органические соединения
имеют некоторое сходство по
химической структуре с гормо-
нами, и, в первую очередь, по
форме молекул [21; 94]. Это
сходство определяет способ-
ность молекулы дизруптора
связываться с транспортером,
рецептором-коферментом ме-
таболизма стероидных гормо-
нов.

Белки-эстрогенорецепторы,
как и другие рецепторные мак-
ромолекулы имеют «ниши»-
сайты, в которые входят связы-
вающиеся молекулы гормонов.
И молекула эстрадиола, и мо-
лекула синтетического эстроге-
на имеет два гетероатома кис-
лорода, находящиеся на стро-
го определенном расстоянии.
Эти атомы обеспечивают свя-
зывание эстрадиола с амино-
кислотами рецептора водород-
ными связями. Сопоставление
структуры эстрадиола, синест-
рола и ДДТ выявляет при об-
щем различии их химической
природы черты сходства:  про-
тивоположные гетероатомы (у
ДДТ вместо кислорода — хлор)
расположены на одинаковом
расстоянии друг от друга.
Вследствие этого молекула
ДДТ, входя в нишу рецептора
эстрогенов, может связываться

с теми же аминокислотами и
примерно с той же прочностью,
что и молекула природного
гормона. Главные условия —
объем и форма ниши рецепто-
ра соответствуют молекуле
дизруптора [62; 92; 95].
Другим примером первично-

го эффекта эндокринного диз-
руптора является ингибирова-
ние фермента 5-альфа-редукта-
зы, катализирующей превраще-
ние тестостерона в 5-альфади-
гидротестостерон (ДТС). При
связывании с этим ферментом
ЭД прекращается переход тес-
тостерона в ДТС и начинается
его избыточное накопление [75;
97]. При воздействии ЭД, на-
пример ДДД, на фермент аро-
матазу прекращается превра-
щение тестостерона в эстради-
ол, что приводит к эстрогенной
недостаточности [65; 74; 76;
78].
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Автор                Первичные эффекты с этиологической установленной связью

Дети, Испания
Задержка полового развития; патология развития; высокий уровень криптор-
хизма; обнаружение химикатов в образцах жировой ткани у детей, живущих
возле теплиц
Популяция дикой пантеры во Флориде
Падение фертильности; врождённые уродства; аномалии сперматогенеза,
отсутствие разницы в уровне эстрогенов плазмы у мужских и женских особей;
тиреоидная дисфункция; иммуносупрессия
Птицы района Великих Озер, США
Явления демаскулинизации и феминизации в популяции птиц, питающихся
рыбой из загрязнённых водоёмов
Рыбы, Акапулько
Нарушение половой дифференцировки, гермафродитизм
Потомство грызунов после внутриутробного воздействия
Нарушение поведенческих реакций «освоения» территории
Жёны рыбаков озера Онтарио, Канада
Укорочение длительности менструального цикла на 2,23 дня у потребляющих в
среднем одну рыбу в месяц
Популяция обезьян, Миссисипи
Нарушение репродуктивной функции; падение плодовитости, рак яичек;
тиреоидная и иммунная дисфункция
Мужчины, рабочие завода в Северном Вестерне, США
Резкое снижение уровня тестостерона и увеличение уровня лютеинизирующего
гормона в плазме крови
Крысы, малые дозы
Нарушение половой дифференцировки; перегородки влагалища; расщелины
фаллоса; бесплодие обоих полов
Дети после внутриутробного воздействия, Нидерланды
Нарушение локомоторных, поведенческих реакций, олигофрения
Потомство крыс
При перитонеальном воздействии изменяют уровень тиреоидных гормонов в
мозге на ранних стадиях, когда ТГ необходимы для развития головного мозга.
Обнаружен в глиальных белках, синаптозине, кальциневрине, серотонинерги-
ческих нейромедиаторах до 90-го дня постнатального развития

Пестициды
ДДТ, ДДД,
ДДЕ

ПХБ (поли-
хлори-
рованные
бифенилы)

Диоксины

ТХДД
(тетрахлор-
дибензоксин)

ПХУ (поли-
хлорирован-
ные угле-
водороды)

Таблица 1
Основные эффекты эндокринных дизрупторов

Дизрупторы
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Толчком к постановке про-
блемы эндокринных дизрупто-
ров послужили наблюдения на-
рушений половой функции по-
пуляций рыб, рептилий и птиц.
Резкое падение фертильности
аллигаторов после выброса
ДДТ, морфологические измене-
ния в тестикулах самцов рыб,
явления феминизации и демас-
кулинизации у животных, нару-
шение полового поведения при
воздействии ряда экотоксикан-
тов подтверждает гипотезу их
первичных эффектов на эндо-
кринную систему [55; 59; 60]. В
табл. 1 представлены основные
эффекты ЭД, описанные в от-
чете рабочей группы по оцен-
ке риска ЭД для здоровья че-
ловека и окружающей среды.
Исследования Mattisona D.

[78] показали, что экотоксикан-
ты с эндокринно-дизрупторным
потенциалом могут быть обна-
ружены в тканях гонад и даже
в фолликулах и семенной жид-
кости. У жителей Великих озер
(США) в семенной жидкости
были обнаружены ДДТ, ДДЕ,
находящиеся в воде как загряз-
нения, связанные с сельскохо-
зяйственной деятельностью
[59; 72]. Токсиканты, проникая
в семенную плазму, могут ад-
сорбироваться на спермато-
зоидах и оказывать неблаго-
приятное влияние на яйцеклет-
ки, сам процесс оплодотворе-
ния и зародыши ранних стадий
развития. Наблюдались также
нарушения дифференцировки
сперматоцитов и сперматид,
астено- и тератоспермия. Та-
ким образом, агрессия на по-
томство существует со сторо-
ны матери и со стороны отца
(помимо воздействия среды)
[52; 79; 81–83]. Доказательством
влияния ухудшающихся эколо-
гических условий на репродук-
тивную систему является дина-
мика спермограмм за послед-
ние 50 лет. Основные данные
(концентрация, подвижность,
морфология спермы) значи-
тельно ухудшились, что приве-
ло к пересмотру границ пока-
зателей нормоспермии эякулян-
та с 60 млн/мл, в 70-е гг. до

20 млн/мл в настоящее время
(рекомендации ВОЗ) [27; 30; 31;
100].
Актуален вопрос о послед-

ствиях хронического воздей-
ствия малых доз токсикантов,
в том числе не превышающих
ПДК вредных веществ [1; 2; 5;
6; 8; 33; 34; 37; 38; 45]. Было от-
мечено, что уязвимость женс-
ких половых клеток к действию
вредных факторов проявляется
больше в определенные перио-
ды полового цикла. Это проис-
ходит при попадании агента в
организм женской особи в пе-
риовуляторный период, совпа-
дающий по времени с активны-
ми мейотическими преобразо-
ваниями в половой клетке, т. е.
на заключительных этапах га-
метогенеза, включающих и на-
чальные стадии оплодотворе-
ния. Этот период репродуктив-
ного процесса следует рас-
сматривать как критический
[11; 14; 16; 25; 26; 44; 46].
Не все вещества при их

обычной концентрации прони-
кают через гематофолликуляр-
ный (гематотестикулярный) ба-
рьер. Экотоксиканты, преодо-
левающие эти барьеры, оказы-
вают влияние на гонады и по-
ловые клетки опосредованно,
через центральные (гипотала-
мус-гипофиз) регулирующие
механизмы [1; 2; 27; 32; 47; 77;
101].
Оказалось, что ряд ЭД (в том

числе и пестициды) вызывают
нарушения менструального
цикла и состояние ановуляции
[39; 40; 49–51; 61; 66; 85; 86].
Ановуляция и нарушения менс-
труального цикла связаны в
этих случаях с изменением рит-
ма и уровня секреции гипофи-
зом гонадотропинов [19; 21; 25;
59; 91]. Расстройства менстру-
ального цикла имеют неспеци-
фический характер, независимо
от особенностей поллютанта.
Характерна периодизация: пе-
риод умеренных изменений
продолжительности цикла и ве-
личины кровопотери, затем
фаза адаптации, сменяющаяся
фазой дезадаптации, проявля-
ющейся ановуляторным состо-

янием, гипо- или аменореей, не-
достаточностью лютеиновой
фазы и т. п. [9; 10; 31].
Другим эффектом является

конкурентное связывание с ре-
цепторами клеток теки и зернис-
того слоя яичников, гипотала-
муса, гипофиза. Они могут вы-
ступать как антагонисты гона-
дотропных гормонов, оказывая
влияние на их секрецию. J. Top-
pari [90] показал, что это может
привести к изменению гормо-
нального профиля фолликула с
эстрогенного на андрогенный и
к его атрезии. Одной из основ-
ных причин нарушений менст-
руальной функции является из-
быточное количество андроге-
нов или андрогеноподобных
стероидов, исходящих из раз-
ных источников: надпочечни-
ков, яичников, эктопических
очагов, а также экзогенного
происхождения [1; 10; 56; 97].
Возможными причинами гипе-
рандрогении являются ингиби-
рование ферментов, регулиру-
ющих биосинтез стероидных
гормонов, и дизрупция рецеп-
торов андрогенов ксенобиоти-
ками. Гиперандрогения возни-
кает при избыточной активно-
сти свободных форм андроген-
ных или андрогеноподобных
стероидов вследствие интен-
сивного стероидогенеза либо
нарушения нейтрализации сте-
роидов [53; 58; 87]. Первые сим-
птомы гиперандрогении связа-
ны с пубертатом в силу акти-
визации гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой системы и
снижения уровня секстероид-
связывающего глобулина, об-
ладающего высокой аффинно-
стью к тестостерону. Акне, ги-
пертрихоз, гирсутизм — клини-
ческие проявления гиперандро-
гении или признаки «стертой»
вирилизации [88].
Ксенобиотики могут влиять

на процессы внутрифоллику-
лярного перезревания яйце-
клетки [72; 83; 96]. У человека
десинхронизация процессов со-
зревания ооцитов и овуляции
чаще всего возникает при сме-
не ановуляторных и овулятор-
ных циклов (например, в пубер-
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татном периоде полового со-
зревания) [31; 89; 90].
Анализ демографических

сдвигов показал, что ухудше-
ние качества потомства про-
изошло быстрее, чем это позво-
ляют объяснить наследствен-
ные закономерности: в 70-е гг.
рождалось около 10 % детей с
отклонениями и врожденными
нарушениями, в 80-е — около
25 %, в 90-е — до 69 % [3; 4; 7;
12; 35; 36]. Ю. А. Гуркин пред-
ложил гонадотоксическую ги-
потезу возникновения демогра-
фических проблем, которая со-
гласуется с перечисленными
фактами.
С нашей точки зрения, эта

гипотеза не объясняет ряд фак-
торов. Согласно классифика-
ции ВОЗ, к врожденным поро-
кам развития относятся «возни-
кающие в антенатальном пери-
оде развития нарушения струк-
турного, функционального (по-
веденческого) и “биохимичес-
кого” характера». Таким обра-
зом, к ним относятся не только
«большие» морфологические
пороки, но и отдаленные по-
следствия в виде нарушений
метаболических процессов, по-
веденческих реакций, общего
развития ребенка [12; 27; 41; 42;
44; 46; 54; 57]. Мы не исключа-

ем, что некоторые нарушения
полового развития, проявляю-
щиеся в периоде полового со-
зревания, являются следствием
антенатального воздействия
ЭД. Эта гипотеза подтвержда-
ется следующими фактами: на-
рушение половой дифференци-
ровки мозга, которая длится до
18-й недели развития, возмож-
на под влиянием прогестинов,
кортикостероидов, антиандро-
генов и эстрогенов [10; 12; 23;
24; 27]. Известно о структурном
сходстве молекул ЭД перечис-
ленных соединений, поэтому по-
нятен механизм их эмбриоток-
сичности. Патологические со-
стояния, наблюдаемые на
территориях с повышенным
уровнем ЭД, могут быть сумми-
рованы следующим перечнем
(по данным Report of the Wor-
king Group on Endocrine Dis-
rupters, 1999) [65].

1. Нарушение сперматогене-
за: снижение общего числа и
количества нормальных спер-
матозоидов — аномалии спер-
матогенеза. Резкое снижение
фертильности у обоих полов.

2. Повышение количества
самопроизвольных абортов,
мертворождений, врожденных
пороков развития, ранней пост-
натальной смертности.

3. Учащения аномалий
строения мочеполовой сферы
(особенно гипоспадии, крип-
торхизма, перегородки влага-
лища), недоразвития внутрен-
них половых органов. Увеличе-
ние частоты нарушений поло-
вой дифференцировки.

4. Рост злокачественных об-
разований гормонозависимых
органов, особенно молочной
железы, простаты, гонад.

5. Учащение патологии по-
лового развития, задержка по-
лового развития, нарушения
менструальной функции, явле-
ния гипогонадизма и евнухо-
идизма в популяции подрост-
ков.

6. Явления маскулинизации у
женских особей и феминизации
у мужских особей. Увеличение
частоты тиреоидной дисфунк-
ции у взрослых и нарушение
развития ЦНС, связанные с ти-
реоидной дисфункцией у детей.

7. Изменение соотношения
полов в популяции и увеличение
встречаемости дизиготных близ-
нецов в популяции 60–80-х гг.

8. Нарушения иммунного
ответа и иммуносупрессия.

T. Weise [97] рассматривает
эти факты как раннее тревож-
ное предупреждение природы.
В последние четыре десятиле-

Таблица 2
Источники поступления эндокринных дизрупторов на территории Украины

     Химическое название                                Основные источники загрязнения Автор

Полихлорированные Промышленные поллютанты
дибензодиоксины Атмосферный воздух — дымовые газы от сжигания производст- [29; 33]
и дибензофураны венных отходов, мусора; ТЭЦ на угле, грузовые автомобили,

производство бумаги и целлюлозы; почва и сточные воды; пища
 — жир и печень с/х животных, молочные продукты

Полихлорированные Атмосферный воздух — дымовые газы; почва — корма [9; 21;
бифенилы с/х животных; вода — илистые осадки дна водоемов; пища — 26; 28]

мясо и жир китов, птиц, питающихся рыбой, коровье молоко,
упаковочные материалы продуктов питания

Фенолы Консерванты дерева, кожи, текстиля, овечья шерсть, акриловые [29]
волокна, лакокрасочные материалы; пища — рыба, томаты,
яблоки, зерновые культуры, тростниковый сахар

Хлорорганические аромати- Пестициды
ческие: ДДТ; ДДЕ нитрофен; Сточные и поверхностные воды; почва — с/х удобрения; пища [1; 9;
броморг. Ароматические:  — овощные, плодовые, зерновые, бахчевые культуры; рыба; 40; 50]
децис; фанерон мясо птицы, свиней, крупного рогатого скота

Фосфоорганические арома- Атмосферный воздух; сточные и поверхностные воды; пища [1; 43]
тические: метатион; фозалон — овощные (особенно картофель, корнеплоды, молоко)
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тия наблюдается рост эндо-
криннозависимых новообразо-
ваний молочных желез, проста-
ты и гонад [59; 64; 80; 84; 98]. В
некоторых регионах в водной
среде и даже в питьевой воде
выявлены природные и синте-
тические эстрогены [12; 28; 29;
34; 40; 43; 45].
Первые сведения о дизруп-

торных эффектах синтетичес-
ких эстрогенов были получены
при применении диэтилcтиль-
бэстрола (ДЭС). С 1947 г. этот
препарат назначался женщи-
нам с угрозой прерывания бе-
ременности [68; 71]. В 1971 г.
Гербест и Улфельдур обнару-
жили у дочерей этих женщин
аномалии развития половых
органов, аденокарциномы вла-
галища, а у сыновей — пато-
логию полового тракта в виде
крипторхизма и эпидидималь-
ных кист. Эти данные рассмат-
риваются как подтверждающие
зависимость эффектов токси-
нов от критического периода
[64; 69; 70; 72]. В этих наблюде-
ниях впервые показано, что
эффекты ЭД, проявляющиеся
во взрослом организме потом-
ства, могут не обнаруживать-
ся при рождении и в период дет-
ства. Таким образом, установ-
лена возможность токсических
эффектов с чрезвычайно дли-
тельным (10–25 лет) латентным
периодом. Причем послед-
ствия эти могут быть тяжелее
любого врожденного порока
[62]. По-видимому в эмбрио-
нальном, фетальном и юве-

нильном периодах ЭД воздей-
ствуют на организм иными ме-
ханизмами, чем у взрослых [27;
31; 64].
К критическим относят те

периоды онтогенеза, в регуля-
ции которых эндокринная сис-
тема играет особо важную
роль [17; 18; 22; 27; 30; 52]. Кри-
тические стадии характеризу-
ются различной длительнос-
тью, специфической видовой и
органной чувствительностью,
т. е. существует генетическая
изменчивость и вариабель-
ность ответов на воздействие
ЭД [62; 63; 72; 73]. Некоторые
агенты могут взаимодейство-
вать с разными рецепторами
одновременно, т. е. возникает
множественный механизм дей-
ствия единичного агента. Воз-
можна обратная картина, ког-
да несколько причин (агентов)
вызывают единичный эффект
[67]. Действие на организм ЭД
может быть обратимым (вслед-
ствие дальнейшего созрева-
ния) и необратимым при воздей-
ствии на дифференцировку (эти
эффекты имеют длительный
латентный период) [80].
Необходимо помнить о спо-

собности ЭД к биокуммуляции
(т. е. накоплению), например,
диоксинов в жировой ткани [20;
99; 101]. Помимо упомянутых
первичных эффектов связыва-
ния с рецепторами, белками-
транспортерами или фермента-
ми гормонов, ЭД могут также
действовать через гипоталамо-
гипофизарную ось, вовлекая в

ответ паракринные и аутокрин-
ные сигнальные пути [72].
В изученных источниках

классификации пестицидов [1;
5; 9; 25; 37; 40; 48; 50; 61] не от-
ражена их химическая структу-
ра, что существенно затрудня-
ет понимание проблемы.
Нами суммированы возмож-

ные источники поступления
основных классов ЭД на терри-
тории Украины (табл. 2) и сис-
тематизированы основные пе-
стициды, применяемые в реги-
оне обследования, по химичес-
кой структуре и их сродству к
рецепторным белкам системы
половых гормонов, что в опре-
деленной степени может быть
использовано в разработке тех
или иных способов защиты ор-
ганизма от отрицательного воз-
действия ЭД (табл. 3).
Для характеристики риска

принята концепция токсически
эквивалентных факторов (ТЭФ)
[69]. Необходимым инструмен-
том для успешного решения
задачи являются модели QSAR
(Quantitutive Structure — Activi-
ty Relationships: динамическая
структура — активность вещес-
тва), позволяющая прогнозиро-
вать эндокринно-дизрупторный
потенциал химических агентов
[30; 55; 93; 95; 96].
Перечисленные задачи весь-

ма актуальны для нашей стра-
ны, о чем свидетельствует На-
циональный доклад о состоя-
нии природной среды в Ук-
раинe [29]. При обследовании
обнаружены ДДТ и его метабо-

Таблица 3
Характеристика основных эндокринных дизрупторов, применяемых на территории Украины

               Название Брутто формула        Гормональная активность или гонадотоксичность
 М                                            в эксперименте

Нитрофен (нитрохлор) С12NO3Cl2H7 Не изучена. Двухкратное введение беременным мышам
вызывает гибель 100 % потомства

Метоксихлор C16O2Cl3H15 Эстроген, ингибитор ароматазы

ДДТ C14CL5H9 Ингибитор ароматазы
Апплауд (бупрофезин) C16N3OSH23 Антиандроген, вызывает снижение плодовитости

самок, ингибитор ароматазы

Синэстрол, (гексэстрол) C18O2H22 Эстроген, лекарственное средство

Фозалон (золон, рубитокс, C12NO4S2PClH15 Антиандроген, ингибитор ароматазы
бензофосфат)
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лит ДДЕ; изомеры ГХЦГ (гек-
сахлорциклогексан): тиодан;
тефлан; рогор. Диапазон пре-
вышения ПДК для ДДТ состав-
ляет от 1,3 до 2,9 ПДК. Во всех
прибрежных районах Черного
моря в воде и в донных от-
ложениях содержится ДДТ и его
основные метаболиты [11; 28].
Высокая загрязненность

продуктов питания отмечена в
Одесской области и в Крыму.
В этих районах выявлена кор-
реляция с заболеваемостью де-
тей [11; 13; 16; 40; 41; 45; 49;  50].
При этом следует помнить, что
в районах с высоким уровнем
загрязнения пестицидами они
постоянно обнаруживаются в
женском молоке [1; 3; 9; 11; 12;
25; 33; 50].
Ряд особенностей формиру-

ющегося организма определя-
ют его повышенную чувстви-
тельность к экотоксикантам.
К ним относятся:

1) существование критичес-
ких периодов развития нерв-
ной, иммунной и репродуктив-
ной систем;

2) особенности процессов об-
мена растущего организма, не-
зрелость ферментных систем
детоксикации;

3) ограниченные функцио-
нальные возможности печени и
почек, направленные на элими-
нацию ксенобиотиков;

4) интенсивные процессы
формирования межнейронных
связей в мозге и миелинизации
нейронов;

5) относительно высокое со-
держание подкожной жировой
клетчатки, создающей условия
для депонирования липофиль-
ных ксенобиотиков [6; 8; 21; 38;
65].
Эти особенности отражают

«открытость» всех систем рас-
тущего организма для окружа-
ющей среды. Ю. Е. Вельтищев
указывает на то, что понятие
ПДК (предельно допустимые
концентрации) здесь неприем-
лемо, за основу должна быть
принята линейная беспорого-
вая модель, т. е. опасны любые
концентрации и дозы ксенобио-
тиков.
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Сообщение 1
Обзор литературы посвящен накопленным за последние
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Патогенез
виразкової хвороби

Виразкова хвороба — загаль-
не хронічне захворювання з цик-
лічним перебігом, що характе-
ризується схильністю до про-
гресування, супроводжуєть-
ся виникненням виразкового де-
фекту в слизовій оболонці та
розвитком ускладнень, що за-
грожують життю.
Розвиток виразки на сли-

зовій оболонці шлунка чи два-
надцятипалої кишки характери-
зується розладом механізмів
нервової та гуморальної регу-
ляції, порушенням трофіки і
розвитком протеолізу [1].
Значне місце в розвитку ви-

разкової хвороби посідають
порушення у нервовій системі
під впливом різних патологіч-
них факторів. Під час розвитку
хвороби відбувається різка тка-
нинна гіпоксія, зміна мікроцир-
куляції в слизовій оболонці, що,
у свою чергу, призводить до
накопичення недоокиснених
продуктів жирних кислот, зміни
процесів перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ). Під впливом
активації ПОЛ порушуються
структури мітохондріальних
мембран, і це супроводжується
виходом лізосомальних гідро-
лаз, що, у свою чергу, призво-
дить до активації катаболічних
процесів. Виходячи з того, що
провідним механізмом розвит-
ку виразкової хвороби є стресо-
ва реакція, то й ушкодження
клітинних мембран здійснюєть-
ся за рахунок активізації вільно-
радикального окиснення ліпідів
[2]. Ця активізація на більш
пізніх етапах характеризується
різким зменшенням активності
ферментів, які виконують дуже
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важливу роль у системі антиок-
сидантного захисту клітини, —
супероксиддисмутази (СОД),
глютатіонпероксидази (ГПР),
глютатіонредуктази (ГР), Na+-
K+-АТФ-ази, а також знижен-
ням рівня насичуваності кліти-
ни природними антиоксиданта-
ми [6].
Крім зазначеного механізму,

в ушкодженні ліпідного шару
мембран відіграють роль фос-
фоліпази А, які вивільняються
з лізосом під впливом продук-
тів ПОЛ. Фосфоліпази, в свою
чергу, спричинюють виділення
з ліпідного шару мембран віль-
них жирних кислот, що в оста-
точному підсумку призводить
до подальшого прогресування
ПОЛ. Внаслідок різкого підви-
щення активності ПОЛ в мем-
бранах знижується концентра-
ція поліненасичених жирних
кислот. В умовах, коли відбу-
вається різке підвищення вміс-
ту продуктів ПОЛ і фосфоліпаз,
змінюється і рівень проникності
мембран, а порушення в ліпід-
ному шарі мембранних фер-
ментів призводить до знижен-
ня функцій, пов’язаних із транс-
мембранним іонним рухом.
Проте навіть виникнення таких
тяжких порушень не призводить
до загибелі організму, пере-
дусім за рахунок того, що існує
стрес-лімітуюча система. Це
дає можливість запобігти зах-
ворюванню в тих випадках,
коли неможливо пристосувати-
ся чи уникнути порушень. Ак-
тивація стрес-лімітуючої систе-
ми відбувається під впливом
стрес-реалізуючої системи.
Численними дослідженнями

доведено збільшення актив-
ності стрес-лімітуючих систем,
які безпосередньо захищають

клітину та клітинні мембрани
від різних ушкоджень. У першу
чергу зростають можливості
антиоксидантного захисту клі-
тинних мембран, підвищується
активність СОД, ГПР і ГТР.
Посилення активності відбу-
вається в результаті збільшен-
ня вмісту в мембранах поліне-
насичених жирних кислот і
фосфоліпідів, а також різних
мембранозв’язаних ферментів.
Оскільки процес ПОЛ —  це ба-
гатостадійний процес, то і ре-
гуляція його може проводити-
ся на різних рівнях. Це з успі-
хом здійснюється антиоксидант-
ними системами. З численних
досліджень відомо, що знеш-
кодження вільних радикалів і
кінцевих продуктів ліпоперок-
сидації відбувається на цих
рівнях, тому що на етапах ан-
тиоксидантного захисту клі-
тини спостерігається певна
спеціалізація. Під час розвит-
ку патологічного процесу відбу-
вається збільшення активності
ПОЛ, що на пізніх етапах при-
зводить до ушкодження різних
рівнів антиоксидантного захи-
сту, яке, у свою чергу, спричи-
нює надлишкове накопичення
кінцевих продуктів ПОЛ і поси-
лення ушкоджуючих моментів,
що виявляються на мембранно-
му рівні [3; 4].
Під час тривалого хронічно-

го стресу система антиокси-
дантного захисту виконує функ-
ції основної стрес-лімітуючої
системи, і обмеження її можли-
востей спричинює різке пору-
шення механізмів адаптації,
що, у свою чергу, призводить
до зміни стрес-реакції в пато-
логічних ланках стресорних
ушкоджень. Оскільки реакція
перекисного окиснення ліпідів
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перебуває під контролем, крім
ферментної, ще й неферментної
системи захисту клітини, до-
цільно розглянути і цю захисну
систему.
Поряд з вище зазначеними

механізмами розвитку виразко-
вої хвороби існує шлях розвит-
ку виразки під впливом інфек-
ційних агентів — Helicobacter
pylori, які являють собою спіра-
леподібні грамнегативні бак-
терії. Виявляють їх у біоптатах
слизової оболонки при забарв-
ленні гематоксиліном і еози-
ном, забарвленні за Гімзе і Бра-
ше, також можливе їхнє вияв-
лення за допомогою електрон-
ної мікроскопії. Причинно-на-
слідковий зв’язок між обсіме-
нінням шлунка Helicobacter
pylori та виникненням виразки
простежений за багатьма робо-
тами [5–7], однак дотепер не
з’ясовані деякі механізми уш-
кодження слизової оболонки.
Під час колонізації слизової
Helicobacter pylori відбуваєть-
ся посилення переміщення полі-
морфноядерних клітин у цю
зону, внаслідок чого ушко-
джується архітектоніка шлунка.
Потім у процесі розвитку Heli-
cobacter pylori продукуються
цитотоксичні речовини, що уш-
коджують міжклітинні зв’язки.
Руйнуючи муцин, продукти
життєдіяльності Helicobacter
pylori знижують місцевий за-
хист слизової оболонки, поряд
з цим знижується загальний
імунітет, таким чином, під впли-
вом агресивного середовища
шлункового соку відбувається
розвиток виразкового дефекту [8].

Значення гормонів
центрального і периферичного

рівнів у патогенезі
виразкової хвороби

Величезну роль у низці за-
гальних патогенетичних меха-
нізмів розвитку патологічних
процесів гастродуоденальної
зони відіграють гормональні
фактори [9]. Дослідження ос-
танніх років дозволили довес-
ти, що їх джерелом є не тільки
ендокринні залози слизової
оболонки травного тракту, а

також і структури ЦНС. Одно-
часно продукція гормонів, яка
вважалася результатом сек-
рецїї у гіпоталамусі та гіпофізі,
здійснюється також клітинами
шлунково-кишкового тракту.
Це дозволяє стверджувати, що
для системи травлення харак-
терна складна ендокринна
структура, регуляція якої відбу-
вається в тісній взаємодії нер-
вових і гуморальних факторів
[10; 11]. Тепер уже можна на-
рахувати понад 40 типів клітин
нейроендокринної системи, які
можуть продукувати біологічно
активні субстанції [10]. Ці суб-
станції, що мають переважно
пептидну природу, — нейро-
пептиди — виконують медіа-
торну, гормональну та модуля-
торну функції.
Необхідно зосередити увагу

на регуляторній ролі гормонів
гіпофізарно-наднирковозалоз-
ної, опіоїдної, гастропанкреатич-
ної систем, яка є безумовним до-
казом єдності нервової та гумо-
ральної регуляції органів трав-
ного тракту. Важливо, що за
умов патології, коли виникає
«злам» функціональної активно-
сті регуляторних систем, суттєві
зміни відбуваються саме у пеп-
тидних регуляторних системах.
У цьому сенсі більш значним

доказом безпосереднього зв’яз-
ку травного тракту і ЦНС ста-
ло виявлення в організмі люди-
ни ендогенних опіоїдних пеп-
тидів, які вперше були визна-
чені в гіпоталамо-гіпофізарних
ділянках, а потім і в органах
травлення [12; 13]. Опіоїдні пеп-
тиди впливають на секрецію та
метаболізм стероїдних гор-
монів, гормонів гіпофіза і під-
шлункової залози [14; 15]. Було
доведено, що опіоїдні нейро-
пептиди блокують викид кате-
холамінів [16]. Встановлено та-
кож зниження рівня кортизолу
під впливом енкефалінів, крім
того, опіоїдні пептиди відіграють
активну роль у регулюванні об-
міну білків, ліпідів, неметаболіч-
них систем клітин [15; 17].
Виникнення виразок гастро-

дуоденальної зони значна кіль-
кість авторів пов’язує з трива-

лим емоційним напруженням,
яке спричинює дисфункцію ен-
догенної опіоїдної системи [18].
Одним із механізмів противи-
разкової дії опіоїдів є зменшен-
ня під їхнім впливом вмісту га-
стрину і кортикостерону в крові
[19].
В організмі опіоїди утворю-

ються в багатьох місцях: у ЦНС
з периферичними нейронами, а
також в ендокринній системі
шлунка і кишкового тракту.
Звідси виникають можливості
для реалізації активності опі-
оїдів будь-якими шляхами: ен-
докринним, нейрокринним і па-
ракринним. Мабуть, у всіх орга-
нах виявлені опіатні рецептори
[14]. Таким чином, до лігандів
опіатних рецепторів належать
енкефаліни, здатні виконувати
функції нейротрансмітерів і
агентів з паракринною актив-
ністю [18; 20]. Доведено актив-
ну участь лігандів опіатних ре-
цепторів у регулюванні функцій
гастроентеропанкреатичної
системи [21]. Стимульована
їжею та пентагастрином секре-
ція соляної кислоти зменшуєть-
ся під впливом ендогенних опі-
оїдів, що є дуже корисним при
лікуванні виразкової хвороби,
яка характеризується підвище-
ною шлунковою секрецією. До-
ведена також пригнічувальна
дія опіоїдів і на панкреатичну
секрецію [22].
Опіоїдним пептидам та їхнім

синтетичним аналогам прита-
манна яскраво виражена про-
тивиразкова дія [23]. Актив-
ність опіоїдів полягає в приско-
ренні загоєння виразки та зни-
женні концентрації сироватко-
вого гастрину. Весь спектр про-
ведених досліджень показує,
що противиразковий вплив
опіоїдів пов’язаний з їхнім
впливом на δ-рецептори, які та-
кож відповідають за деякі по-
ведінкові аспекти опіоїдів.
Ймовірно, що противиразкова
дія опіоїдів пов’язана із впли-
вом на центральні рівні регулю-
вання функцій шлунково-киш-
кового тракту [24; 25].
Одним із головних ефектів

опіоїдів є антистресорна дія.



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ98

Зокрема, вплив опіоїдів на ви-
разковий процес пов’язаний з
антистресорною дією [16; 26].
Оскільки регуляторні нейро-
пептиди діють каскадом на всіх
етапах синтезу і гідролізу, то
порушення функції нейропепти-
ду на будь-якому етапі може
призвести до формування пато-
логічних процесів [27]. Пору-
шення функції пептидергічної
системи є однією з найважли-
віших ланок розвитку патоло-
гічного процесу [20]. Завдяки
функціональній полівалентно-
сті нейропептиди регулюють
функцію мозку і формування
гормональних комплексів, здій-
снюють зв’язок між ЦНС та
імунною системою [13]. Почат-
ковий рівень нейропептидів у
ЦНС і коливання їхнього вміс-
ту під час стресу корелюють з
опірністю організму до стресу,
яку можна підсилити застосуван-
ням екзогенних пептидів. У кіль-
кох дослідженнях опіоїди з успі-
хом застосовано для обмежен-
ня стресових порушень [28; 29].
Стрес-лімітуюча активність

опіоїдних пептидів підтвер-
джується низкою робіт [30; 31].
Синтетичний аналог лей-енке-
фаліну даларгін зменшує про-
яви тріади Сельє, нормалізує рі-
вень глюкокортикоїдів та опіої-
дів у крові, а також ендокринні
реакції, що порушені при стресі
[32; 33]. Даларгін зменшує ранні
прояви стрес-синдрому в сис-
темі крові (лімфоеозинопенію,
лімфоїдний пік у кістковому
мозку), скасовує стресорну сти-
муляцію медулярного гемопое-
зу [28]. Одним із шляхів підви-
щення стрес-лімітуючої актив-
ності ендогенної опіоїдної сис-
теми є використання D-феніла-
ланіну, що зменшує руйнуван-
ня енкефалінів [34].
Отже, роль опіоїдів у патоге-

незі та лікуванні виразкової хво-
роби є провідною. Виконуючи
роль модулятора багатьох про-
цесів гастроентеропанкреатич-
ної системи, вони є дуже важли-
вою ланкою в структурі нейро-
гуморальних механізмів [18; 35].
Таким чином, із розвитком

виразкової хвороби тривають

значні зміни в центральній і ве-
гетативній нервових системах.
Утворення пептичної виразки
відбувається під впливом місце-
вих факторів через розлади
гіпофізарно-надниркової та
опіоїдної систем.

Використання лікарських форм
ліпосом у клінічній медицині

Сучасні досягнення хімії та
фармакології привели до ство-
рення нових класів лікарських
препаратів. Однак їх застосу-
вання в медичній практиці час-
то ускладнено через відносно
низьку ефективність, що пов’я-
зано з біодеградацією цих ре-
човин при введенні в організм
або із передчасним виведенням
із нього.
Дані низки авторів [7; 25; 26;

35], а також результати наших
попередніх досліджень [36; 37]
свідчать про те, що для розроб-
ки ефективної, патогенетично
обгрунтованої терапії виразко-
вої хвороби, в патогенезі якої
суттєве значення має активація
процесів вільнорадикального
окиснення ліпідів, до засобів
лікування слід включати захо-
ди та лікарські форми, спрямо-
вані на зниження ліпідної пе-
роксидації, зменшення деструк-
тивної дії кінцевих продуктів
ПОЛ, концентрації внутрішньо-
клітинних гідролаз і токсичних
метаболітів, а саме на стабілі-
зацію клітинних та субклітин-
них мембран.
Одними з найбільш перспек-

тивних препаратів у цьому на-
прямку є ліпосоми. Це замкнуті
мембранні системи, які утворю-
ються внаслідок молекулярно-
го перегрупування, що триває
з бішаровими пластинчастими
структурами при струшуванні
та обробці ультразвуковими
хвилями суспензії фосфоліпідів
у воді. З часу відкриття ліпід-
них везикул минуло вже багато
років. З’явилася низка робіт, в
яких доведено доцільність засто-
сування ліпосом як носіїв
лікарських препаратів при різ-
номанітних захворюваннях, а
також як моделей біологічних
мембран для досліджень in vitro

в галузі біохімії, фармакології,
фармації, імунології, біотехно-
логії та ін. [38; 39].
Особливо перспективними

вважають застосування ліпо-
сом при хворобах, що супрово-
джуються порушенням фосфо-
ліпідної структури і функцій
плазматичних та субклітинних
мембран. Фосфоліпіди як струк-
турні елементи біомембран
відіграють провідну роль у про-
цесах трансмембранного обмі-
ну та дезінтоксикації, рості, ди-
ференціації та регенерації клі-
тин. Крім того, фосфоліпіди,
завдяки наявності в них нена-
сичених жирних кислот, вико-
ристовуються в тканинах для
синтезу цитозахисних простаг-
ландинів, забезпечують емуль-
гування жирів, стабілізують хо-
лестерин та ін. Модифікуючи
фосфоліпідний склад ліпосом,
що вводяться в організм, мож-
на досягти цілеспрямованого
лікувального ефекту, який буде
залежати від якісного складу
ліпосомального препарату,
дози та способу його введення.
Можливість використання

ліпосом у якості носіїв лікарсь-
ких засобів і біологічно актив-
них речовин показано в низці ек-
спериментальних робіт [38; 40].
У 1990 р. було запропонова-

но таку класифікацію функцій
ліпосом [39]:

1. Транспортна.
2. Відновна.
За останні роки встановле-

но, що всі 3 типи (за зарядом)
ліпосом — нейтральні, нега-
тивні та позитивні — за умов їх
введення до організму активно
взаємодіють принаймні з 10 си-
роватковими протеїнами з мо-
лекулярною масою від 5 до
100 кД. В останніх випадках
серед протеїнів, що з’єднують-
ся з ліпосомами, наявні загаль-
ні компоненти сироватки —
альбумін та імуноглобуліни.
Позитивно заряджені ліпо-

соми більш активно взаємоді-
ють з білками, що пояснюєть-
ся принципом протилежності
зарядів, оскільки загальні сиро-
ваткові протеїни заряджені не-
гативно.
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Суттєвою проблемою на да-
ний час ще залишається роз-
робка простого та відновного
методів отримання ліпосом із
включеним лікарським препа-
ратом. Більшість існуючих за-
раз методів дозволяють по-
містити в ліпосоми порівняно
невелику кількість необхідних
ліків, що, по-перше, підвищує
вартість кінцевого продукту, а
по-друге, передбачає процеду-
ру подальшого відокремлення
ліпосомальної форми препара-
ту від вільної [41]. Нами запро-
поновано оригінальний метод
включення у ліпосоми корек-
торів нейропептидів — далар-
гіну та сандостатину, застосу-
вання ліпосомальної форми
яких є перспективним напрям-
ком у комплексному патогене-
тичному лікуванні гострого
панкреатиту [42].
Більшість дослідників вико-

ристовують внутрішньовенний
або внутрішньочеревинний
шляхи введення ліпосом в
організм, завдяки чому дося-
гається максимальна швид-
кість їх накопичення в певних
органах і плазмі крові [43]. Є
також дані щодо можливості
підшкірного та внутрішньона-
зального введення ліпосом із
терапевтичною метою.
Ліпосоми, що вводяться

внутрішньочеревинно, послі-
довно надходять до лімфатич-
ної системи, кров’яного русла,
а потім потрапляють до фаго-
цитів. Їхня здатність надходи-
ти у кров є важливим доказом
їхнього проникнення крізь гіс-
тогематичний бар’єр [44]. При
цьому способі введення макси-
мальна концентрація в крові
спостерігається тільки через
3 год та становить 30 % від по-
чаткової концентрації препара-
ту за умов його внутрішньовен-
ного застосування [45].
Показано, що фосфоліпідні

везикули різного хімічного
складу є малотоксичними,
швидко метаболізуються, їхні
кінцеві продукти легко утилізу-
ються організмом через залу-
чення до обмінних процесів. У
той же час є дані, що фосфолі-

піди ліпосом не є біологічно
інертною матрицею, при вве-
денні до організму вони сприя-
ють розвитку численних ефек-
тів. Фосфоліпіди, основна скла-
дова частина ліпосом, є най-
важливішою складовою части-
ною багатьох структурних ут-
ворень клітини та організму в
цілому. Зміни якісного та кіль-
кісного складу фосфоліпідів
біологічних мембран і струк-
турних утворень організму мо-
жуть тривати внаслідок низки
певних патологічних процесів,
які відбуваються в організмі.
Ліпосоми виявляють потужну

мембранопротекторну дію. Вна-
слідок взаємодії клітин із ліпід-
ними везикулами суттєво моди-
фікуються мембранні структури
та змінюється функціональна
активність клітин [45; 46].
За експериментальних умов

доведено, що фосфатидилхо-
лінові ліпосоми здатні заміща-
ти дефекти ліпідного бішару
мембран гепатоцитів, уражено-
го гепатотропними отрутами,
та відновлювати його фізико-
хімічні властивості [42; 46].
Взаємодія ліпосом із плазма-
тичною мембраною відбуваєть-
ся за механізмом надходження
зовнішнього бішару ліпосом до
мембранного матриксу зі звіль-
ненням внутрішніх сфер ліпо-
сом до цитозолю клітини, де
цей фосфоліпідний матеріал
може бути використаний для
подальшої реконструкції ура-
женої плазматичної мембрани.
Описано також здатність лі-

посом стабілізувати мембрани
мікросом шляхом видалення з
мембран окиснених форм лі-
підів і відновлення фізико-
хімічних властивостей ліпідно-
го бішару [46]. Захисну дію ек-
зогених фосфоліпідів при іні-
ціації ПОЛ у мембранах мікро-
сом автори пов’язують також з
їх антиоксидантною дією. З ме-
тою сповільнення процесів
ПОЛ до ліпосом включали ре-
човини з антиоксидантними
властивостями (α-токоферол,
карнозин, SH-глутатіон, ката-
лазу, супероксиддисмутазу та
ін.) [41].

Показано зв’язок здатності
ліпосом зменшувати прояви за-
гальних запальних ефектів —
набряку і тканинної альтерації
— в ділянці патологічного осе-
редку — з їх модифікуючим
впливом на мембранні клітинні
структури [47]. Йдеться про
можливість заміщення компо-
нентів клітинних мембран, які
уражені, за рахунок обміну ліпі-
дами між ліпосомами та кліти-
нами, а також злиття ліпосом
із клітинною мембраною.
Були досліджені шляхи

транспорту ліпосом при експе-
риментальному локальному
гнійному процесі [47]. Показа-
но, що кількість ліпосом, які
надходять до лімфатичних вуз-
лів навіть за добу після підшкір-
ного уведення, у 4–6 разів пе-
ревищує рівень рівномірного
розподілення. Якщо фагоцитоз
ліпосом здійснюється мігрую-
чими лімфоїдними клітинами
[48], то проникнення препара-
ту до тканин гнійної рани може
бути швидко здійснене як у
вільному вигляді, так і у складі
мігруючих лейкоцитів. У тако-
му разі зрозумілим є більший
вміст препарату в ділянці рано-
вого некрозу, ніж у перифо-
кальних тканинах. Зазначені
дані [47] сприяли висновку про
те, що транспорт ліпосом до
ділянки ранового некрозу може
відкрити нові можливості впли-
ву на тканини, які не мають кро-
вопостачання, лімфатичного
дренажу, а їх накопичення в
регіональних лімфовузлах
створює умови для формуван-
ня ефективного блоку на шля-
хах розповсюдження мікроор-
ганізмів при генералізації гній-
ного процесу.
Використання ліпосом у ме-

дицині пов’язано ще з однією
важливою їх якістю — фосфа-
тидилхолінові ліпосоми сприя-
ють розвитку виразного кори-
гувального ефекту при гіпок-
сичних станах різної етіології
[38; 42; 43; 49].
Показано, що введення ліпо-

сом щурам за умов гострої гі-
поксії знижує виразність нега-
тивної дії нестачі кисню на ор-
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ганізм, підвищує ефективність
оксигенації крові та позитивно
впливає на метаболізм тканин.
Автори пов’язують захисну дію
ліпосом на легеневу тканину з
їх здатністю вбудовуватися у
мембрани клітин, які входять до
складу аерогематичного бар’є-
ру. Разом із виразною антигі-
поксичною дією, введення ліпо-
сом щурам з гострою осеред-
ковою пневмонією викликало
нормалізацію концентрації ма-
лонового діальдегіду, лактату
та рН крові, що може бути по-
в’язано з неспецифічним де-
токсикаційним ефектом фосфо-
ліпідних везикул.
На думку авторів [50], для

підвищення резистентності ор-
ганізму гіпоксії необхідним є
дотримання 3 загальних вимог:

1) ліквідація лактат-ацидозу;
2) сповільнення процесів

ПОЛ;
3) збільшення швидкості ди-

фузії кисню крізь біологічні ба-
р’єри.
Зазначену антиоксидантну

дію «вільними» ліпосомами ав-
тори пояснюють:

— частково безпосереднім
прямим неферментативним
сповільненням ПОЛ за рахунок
екзогенно уведеного фосфати-
дилхоліну, який має антиокси-
дантну дію;

— опосередкованою антиок-
сидантною дією ліпосом за ра-
хунок використання надлишку
НАД, який утворюється при
гліколізі, для оксидазного від-
новлення кисню.
За цих умов можливе спо-

вільнення одного із шляхів ак-
тивації ПОЛ, а саме, участі
надлишку відновників у мат-
риксі мембран кисню. Після
введення ліпосом дифузійна
здатність легенів за умов усіх
моделей гіпоксії, які використо-
вувалися, також суттєво збіль-
шилась. Так, переконливо було
продемонстровано ефектив-
ність впливу ліпосом на всі
етіопатогенетичні  фактори
тканинної гіпоксії.
Збереження цілісності струк-

тури ліпосом при їх циркуляції
в організмі, особливості розпо-

ділення в органах і тканинах
мають важливе значення для їх
лікувального застосування.
При внутрішньовенному вве-
денні тваринам ліпосоми роз-
поділяються в тканинах дифе-
ренційовано, накопичуючись,
головним чином, у печінці, се-
лезінці; лише невелику кіль-
кість везикул виявляють в ін-
ших органах. Аналіз розпов-
сюдження ліпідних везикул у
клітинах після внутрішньовен-
ного застосування показав, що
їх значна частина виявилася в
лізосомально-мітохондріальній
фракції [51].
Сьогодні описано кілька

способів взаємодії ліпосом із
клітиною [45]. Перш за все,
ліпосоми здатні адсорбуватися
на клітинній поверхні: показа-
но, що при цьому проникність
ліпосомальної та клітинної
мембран може збільшуватися,
триває контактний лізис. Дру-
гий тип взаємодії — ендоцитоз.
На місці контакту з ліпосомою
плазматична мембрана втя-
гується, потім її кінці, зливаю-
чись, утворюють ендоцитозну
краплю. Ці краплі всередині
клітини зливаються з ліпосома-
ми, де після руйнування фосфо-
ліпідної мембрани їх вміст по-
трапляє у цитоплазму. Третій
тип взаємодії — це злиття ліпо-
сом із клітинною мембраною,
що відбувається доволі рідко.
Четвертий механізм взаємодії
пов’язаний зі здатністю близь-
ко розташованих мембран об-
мінюватися індивідуальними
фосфоліпідними молекулами
[52].
Відомо, що ліпосоми можуть

запобігати розвитку однієї із
загальних ланок запального
процесу — набряку м’яких тка-
нин у патологічному осередку
[47]. В основі антиексудативних
властивостей ліпосом лежать
процеси модифікації клітинних
утворень. Оскільки після під-
шкірного введення ліпосоми
елімінуються з депо до ділянки
ураження переважно лімфоген-
ним шляхом, суттєве значення
в описаному ефекті має вплив
ліпосом на ендотелій і м’язову

оболонку лімфатичних судин,
що сприяє прискоренню лімфо-
току з даного регіону.
Зменшення ступеня гіпергід-

ратації тканин у ділянці пато-
логічного процесу і, внаслідок
цього, запобігання виразній
тканинній ішемії є загальним
фактором, що сповільнює роз-
виток вторинного ранового не-
крозу. Іншим механізмом спри-
ятливої дії ліпосом на перебіг
запального процесу, на думку
авторів, є їхня антибактеріаль-
на дія [47].
Цілою серією досліджень

[43; 49; 50] встановлено анти-
гіпоксичну та антиоксидантну
дію ліпосом. Уведення у крово-
носне русло ліпосом поліпшує
постачання організму киснем,
знижує ступінь тканинної гі-
поксії, головним чином, за ра-
хунок поліпшення умов для ди-
фузії кисню через біологічні
бар’єри, інгібування вільнора-
дикального окиснення, змен-
шення накопичення в тканинах
недоокиснених продуктів обмі-
ну (молочна кислота) і про-
дуктів ПОЛ (малоновий діаль-
дегід, дієнові кон’югати).
Відзначено, що ступінь про-

яву антигіпоксичного й антиок-
сидантного ефектів ліпосом не
корелює з їхнім розподілом в
організмі. Антигіпоксична дія
ліпосом обумовлена стабіліза-
цією і реактивацією цитохрому
Р-450 при перекисному окис-
ненні ліпідів. Антиоксидантний
ефект ліпосом можна пояснити
прямим неферментативним
інгібуванням ПОЛ за рахунок
екзогенно введеного фосфати-
дилхоліну, що має антиокси-
дантні властивості, а також
опосередкованим впливом за
рахунок використання надлиш-
ку НАД, який утворюється під
час гліколізу для оксидазного
відновлення кисню [50]. Зробле-
но висновок, що використання
ліпосом може бути ефективним
для профілактики і лікування
вторинної тканинної гіпоксії
[43; 50].
Антиоксидантний і репара-

ційний ефекти ліпосом значно
підсилюються за рахунок вклю-
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чення до  їхнього складу анти-
оксидантів: карнозину, токофе-
ролу, SH-глютатіону [53].
У літературі дискутується

питання щодо протизапальних
ефектів ліпосом. Зокрема, для
вивчення протизапальної дії
використовували стероїдні гор-
мони, укладені в ліпосоми. По-
зитивний вплив пов’язували з
уповільненням утилізації пре-
паратів із місця введення і мож-
ливістю внутрішньоклітинної
доставки ліків. Купірування
пероксидації ліпідів під дією
ліпосом і заміщення ліпосо-
мальними ліпідами дефектів
клітинних мембран можуть
бути патогенетично обгрунто-
ваними факторами при впливі
на осередок запалення [46; 50].
Як згадувалося вище, ліпосоми
можуть запобігати набряканню
м’яких тканин у зоні патологіч-
ного осередку [54], і основою
антиексудативних властивос-
тей при цьому автори вважа-
ють процеси модифікації мем-
бранних клітинних структур.
Зменшення ступеня деструкції
тканин під дією ліпосом пояс-
нюється заміщенням ушкодже-
них компонентів клітинних мем-
бран за рахунок обміну ліпідів
між ліпосомами і клітинами, а
також злиттям ліпосом із клі-
тинною мембраною.
Іншим можливим механіз-

мом зменшення вторинного
некрозу може бути антибакте-
ріальний  ефект  ліпосом  —
пригнічення росту умовно-па-
тогенної мікрофлори (золоти-
стий стафілокок, кишкова па-
личка).
Таким чином, ліпосоми ма-

ють виражений потужний мем-
бранопротекторний, антигіпо-
ксичний, антиоксидантний, де-
токсикаційний та енергозбері-
гаючий ефекти, що, безумовно,
приваблює дослідників щодо
вивчення можливості їх засто-
сування для патогенетичної ко-
рекції гомеостатичних пору-
шень, які виникають при різних
гострих патологічних процесах
у черевній порожнині. Стосов-
но подальших завдань, то пе-
ред нами постають питання

щодо з’ясування ефектів і ме-
ханізмів дії ліпосомальних
форм деяких високоактивних
біологічних субстанцій, а саме
коректорів нейропептидів. У
разі отримання позитивних ек-
спериментальних доказів ефек-
тивності ліпосомальних форм
зазначених препаратів доціль-
ним буде їх клінічне тестуван-
ня як склaдова частина комп-
лексного патогенетичного ліку-
вання виразкової хвороби.
З моменту їх відкриття ліпо-

соми з об’єкта суто лаборатор-
них досліджень як модель біо-
логічних мембран перетвори-
лися на об’єкт широких медич-
них і біологічних досліджень,
що становлять значний прак-
тичний інтерес. Свідченням
цього є численні статті та моно-
графії, велика кількість міжна-
родних конференцій, присвяче-
них використанню ліпосом як
носіїв лікарських засобів. На
фармацевтичному ринку з’яви-
лися перші ліпосомальні препа-
рати клінічного призначення.
В останні роки вченим і тех-

нологам удалося вирішити ба-
гато проблем, пов’язаних з
одержанням ліпосом, їх стан-
дартизацією за розмірами, ви-
робництвом стерильних ліпосо-
мальних препаратів, їх збере-
женням у вигляді суспензії чи
ліофілізованої форми.
Ліпосоми є перспективною

формою для створення лікарсь-
ких засобів різного спрямуван-
ня. Ліпосоми, навантажені лі-
карським засобом, взаємодіють
з мембранами клітини і зв’язую-
чись з ними, передають клітині
лікарський препарат. Є доволі
експериментальних даних з
ефективного використання лі-
посомальних лікарських форм
при лікуванні різних інфекцій.
Так, ліпосомальні препарати
сурми при лейшманіозі були в
сотні разів ефективніші за віль-
ний препарат [55]. Відомі дані
про посилення ефективності
ліпосомальної форми стрепто-
міцину при туберкульозі [56].
Ад’ювантну властивість ліпо-
сом успішно використовували
при лікуванні інших інфекцій,

уводячи ліпополісахарид разом
з антигеном при чумі, інтерфе-
рон — при генітальному герпе-
сі, анатоксин — при синьогній-
ній інфекції [57–59]. При внут-
рішньовенному введенні ліпосо-
ми здебільшого поглинаються
клітинами ретикулоендотелі-
альної системи печінки, селе-
зінки, легень і моноцитами
крові [60]. Це відкриває великі
можливості в лікуванні захво-
рювань печінки й інших органів
і клітин РЕС. Є дані про успіш-
не лікування пацієнтів із хворо-
бою Гоше, в якому використо-
вували фермент глюкоцеребро-
зидазу, включену в ліпосоми.
Це дозволило їй проникнути
усередину лізосом печінкових
клітин [61].

 Стосовно ретикулоендоте-
ліальної системи використання
ліпосом для доставки лікарсь-
ких засобів доцільно при зара-
женні вірусами, що уражають
макрофаги, а також вірусами,
інфекційність яких пригнічуєть-
ся цитотоксичними і цитолітич-
ними речовинами.
У літературі наявні дані про

використання лікарських ліпосо-
мальних форм (хіміотерапев-
тичні препарати, антибіотики)
для лікування пухлин, що сприяє
зниженню небажаних побічних
дій, про одержання препаратів
пролонгованої дії, а також для
стимуляції процесів імунного
захисту з допомогою імуномо-
дуляторів та імуностимуля-
торів [62]. Отримано обнадій-
ливі дані про успішне застосу-
вання ліпосомального екзоген-
ного інсуліну при експеримен-
тальному діабеті у щурів. Пер-
оральне введення ліпосомаль-
ного інсуліну приводило до
значного зниження глікемії [63].
Поряд зі зниженням гіперглі-
кемії спостерігалася нормалі-
зація простагландинів, адрена-
ліну [64].
Ліпосомальні препарати

можна з успіхом використову-
вати для цілеспрямованого
транспорту вітамінів, гормонів,
рентгеноконтрастних речовин,
місцевих анестетиків для про-
лонгування регіональної анес-
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тезії, для індикації функціональ-
ного стану системи фагоцитів
[59; 64–67]. Ліпосомальні лікар-
ські форми можуть бути вико-
ристані для виведення токсич-
них металів і радіонуклідів з
організму тварин і людини [68].
Обговорюються питання ви-

користання ліпосом як контей-
нерів для перенесення генетич-
ного матеріалу до різних орга-
нів і тканин організму. Для
ефективного використання лі-
посом як носіїв лікарських пре-
паратів необхідна специфічна
спорідненість їх певним орга-
нам чи клітинам-мішеням. З
цією метою  останнім часом
використовують антитіла, фік-
совані на поверхні ліпосомаль-
ної мембрани. Це так звані іму-
ноліпосоми. Характерною ри-
сою імуноліпосом є щільність
фіксації антитіл на мембрані та
збереження ними своєї специ-
фічності до антигену [69].
Таким чином, вдалим є за-

стосування ліпосом і ліпосо-
мальних форм аналогів нейро-
пептидів у нашій лабораторії за
умов модельної патології запаль-
них процесів в органах черев-
ної порожнини [70–72]. Слід та-
кож наголосити на тому, що
використання ліпосом є надзви-
чайно важливим напрямком у
медицині, який відкриває нові
можливості терапії різних захво-
рювань. Зусиллями експери-
ментаторів і клініцистів постій-
но вдосконалюються методи
одержання ліпосом і включен-
ня у них різних лікарських пре-
паратів. Ліпосомальна терапія
— це терапія майбутнього, яка
з успіхом застосовуватиметься
при різних патологічних станах.
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УДК 577.352.24
В. М. Демидов
РОЛЬ НЕЙРОПЕПТИДІВ У ПАТОЛОГІЇ ОРГАНІВ

ТРАВНОГО ТРАКТУ НА ПРИКЛАДІ ВИРАЗКОВОЇ ХВО-
РОБИ

Подано огляд даних літератури та власних досліджень,
у якому акцент зроблено на ключовій ролі нейропептидів у
патології органів черевної порожнини на прикладі виразко-
вої хвороби. Наведено дані про значні нейрогуморальні
зміни, які є підгрунтям розвитку виразкової хвороби. Разом
з тим, застосування аналогів опіоїдних пептидів, які при-
гнічують секреторну активність шлунка, сприяє розвитку
значного коригувального впливу на перебіг патологічного
процесу. Зроблено висновок про доцільність експеримен-
тального застосування ліпосомальних форм аналогів ней-
ропептидів за умов інших патологічних станів, що характе-
ризуються ураженням органів черевної порожнини.

Ключові слова: виразкова хвороба, даларгін, сандо-
статин, ліпосомальні форми, запальні процеси.

UDC 577.352.24
V. М. Demidov
THE ROLE OF NEUROPEPTIDES IN THE ALIMEN-

TARY TRACT ORGANS PATHOLOGY USING ULCER
AS EXAMPLE

The literature and original data are given in which atten-
tion is stressed on the key role of neuropeptides in the abdom-
inal cavity organs pathology using ulcer as example. The
author presents the information about significant neurohumoral
changes which are the basis of the ulcer development. Besides,
the usage of opioid peptide analogs which at the least could
decrease the gastric juice secretion leads to the correcting in-
fluence on the pathologic process manifestation. The author
concludes about the perspectives of the neuropeptides’ lipo-
somal forms using in conditions of the other pathological con-
ditions connected with the abdominal cavity organs altera-
tion.

Кey words: ulcer, dalargin, sandostatin, liposomal forms,
inflammative processes.

Необходимость исследова-
ния влияния факторов физичес-
кой природы на деятельность
ЦНС и головного мозга может
объясняться тем фактом, что
нервная ткань так или иначе
становится мишенью их дей-
ствия в естественных условиях.
Данная проблема приобретает
большую актуальность в связи
с растущим «электромагнитным
загрязнением» окружающей
среды [1; 3; 7; 12; 13]. Также из-
вестна зависимость цикличес-
кой деятельности нейрональ-
ных образований от геомагнит-
ного фона, детерминируемого
солнечной активностью [2; 15].
Показано, что слабые элек-

тромагнитные поля (ЭМП) из-

УДК 577.35:537

Л. С. Годлевский, д-р мед. наук, проф.

ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ФАКТОРОВ
ФИЗИЧЕСКОЙ ПРИРОДЫ НА АКТИВНОСТЬ МОЗГА
Одесский государственный медицинский университет

меняют метаболическую актив-
ность в нейронах с высокой
функциональной активностью
[1; 3; 13]. По-видимому, подоб-
ные эффекты реализуются по-
средством модуляции функцио-
нальных свойств нейрональных
мембран [1; 15].
Лебедева Н. Н. и соавторы

[12] показали, что воздействие
ЭМП миллиметрового диапа-
зона (КВЧ) широкого спектра
интенсивностей (0, 2 ... 1000
мВт/см2) на мозг животных вы-
зывает увеличение представ-
ленности веретенообразной
биоэлектрической активности,
что показывает индукцию ак-
тивности синхронизирующих
систем мозга. Кроме того, от-

мечалась периодически возни-
кающая (в момент включения и
выключения, а также последей-
ствия) десинхронизация ЭЭГ.
Характерным, по мнению авто-
ров, является также развитие
эпилептиформной активности.
Большинство факторов фи-

зической природы в историчес-
ком плане первоначально ис-
следовались в связи с их пери-
ферическими эффектами. Это
утверждение справедливо для
локальной гипертермии, воз-
действия излучением КВЧ-диа-
пазона, лазерного излучения,
переменного магнитного поля
(ПеМП) и др. Для каждого из
указанных факторов в последу-
ющем были обнаружены свое-

72. Експериментальне обгрунтуван-
ня лікування гострого експерименталь-
ного панкреатиту шляхом застосуван-
ня ліпосомальних форм коректорів ней-
ропептидів / В. М. Демидов, О. Г. По-
пов, О. А. Синовець та ін. // Одес. мед.
журнал. — 2000. — № 3. — С. 13-16.
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образные и весьма важные эф-
фекты, свидетельствующие о
значительном компоненте цент-
ральных механизмов в реализа-
ции их действия [4; 7; 10; 19; 20].
Наиболее примечательной

является история использова-
ния импульсного магнитного
поля высокой интенсивности
как раздражителя структур го-
ловного мозга, которая сегод-
ня известна как транскраниаль-
ная мозговая стимуляция (ТМС).
Вначале данный метод, ввиду
высокой интенсивности стиму-
лов (до 2,0 Тл), применялся для
индукции токов в периферичес-
ких нервных стволах, но вско-
ре были осуществлены иссле-
дования эффективности данно-
го метода для картирования
двигательных и речевых зон
головного мозга, диагностики
сохранности двигательных кор-
тикоспинальных путей [22].
Исследование центральных

эффектов ТМС показало ее ан-
тидепрессивное действие [21],
проявляющееся в том числе и
у пациентов, страдающих боль-
шой депрессией, не поддаю-
щейся фармакологической кор-
рекции. При этом одним из воз-
можных побочных эффектов
ТМС является формирование
судорожного синдрома, хотя
данное осложнение не имеет
четкого обоснования в плане
механизмов развития — наря-
ду с его формированием име-
ются сообщения о том, что
ТМС оказывает противосудо-
рожное действие [21; 22]. В ра-
боте [22] указывается, что вы-
сокочастотная ТМС, осуществ-
ляемая на зону левой дорсо-
латерально-префронтальной
коры и проводимая в качестве
дополнительного лечебного
мероприятия при фармакорези-
стивной форме депрессии, со-
провождается развитием комп-
лексных парциальных судорог,
развивающихся с фронтальных
участков мозга. В исследова-
нии наблюдали женщин, у ко-
торых регуляция возбудимости
структур мозга имеет сложный
характер, осуществляемый в

том числе и за счет стероидных
гормонов, метаболитов проге-
стерона, имеющих способность
воспроизводить спайк-волно-
вую активность в структурах
мозга, характерную для абсанс-
ной формы эпилепсии. Авторы
отмечают также, что возмож-
ным механизмом формирова-
ния подобного судорожного
синдрома является действие
антидепрессантов, модулирую-
щих обмен норадреналина.
В работе [21] исследовано

влияние ТМС, применяемой на
область теменно-височных от-
делов черепа крысы на судоро-
ги, провоцируемые с помощью
электрошока. Авторы примени-
ли методику воздействия дваж-
ды в день ТМС интенсивнос-
тью 2, 5 Тл в течение 4 с и час-
тотой воздействия 20 Гц. Были
изучены эффекты в двух груп-
пах животных на протяжении
16 дней. На 11, 17 и 21-й дни
(5 сут после последней ТМС)
проводили электрошоковое
раздражение. Было установле-
но, что на 11-е сутки проведе-
ния ТМС не отмечалось влия-
ния на судорожные проявления,
однако, на 17-е сутки имело
место снижение судорожных
реакций как по числу животных
с судорогами, так и по длитель-
ности судорожных проявлений.
На 21-е сутки противосудорож-
ное действие ТМС исчезало.
Таким образом, согласно мне-
нию авторов, ТМС оказывает
эффекты, сходные с воздей-
ствием самого электрошока на
судорожные пороги, и данные
эффекты являются кратковре-
менными.
Нейрональные основы крат-

ко- и долговременных эффек-
тов ТМС на ткань мозга оста-
ются неясными. В исследова-
нии [19] показано, что вызван-
ная путем ЭС перфорантных
путей активность нейрональ-
ных популяций гиппокампа
крыс под влиянием ТМС сущес-
твенным образом изменяется.
При этом использовались оди-
ночные миллисекундные им-
пульсы магнитного поля с ин-

тенсивностью 2, 2 Тл (при мак-
симальной интенсивности тока
расчет величины для расстоя-
ния 1–1, 5 см от центра катуш-
ки показал, что максимальная
напряженность электрического
поля составила 660 В/м). При-
менялись частоты стимуляции
1, 10 и 25 Гц с таким расчетом,
чтобы общая продолжитель-
ность воздействия составила
2 с. При этом отмечено, что од-
нократная ТМС обеспечивает
эффект усиления популяцион-
ного ответа, снижение ответа
в условиях применения фенфлу-
рамина — препарата, вызыва-
ющего увеличенное высвобож-
дение серотонина. В то же вре-
мя ежедневные ТМС (по 2 с
однократно), применявшиеся
на протяжении недели (хрони-
ческая ТМС), обеспечивали
увеличение амплитуды потен-
циалов в тесте парной стиму-
ляции, что свидетельствовало
о нарушении механизмов воз-
вратного тормозного контроля
пирамидных нейронов, а также
снижало эффекты агониста
бета-адренорецепторов —
изопротеренола, который в
контрольной группе вызывал
увеличение популяционно-пи-
кового ответа.
В проведенных нами иссле-

дованиях [6] установлено, что
ТМС низкой частоты (2/с, дли-
тельность — 10 с) и относи-
тельно низкой индукции маг-
нитного поля (на пике импуль-
са — 0, 1 Тл) предотвращала
генерализованные клонико-то-
нические припадки, сокращала
длительность эпилептиформ-
ной активности (ЭпА), вызыва-
емой тестирующей киндлинго-
вой электростимуляцией (ЭС)
миндалины у крыс линии Вис-
тар, до (32,3±4,7) с, в контроле
— (58,7±6,0) с, P<0,05. Иссле-
дования общей мощности ЭЭГ
в течение ЭпА показало ее не-
значительное снижение во всех
структурах мозга под влияни-
ем ТМС (на 10 % в сравнении с
ложной ТМС) в начальном пе-
риоде развития активности
(первые 16 с). В периоде окон-
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чания ЭпА (последние 16 с)
подобные различия сохраня-
лись в гиппокампе, затылочной
и фронтальной зонах коры.
Анализ динамики различных
частотных диапазонов ЭЭГ в
различных структурах мозга
показал, что снижение в этот
период показателя мощности в
наибольшей степени отмечает-
ся в отношении тета-, бета- и
гамма-ритмов, в то время как
мощность дельта-ритма возра-
стает [6]. Таким образом, меха-
низмы ТМС-индуцированного
противоэпилептического эф-
фекта могут быть связаны с
активацией механизмов дельта-
ритмогенеза, а также частично
— за счет реализации дисфа-
силитационного механизма пу-
тем угнетения активности пей-
смекера альфа-ритма [6].
В проведенных нами иссле-

дованиях установлено, что че-
рез 24 ч с момента проведения
ТМС (100 импульсов, 0,1 Тл) у
интактных крыс-самцов линии
Вистар регистрируется редук-
ция горизонтальной и верти-
кальной двигательной активно-
сти, выраженность которой
соответствует эффектам диазе-
пама, наблюдавшимся через
20 мин с момента внутрибрю-
шинного применения в дозе
0,5 мг/кг. Аналогичное введе-
ние диазепама (0,5 мг/кг) пос-
ле предварительной ТМС обес-
печивало более выраженную,
чем при раздельных воздей-
ствиях, редукцию вертикаль-
ных стоек животных и снижа-
ло число исследований отвер-
стий в полу «открытого поля».
Показатели теста «открытого
поля» после введения диазепа-
ма (0, 5 мг/кг, внутрибрюшин-
но), произведенного через 2 ч
с момента ТМС (100 импуль-
сов, 0,1 Тл) не отличались от
таковых, наблюдаемых при
раздельном применении диазе-
пама и ТМС.
Таким образом, полученные

результаты показали, что ТМС
по ряду параметров обеспечи-
вает усиление действия диазе-
пама в отношении исследова-

тельской двигательной актив-
ности крыс в тесте «открытого
поля». Причем, данный эффект
усиления действия препарата
отмечается через 24 ч с момен-
та воздействия и отсутствует в
течение раннего постстимуля-
ционного периода.
В то же время, следует отме-

тить, что ранее было установ-
лено усиление сомногенного
действия тиопентала, которое
отмечалось в раннем послести-
муляционном периоде (0,5–2 ч)
после осуществления воздей-
ствия пятьюдесятью импульса-
ми [11]. При этом тиопентал-
индуцированный сон наиболее
выраженным образом усили-
вался на 30-й минуте, а не че-
рез 2 ч, в то время как двига-
тельная активность животных
через 2 ч с момента воздейст-
вия была снижена в большей сте-
пени, чем через 30 мин, и не
была связана с миорелаксацией.
Данная динамика эффектов

может объясняться тем, что в
раннем послестимуляционном
периоде под влиянием ТМС
осуществляется активирование
системы ГАМК-ергической ме-
диации мозга за счет высво-
бождения запасов ГАМК, ко-
торая играет важную роль в
реализации действия тиопента-
ла. В этот временной интервал
отмечается развитие противо-
эпилептических эффектов ТМС
[22]. В то же время, отсрочен-
ные эффекты ТМС могут быть
связаны с пластическими изме-
нениями на уровне рецептор-
ных систем или метаболизма
отдельных медиаторов [19].
Причем, в ряде случаев отме-
чается формирование эффек-
тов, связанных с недостаточно-
стью ГАМК-ергических тор-
мозных механизмов [19].
Представляет интерес тот

факт, что ТМС не вызывает
миорелаксации, характерной
для действия диазепама [11],
что может свидетельствовать о
специфических  механизмах
влияния ТМС на бензодиазе-
пин-ГАМК-рецепторный комп-
лекс.

Рассматривая механизмы
осуществления биологических
эффектов вихревых магнитных
полей, следует отметить, что
А. А. Яшин [18] установил
принципиальный факт значе-
ния направления движения вих-
ревого магнитного поля для
возникновения биологического
эффекта. Автор указывает, что
активность пепсина в организ-
ме человека увеличивается при
правостороннем направлении и
уменьшается — при левосто-
роннем направлении вихревой
магнитной компоненты. Дан-
ный эффект объясняется фун-
даментальным отличием уст-
ройства биологических объек-
тов от объектов неживой при-
роды, а именно — превалиро-
ванием левовращающих моно-
меров. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что данные
эффекты также могут иметь
значение и для разработки про-
блемы асимметрии функций
мозга.
Значительный интерес пред-

ставляют эффекты транскрани-
ального применения лазерного
излучения низкой интенсивно-
сти инфракрасного диапазона
(ЛИНИ) на поведение живот-
ных. Известна способность
данного излучения проникать в
ткани на значительную глуби-
ну, индуцировать активность
металлосодержащих фермен-
тов, модулировать процессы
перекисного окисления липи-
дов [10; 16], имеющих важное
значение в деятельности голов-
ного мозга. В последнее время
[9] обсуждается возможный фо-
тоакцептор действия ЛИНИ —
компонент дыхательной цепи
— цитохром-с-оксидаза. В ка-
честве первичных механизмов
воздействия света на молекулы
фотоакцепторов обсуждаются:
ускорение переноса электронов
в дыхательной цепи благодаря
изменению в редокс-свойствах
ее компонентов в результате
фотовозбуждения, уменьшение
количества NО, связанного в
каталитическом центре цито-
хром-с-оксидазы, локализован-
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ный преходящий нагрев абсор-
бирующих хромофоров, увели-
чение концентрации суперок-
сидного аниона вследствие ак-
тивации дыхательной цепи, ге-
нерация синглетного кислоро-
да. В качестве вторичных реак-
ций на облучение рассматрива-
ются окислительный стресс и
экстрасинтез АТФ.
Нами в условиях острого экс-

перимента на крысах линии
Вистар установлено, что влия-
ние ЛИНИ (длина волны —
680 нм, мощность — 5 мВт,
длительность воздействия —
10 мин, общая площадь излу-
чения — 5 мм2) на головной
мозг сопровождается уменьше-
нием длительности активного
бодрствования, увеличением
фазы медленноволнового и па-
радоксального сна [5]. Кроме
того, отмечалось сокращение
периода засыпания и возникно-
вения фазы парадоксального
сна. Анализ полученных ре-
зультатов с помощью диспер-
сионного метода показал зна-
чительное влияние ЛИНИ на
исследуемые показатели, за ис-
ключением фазы пассивного
бодрствования.
Представляет интерес тот

факт, что ЛИНИ восстанавли-
вает нарушенные в связи с ре-
зерпин-индуцированной дест-
рукцией катехоламинергичес-
кой системы показателей пара-
доксального сна у животных.
Высказано предположение о
том, что дозированное воздей-
ствие способствует восстанов-
лению нарушенного в связи с
развитием патологических про-
цессов парадоксального сна —
универсального антистрессор-
ного механизма мозга [17].
Существенно новым направ-

лением, которое сегодня пред-
ложено для разработки, являет-
ся сочетанное применение не-
скольких (чаще двух) факторов
физической природы. Известны
положительные эффекты маг-
нитолазерных влияний, в осно-
ве которых лежит более значи-
тельное перемещение высоко-
энергетических частиц, «нака-

чиваемых» лазером, с чем свя-
зывают пролонгирование эф-
фектов лазерного воздействия.
В определенном смысле соче-
тание напоминает феномены,
наблюдаемые при ЭПР или
ЯМР, когда индукция постоян-
ного магнитного поля и опре-
деленная частота радиоволн
эффективно выявляют в среде
атомы/молекулы определенных
характеристик. Привлекатель-
ность подобного сочетания объ-
ясняется возможностью воз-
действовать на определенные
молекулярные группировки в
условиях заболевания.
Е. Е. Фесенко [14] показал,

что слабые комбинированные
магнитные поля (постоянное
поле — 25–130 мкТл; перемен-
ное поле — 0,01–0,2 мкТл, диа-
пазон эффективных частот
переменной компоненты — 1–
10 Гц) существенно ускоряют
процессы гидролиза ряда бел-
ков и пептидов (ангиотензин 1,
А- и Б-цепи инсулина быка и
др.). Установлено, что: 1) эф-
фект передается через предва-
рительно обработанный маг-
нитными полями растворитель;
2) эффект проявляется в при-
сутствии ряда ингибиторов
протеаз и ферментов-инактива-
торов перекисей (каталазы и
пероксидазы хрена с субстра-
том), что указывает на непри-
частность соответствующих
ферментативных систем к раз-
витию наблюдаемых эффектов.
Автором было показано, что
воздействие очень слабых МП
с переменной компонентой по-
рядка десятков нанотесла и по-
стоянного МП, сравнимого по
величине с геомагнитным по-
лем, в условиях, соответствую-
щих «циклотронному резонан-
су» для ионных форм молекул
ряда аминокислот, приводит к
существенному снижению ус-
тойчивости ДНК хроматина к
ДНК-азе [14].
Можно полагать, что эф-

фект ускорения спонтанного
гидролиза белков при воздей-
ствии слабых МП является
принципиально важным в оцен-

ке их биологической активнос-
ти, а также может оказаться су-
щественным для исследований
структуры белков. Учитывая,
что нейропептиды играют ис-
ключительную регулирующую
роль, инициируют практически
все нейроэндокринные процес-
сы [17], данные закономернос-
ти представляются весьма важ-
ными.
Таким образом, анализ ли-

тературных данных и результа-
тов собственных исследований
свидетельствует о высокой сте-
пени восприимчивости струк-
тур нервной системы к дей-
ствию ЭМП. Мало исследова-
ны такие аспекты, как участие
нейромедиаторных систем в
развитии эффектов ЭМП, изме-
нение реактивности структур
мозга в отношении фармпрепа-
ратов, модулирующих функцио-
нальное состояние соответст-
вующих нейромедиаторных си-
стем мозга. Вместе с тем, дан-
ное направление создает прин-
ципиальную возможность сни-
жения дозировок нейротроп-
ных препаратов, уменьшая их
побочное действие [6; 11].
Важным преимуществом

воздействия физических факто-
ров является локальный харак-
тер влияния. С помощью неин-
вазивного воздействия можно
добиться активирования стро-
го локализованной структуры
мозга. При этом, по сути, со-
здается возможность, напри-
мер, картирования образова-
ний мозга относительно их спо-
собности к поддержанию или
ограничению перекисных меха-
низмов. Так, локальная ЭС моз-
жечка обеспечивает повыше-
ние антиоксидантного потен-
циала тиол-дисульфидной сис-
темы как в крови животных, так
и в ткани мозга [8], что позво-
ляет отнести данную структу-
ру к «антиоксидантной систе-
ме» мозга.
Можно полагать, что неин-

вазивная транскраниальная
активация структур мозжечка
представляется весьма перс-
пективной в качестве купирова-
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ния процессов, в том числе ста-
рения, в основе которых лежат
усиленные перекисные процес-
сы.
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THE INFLUENCE OF SOME FACTORS OF PHYSI-

CAL NATURE UPON BRAIN ACTIVITY
In the review of the literature data and of his own researches

the author grounds the necessity of the investigations of trans-
cranial influences by physical factors (impulse magnetic stim-
uli, electro-magnetic fields) upon the brain structures with the
aim of working out the noninvasive local activation of neuro-
nal mass, modulation of the sensibility of neuronal populations
to neuromediators and pharmacological drugs. The rationali-
ty of combined usage of physical factors upon brain tissue
activity is substantiated.
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Цього року виповнюється 10 років Академії медичних наук України.
За цей час Академія об’єднала представників багатьох наукових

шкіл, створених видатними вченими, знаними не лише в нашій країні,
а й за її межами. Це М. М. Амосов, О. Ф. Возіанов, В. В. Фролькіс,
Л. Т. Мала, А. П. Ромоданов, Ю. П. Зозуля та ін.

Академія сьогодні має високий науковий потенціал. В її інститу-
тах та організаціях працюють 700 докторів наук і майже 1700 канди-
датів наук. Їхні творчі сили спрямовані на визначення стратегічних,
найперспективніших напрямків у медицині, розв’язання фундамен-
тальних медичних проблем заради зміцнення здоров’я нації.

Дозвольте нам від імені вчених Одеси поздоровити всіх членів Ака-
демії з її ювілеєм. Сподіваємося, що ювілейний рік ознаменується но-
вими здобутками в їхній творчості, і висловлюємо впевненість, що по-
переду на них чекають нові успіхи та досягнення.

Академік АМН України В. М. ЗАПОРОЖАН
Академік АМН України М. Я. ГОЛОВЕНКО

Член-кореспондент АМН України В. Й. КРЕСЮН

Народився він в с. Трояни
Кіровоградської області. Бать-
ка ювіляра Іллю Гнатовича
було репресовано у 1936 р., у ма-
тері залишилося троє дітей і
жодних засобів до існування.
Вона працювала пралею, швач-
кою, різноробочою з єдиною
мрією — дати дітям освіту.

У школі Юрій вчився ста-
ранно, після закінчення  10
класів у 1944 р. мав 9 похваль-
них грамот за весь термін на-
вчання і без вагань вступив до
Московського вищого техніч-
ного училища ім. М. Баумана.
Проте на першому ж курсі за-
хворів на туберкульоз легень.
Хворів довго, лікувався, в тому
числі і у військовому шпиталі у
Святошині під Києвом за кло-
потанням матері, яка на той
час працювала у тому же шпи-
талі санітаркою. І в нього визрі-
ло рішення вступати до медич-
ного вузу і стати лікарем.

²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿ ²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿ ²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿ ²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿ ²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿ 

ЛЮДИНА, ПОКЛИКАНА ЖИТТЯМ
До 75-річчя академіка Юрія Ілліча Кундієва
Другого жовтня 2002 року виповнилося 75 років з дня народжен-

ня та 51 рік роботи в Інституті медицини праці всесвітньо відомого
вченого і громадського діяча, видатного гігієніста і токсиколога, ос-
новоположника дермальної токсикології пестицидів академіка НАН
і АМН України, члена-кореспондента РАМН, доктора медичних
наук, професора, заслуженого діяча науки і техніки, віце-президен-
та АМН України, директора Інституту медицини праці АМН Ук-
раїни Юрія Ілліча Кундієва.

Вчився Юрій Ілліч у Київсь-
кому медичному інституті
ім. О. О. Богомольця, який за-
кінчив з відзнакою у 1951 р. і був
рекомендований Вченою радою
вузу для навчання в аспірантурі.
Проте як сина «ворога народу»
його довго не зараховували, і
аспірантом він став лише після
підтримки тодішнього міністра
охорони здоров’я Української
РСР Лева Івановича Медведя.
Лише у 1956 р. Кундієва Іллю
Гнатовича повністю реабіліту-
вали посмертно.

Під впливом Л. І. Медведя
Юрій Ілліч почав займатися
токсикологією пестицидів і без-
пекою їхнього застосування,
під його керівництвом став од-
ним із провідних учених Украї-
ни і світу.

Доктор медичних наук, про-
фесор, академік Національної
академії наук та АМН Украї-
ни, член-кореспондент РАМН,

заслужений діяч науки і техні-
ки України, лауреат Державної
премії України, премії ім. Ф. Ф.
Ерісмана, член постійного Ко-
мітету експертів ВООЗ з про-
фесійного здоров’я, член бага-
тьох міжнародних наукових то-
вариств, голова вітчизняної
школи гігієністів праці. Ю. І.
Кундієв підготував понад 40
докторів і кандидатів медичних
наук. Він автор близько 400 на-
укових праць, в тому числі 21
монографії і посібників, вида-
них в Україні та за кордоном.

Ю. І. Кундієв є членом Пре-
зидії АМН України, віце-прези-
дентом АМН України, головою
Комітету з питань біоетики при
президенті  НАН, радником
Президії НАН України, дирек-
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тором Інституту медицини пра-
ці АМН України.
З іменем Юрія Ілліча пов’я-

зані розробки багатьох сучас-
них напрямків у медицині праці,
таких як професійний рак, оцін-
ка ризику для здоров’я при за-
провадженні новітніх біотехно-
логій та ін. Він намагається
зробити все необхідне для того,
щоби зупинити негативні де-
мографічні процеси в Україні,
коли народжуваність катастро-
фічно знижується, а жінки ре-
продуктивного віку змушені
жертвувати власним здоров’ям
на робочому місці.

Ювіляр бере активну участь
у програмах зменшення викори-
стання шкідливих для людини та
природи хімічних речовин, ско-
рочення використання орних зе-
мель, збільшення площ під лісо-
посадки, енергозбереження та
зменшення відходів, тобто йде-
ться про гармонізацію взаємові-
дношень людини з природою,
впровадження нових технологій
замість існуючих традиційних,

про концепцію стійкого розвит-
ку суспільства.

Як провідний гігієніст і ток-
сиколог, Юрій Ілліч Кундієв
робить висновок про те, що не
можна усі негативи зводити до
впливу пестицидів і радіонук-
лідів на здоров’я, оскільки най-
більше використовують пести-
циди Японія і США, втім, у цих
країнах і найбільша тривалість
життя у світі. Якщо застосову-
вати пестициди раціонально,
дотримуючись усіх гігієнічних
регламентів, то користі від них
все ж таки більше, ніж шкоди,
а на погіршання стану профе-
сійного здоров’я негативно
впливає комплекс чинників, і
перш за все, психосоціальне на-
пруження і зростаючі вироб-
ничі навантаження.
Інститут під керівництвом

Ю. І. Кундієва працює над
створенням книжки «Навко-
лишнє виробниче середовище
та репродуктивна функція жін-
ки». Академік Кундієв актив-
ний пропагандист тези резо-

люції Генеральної Асамблеї
ООН (1979): «Здоров’я населен-
ня — єдиний критерій доціль-
ності та ефективності усіх без
винятку сфер діяльності люди-
ни».
Колектив науковців, очолю-

ваний Юрієм Іллічем Кундіє-
вим, активно працює над ство-
ренням у сучасних економічних
умовах нової моделі медично-
го обслуговування населення з
переважним обслуговуванням
тих, хто працює. Оскільки лише
здорові люди можуть виробля-
ти матеріальні блага для всьо-
го суспільства.
Своє 75-річчя ювіляр зустрів

у розквіті творчих сил і задумів.
Редакційна колегія щиро бажає
Вам, вельмишановний Юріє
Іллічу, міцного здоров’я, сімей-
ного щастя, творчої наснаги,
вагомих наукових здобутків,
плідної праці на благо народу
нашої країни та людства.

Редакційна колегія журналу
«Досягнення біології

та медицини»

Юрій Панасович народився
у Вінниці. У 1945 р. вступив до
Вінницького медичного інсти-
туту і в 1950 р. закінчив його з
відзнакою. І цього ж року по-
чав працювати у щойно ство-
реному Київському інституті
нейрохірургії, послідовно обій-
маючи посади від ординатора
до керівника відділення нейро-
онкології. Захистив канди-
датську дисертацію у 1954 р.
З 1955 по 1964 рр. Юрій Па-

насович  працював на посаді
головного лікаря Інституту. У
1964 р. після від’їзду першого
директора Інституту нейрохі-

Двадцять третього грудня 2002 року виповнилося 75 років з дня
народження всесвітньо відомого вченого-нейрохірурга і громадсько-
го діяча, директора Інституту нейрохірургії, який працює в цьому
науковому закладі впродовж 52 років, віце-президента Академії ме-
дичних наук України, президента Української асоціації нейрохірургів,
заслуженого діяча науки і техніки України, лауреата державних
премій, доктора медичних наук, професора, академіка АМН Украї-
ни, члена-кореспондента НАН України Юрія Панасовича Зозулі.

рургії О. І. Арутюнова до Мос-
кви директором інституту став
А. П. Ромоданов, а заступни-
ком директора з наукової робо-
ти — Ю. П. Зозуля. На цій по-
саді Юрій Панасович працю-
вав близько 30 років.

У 1966 р. захистив докторсь-
ку дисертацію на тему «Крово-
снабжение опухолей головного
мозга и изменения мозгового
кровообращения».
У 1968 р. Ю. П. Зозулі при-

своєно звання професора за фа-
хом «Нейрохірургія», у 1978 р.
— почесне звання «Заслужений
діяч науки», у 1991-му Ю. П. Зо-

зулю було обрано членом-ко-
респондентом НАН України, у
1993 р. — віце-президентом
АМН України, а у 1994-му —
академіком АМН України.
Його нагороджено 3 орденами
та 5 медалями.
З 1993 р. Юрій Панасович

Зозуля очолює Інститут нейро-
хірургії ім. акад. А. П. Ромода-
нова АМН України.

ВЧЕНИЙ ВЕЛИКОГО ХИСТУ
Академіку Юрію Панасовичу Зозулі — 75 років



¹ 1 2003 111

У 1996 р. за цикл робіт із
впровадження нових методів
діагностики і мікрохірургічно-
го лікування ушкоджень пери-
феричної нервової системи
Ю. П. Зозуля був удостоєний
Державної премії України в га-
лузі науки і техніки, а у 2001 р.
— другої Державної премії за
розробку лікворошунтуючих
систем.
Ю. П. Зозуля є автором по-

над 450 наукових публікацій,
серед яких 14 монографій та 21
винахід. Своїм багатим науко-
вим і практичним лікарським
досвідом він щедро ділиться зі
своїми учнями. Під керівниц-
твом Юрія Панасовича викона-
но 40 докторських і кандидатсь-
ких дисертацій.
Юрій Панасович Зозуля є

віце-президентом АМН України,
головою Наукової Ради з клі-

нічної медицини АМН України,
членом Ради з науки та техно-
логій при Кабінеті Міністрів, чле-
ном Науково-технічної ради
Міністерства України з питань
надзвичайних ситуацій, членом
Вищої експертної ради Міністер-
ства освіти і науки, президентом
Української асоціації нейро-
хірургів, членом Всесвітньої та
Європейської асоціацій нейро-
хірургів, членом редколегій бага-
тьох вітчизняних і зарубіжних
наукових медичних журналів.

Важливим етапом діяльності
Юрія Панасовича є організація
Української асоціації нейро-
хірургів (УАН), яка об’єднує
нейрохірургів України та пред-
ставників суміжних спеціально-
стей. За відносно короткий тер-
мін свого існування УАН увій-
шла до Європейського та Все-
світнього об’єднань нейро-

хірургів. Як президент Україн-
ської асоціації нейрохірургів
Ю. П. Зозуля докладає великих
зусиль для підвищення рівня та
авторитету цієї організації.
Крім зазначеного, Ю. П. Зозу-
ля працює головним редакто-
ром «Українського нейрохірур-
гічного журналу».

В час свого 75-річчя ювіляр
перебуває у розквіті творчих
сил і задумів. Редакційна коле-
гія щиро бажає Вам, вельмиша-
новний Юріє Панасовичу, міц-
ного здоров’я, сімейного щас-
тя, творчої наснаги у подаль-
шій праці, вагомих життєвих
здобутків у Ваших задумах та
устремліннях на благо народу
нашої країни і людства.

Редакційна колегія журналу
«Досягнення біології

та медицини»
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Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в Международ-
ной научной конференции «Гомеостаз: физиология, па-
тофизиология, фармакология, клиника», которая со-
стоится 18–19 сентября 2003 г. в городе Одессе в рам-
ках года России в Украине. Организаторами-учредите-
лями конференции выступили Одесский государствен-
ный медицинский университет, МОЗ Украины и Ин-
ститут медико-биологических проблем РАН (Россия).

Научные направления работы конференции:
— история и современность в учении о гомеостазе;
— физиология гомеостаза;
— патофизиология гомеостаза;
— фармакология гомеостаза;
— диагностика, клиника и пути коррекции гомео-

стаза.
Правила регистрации
Прислать заявку и тезисы докладов для участия в

конференции необходимо до 1 мая 2003 года (материа-
лы, поступившие позже, рассматриваться не будут).

Тезисы докладов — одна страница формата А4,
полный доклад — до 6 страниц формата А4. Тезисы
и доклады должны быть напечатаны на компьютере
шрифтом Times New Roman 12 рt с полуторным ин-

тервалом, передаются на дискете 3,5" или по элект-
ронной почте в формате Rich Text Format. Поля —
20 мм. Название печатается заглавными буквами,
на следующей строке — фамилия, имя, отчество, да-
лее — название организации. Через два интервала
с абзаца печатается текст тезисов (докладов).

Представленные на конференцию тезисы и до-
клады будут напечатаны в журнале «Досягнення
біології та медицини».

Организационный взнос (стоимость информаци-
онных материалов, программы, тезисов конферен-
ции) — 5 у. ед.

Официальные языки конференции: украинский,
русский, английский.

Заявки на участие в конференции, тезисы и до-
клады принимаются по адресу:

Украина, 65026, г. Одесса, Валиховский пер., 2
Кафедра общей и клинической патофизиологии
E-mail: klinpatfiz@odessa.ua
Контактные телефоны +380482 207-649;
+38048 711-72-54
Приглашения для участия в работе конференции

будут разосланы до 1 сентября 2003 года по адре-
су, представленному в заявке.

ПРИГЛАШАЕМ НА КОНФЕРЕНЦИЮ
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Необхідною передумовою для внесення видань
до переліку наукових фахових видань України є їх
відповідність вимогам пункту 7 постанови президії
ВАК України від 10.02.1999 р. № 1-02/3 «Про публі-
кації результатів дисертацій на здобуття наукових
ступенів доктора і кандидата наук та їх апроба-
цію». Однак окремі установи-засновники таких ви-
дань не дотримуються вимог до складу редакційної
колегії видань, не організовують належним чином
рецензування та відбір статей до друку, не надсила-
ють свої наукові видання до бібліотек, перелік яких
затверджено постановою президії ВАК України від
22.05.1997 р. № 16/5, тим самим обмежуючи мож-
ливість наукової громадськості знайомитися із ре-
зультатами дисертаційних досліджень. У зв’язку з
цим президія Вищої атестаційної комісії України

ПОСТАНОВЛЯЄ:
1. Попередити установи-засновники наукових

фахових видань, що у разі відсутності видань у
фондах визначених ВАК бібліотек вони будуть ви-
лучені з переліку наукових фахових видань Украї-
ни, в яких дозволяється друкувати результати ди-
сертаційних досліджень.

2. Установам-засновникам фахових видань оно-
вити склади редакційних колегій так, щоб більшість
у них становили фахівці, основним місцем роботи
яких є установа-засновник фахового видання.

3. Редакційним колегіям організувати належне
рецензування та ретельний відбір статей до друку.
Зобов’язати їх приймати до друку у виданнях, що
виходитимуть у 2003 році та у подальші роки, лише
наукові статті, які мають такі необхідні елементи:
постановка проблеми у загальному вигляді та її
зв’язок із важливими науковими чи практичними

завданнями; аналіз останніх досліджень і публі-
кацій, в яких започатковано розв’язання даної про-
блеми і на які спирається автор; виділення невирі-
шених раніше частин загальної проблеми, котрим
присвячується означена стаття; формулювання
цілей статті (постановка завдання); виклад основ-
ного матеріалу дослідження з повним обгрунтуван-
ням отриманих наукових результатів; висновки з
даного дослідження і перспективи подальших роз-
відок у даному напрямку.

4. Спеціалізованим ученим радам при прийомі до
захисту дисертаційних робіт зараховувати статті,
подані до друку, починаючи з лютого 2003 року, як
фахові лише за умови дотримання вимог до них,
викладених у п. 3 даної постанови.

5. Встановити обов’язковим подання до ВАК
України разом із клопотанням про внесення видан-
ня до переліку фахових також копії свідоцтва про
державну реєстрацію друкованого засобу у Дер-
жавному комітеті інформаційної політики, телеба-
чення та радіомовлення України.

6. Зобов’язати установи, які є засновниками фа-
хових видань, протягом 2003 року надсилати до
ВАК України один контрольний примірник видан-
ня із супровідним листом.

7. Експертним радам ВАК України провести до
1 січня 2004 року аналіз наукового рівня публікацій
у фахових виданнях і подати президії ВАК Украї-
ни пропозиції щодо внесення відповідних змін до пе-
реліку фахових видань.

Голова ВАК України        В. В. Скопенко

Вчений секретар
ВАК України       Л. М. Артюшин

У «Бюлетені ВАК України» № 1 2003 р. вміщено постанову президії Ви-
щої атестаційної комісії України № 7-05/1 від 15 січня ц. р. «Про підвищення
вимог до фахових видань, внесених до переліків ВАК України». Передруко-
вуючи текст цієї постанови, ми звертаємо увагу авторів на необхідність
суворо дотримуватися визначеної у п. 3 структури статей, які надсила-
тимуться до нашого журналу. Статті, що не відповідатимуть цим вимо-
гам, до друку не прийматимуться. Наголошуємо також на дотриманні «Пра-
вил оформлення статей до журналу “Досягнення біології та медицини”», які
вміщено наприкінці цього номера.

ПРО ПІДВИЩЕННЯ ВИМОГ ДО ФАХОВИХ ВИДАНЬ,
ВНЕСЕНИХ ДО ПЕРЕЛІКІВ ВАК УКРАЇНИ

ПОСТАНОВА ПРЕЗИДІЇ ВИЩОЇ АТЕСТАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ УКРАЇНИ
від 15.01.2003 р. № 7-05/1
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До розгляду приймаються статті, які від-
повідають тематиці журналу й нижченаведеним
вимогам.

1. Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, заві-
зованим підписом керівника та печаткою уста-
нови, де виконано роботу, а для вітчизняних ав-
торів також експертним висновком, що дозво-
ляє відкриту публікацію. До неї на окремому ар-
куші додаються відомості про авторів, які
містять вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи
та посаду, яку обіймає автор, адресу для листу-
вання, номери телефонів і факсів.
Автори повинні повідомити, для якої рубри-

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні пробле-
ми медицини та біології», «Нові медико-біо-
логічні технології», «Оригінальні дослідження»,
«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». Доклад-
ніше про зміст рубрик (розділів) читайте на 3-й
сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колек-
тивом авторів (2–3). У першу чергу друкуються
статті передплатників журналу, а також замов-
лені редакцією.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним
за такою схемою:
а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), нау-

ковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими чи прак-
тичними завданнями;
е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в

яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми і на які спирається автор;
ж)  виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;
з) формулювання цілей статті (постановка

завдання);
и) виклад основного матеріалу дослідження

з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

тиви подальших розвідок у даному напрямку;

л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською

обсягом до 800 друкованих літер кожне за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище
автора (авторів), назва статті, текст резюме,
ключові слова (не більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних сто-
рінок, оглядів — 10, коротких повідомлень — 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-

менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю чи повідомлення, перелік літератури, ре-
зюме, ключові слова, таблиці (не більше трьох),
графічний матеріал (не більше двох рисунків або
фото) тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машино-
писному аркуші (ширина полів: лівого, верхньо-
го та нижнього по 2 см, правого — 1 см), сто-
рінка тексту повинна містити не більше 32 рядків
по 64 знаки в рядку.
У статтях повинна використовуватися міжна-

родна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдруковують

або вписують. Структурні формули оформляють
як рисунки. У формулах розмічають: малі та ве-
ликі літери (великі позначають двома рисками
знизу, малі — двома рисками зверху простим
олівцем); латинські літери підкреслюють синім
олівцем; грецькі літери обводять червоним олів-
цем, підрядкові та надрядкові цифри та літери
позначають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, вико-

нані з використанням комп’ютерних технологій.
При цьому до матеріалів на папері обов’язково
додають матеріали комп’ютерного набору та
графіки на дискеті — теж у двох примірниках.
Текст слід друкувати шрифтом Times New
Roman (Times New Roman Cyr) 14 пунктів через
півтора інтервали й зберігати у файлах форматів
Word 6.0/95 for Windows або RTF (Reach Text
Format) — це дозволяє будь-який сучасний тек-
стовий редактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засоба-

ми того самого редактора, який застосовано для
набору основного тексту. Їх слід друкувати на
окремих сторінках; вони повинні мати нумера-
цію та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»
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у програмах Exel, MS Graph і поданим у окре-
мих файлах відповідних форматів, а також у фор-
матах TIF, CDR або WMF. При цьому розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схе-
ми) повинна бути 300–600 dpi B&W, напівтоно-
вих (фотографії та ін.) 200–300 dpi Gray Scale
(256 градацій сірого). Ширина графічних оригі-
налів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.
Рисунки та підписи до них виконують окремо

і подають на окремому аркуші. На зворотному
боці кожного рисунка простим олівцем слід ука-
зати його номер і назву статті, а в разі необхід-
ності позначити верх і низ.
Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно

позначити на полях рукопису. Інформація, на-
ведена в таблицях і на рисунках, не повинна дуб-
люватися.

9. Список літератури оформлюється відповід-
но до ГОСТ 7.1-84, а скорочення слів і слово-
сполучень — відповідно до ДСТУ 3582-97 та
ГОСТ 7.12-93 і 7.11-78.
Список літературних джерел повинен місти-

ти перелік праць за останні 5 років і лише в ок-
ремих випадках — більш ранні публікації. В ори-
гінальних роботах цитують не більше 10 дже-
рел, а в оглядах — до 30. До списку літератур-

них джерел не слід включати роботи, які ще не
надруковані.
У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за спис-
ком літератури. Література у списку розміщуєть-
ся згідно з порядком посилань на неї у тексті
статті. Якщо наводяться роботи лише одного
автора, вони розміщуються за хронологічним
порядком.
На кожну роботу в списку літератури має бути

посилання в тексті рукопису.
10. Редакція залишає за собою право рецен-

зування, редакційної правки статей, а також
відхилення праць, які не відповідають вимогам
редакції до публікацій, без додаткового пояснен-
ня причин. Рукописи авторам не повертаються.

11. Статті, відіслані авторам для виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж че-
рез три дні після одержання. В авторській ко-
ректурі допустиме виправлення лише помилок
набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Ре-
дакція журналу «Досягнення біології та медици-
ни», Одеський державний медичний університет,
Валіховський пров., 2, Одеса, 65026, Україна.
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