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Чимало літературних дже-
рел присвячено вивченню фі-
зіологічних функцій оксиду азо-
ту (NО) та молекулярних ме-
ханізмів його фізіологічної дії.
Однак, у фокусі уваги дослід-
ників знаходилися, головним
чином, механізми, через посе-
редництво яких здійснюється
вазодилататорна дія NО [1].
Значно менше вивчена роль
NО в регуляції іонного гомео-
стазу тканин, особливо тка-
нин серцево-судинної системи.
Ця функція NО може здійсню-
ватися шляхом його впливу на
Na-насос (Na+, K+-АТРазу,
КФ 3.6.1.37) — фермент, який
є однією з ключових ланок у
механізмі підтримки іонного
гомеостазу клітин [2]. Актив-
ний транспорт Na+ і K+ через
плазматичні мембрани спря-
мований на збереження висо-
кого мембранного потенціалу
і сполучений із регуляцією
надходження Са2+ у клітину
через Nа+/Са2+ обмін, забезпе-
чує Nа-насоса безпосередню
участь у механізмах вазоре-
лаксації та визначає його сут-
тєву роль у контролі судинно-
го тонусу [3]. Раніше нами от-
римано дані, які свідчать про
активацію Nа-насоса ендоте-
лію аорти в умовах стимуляції
біосинтезу NО шляхом вве-
дення його біологічного попе-
редника L-аргініну [3], що
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свідчать про можливу роль
NО як ендогенного фактора
регуляції активності Nа-насо-
са in vivo.
Отож перед нами постало

завдання продовжити вивчен-
ня дії NО на Nа-насос ендоте-
лію аорти щурів in vivo шля-
хом стимуляції ендогенного
синтезу NО бактеріальним
ліпополісахаридом (ЛПС), а
також шляхом екзогенного
введення нітрогліцерину (до-
нора NО), який широко засто-
совується в клінічній прак-
тиці.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводили на білих
щурах лінії Вістар масою тіла
200–250 г. Тканини аорти, ви-
далені у декапітованих тва-
рин, ретельно промивали охо-
лодженим 0,9%-м розчином
КCl (2 °С). Зскрібок ендотелі-
ального шару гомогенізували
в 10-кратному об’ємі живиль-
ного середовища: 0,25 М саха-
рози, 0,02 М трис-HCl буфера,
1 мМ ЕДТА, рН 7,4, як описа-
но нами раніше [3].
Активність Na+, K+-АТРази

визначали у гомогенатах ен-
дотелію в живильному середо-
вищі такого складу: 25 мМ
трис-HCL, рН 7,4, 5 мМ
MgCl2, 100 мМ NaCl, 10 мМ
KCl, 3 мМ  Na2АТР, рН 7,4 в

об’ємі 1 мл. Концентрацію
білка визначали за Лоурі. Ре-
акцію розпочинали додаван-
ням Na2АТР і проводили впро-
довж 10 хв при 37 °С, а потім
призупиняли її додаванням до-
децилсульфату Na до кінцевої
концентрації 0,3 %. Na+, K+-
АТРазну активність визнача-
ли за приростом неорганічно-
го фосфору (Pi) методом Фіс-
ке — Суббароу [3] як різницю
між загальною Mg2+, Na+, K+-
АТРазною активністю та Mg2+

АТРазною активністю за на-
явності 10-3 М уабаїну і вира-
жали у мкмоль Pi на 1 мг білка
за 1 год.
У дослідах in vivo  ЛПС,

L-NAME, нітрогліцерин та
інші препарати вводили внут-
рішньоочеревинно в ізотоніч-
ному розчині NaCl.
У роботі використані такі

реагенти: додецилсульфат Na,
трис (основа), “Serva” (ФРН),
Na2АТР, “Reanal” (Угорщи-
на), ЛПС, нітропрусид Na, L-
NAME, уабаїн “Sigma” (США)
та реактиви вітчизняного ви-
робництва марки ч. д. а. Всі
розчини готували на бідисти-
льованій воді. Результати пред-
ставлені як середнє ± стандарт-
не відхилення. Вірогідність оці-
нювали з допомогою t-крите-
рію Стьюдента. Величину Р<
0,05 вважали статистично зна-
чущою.
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Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з літературними да-
ними, введення ЛПС викликає
досить швидке (впродовж 4 год
після введення препарату)
підвищення експресії індуци-
бельної ізоформи NO-синтази
(NOS-II) в різних тканинах ор-
ганізму, зокрема у тканині су-
динного ендотелію [4; 5]. Вво-
дили ЛПС дозою 1 мг/кг маси
тіла [5]. При цьому спостеріга-
лося статистично вірогідне
підвищення активності Nа-на-
соса на 34,8 %, Р<0,05 (рис. 1).
Інгібітор NOS, L-NAME
(20 мг/кг) ліквідовував акти-
вацію Na+, K+-АТРази ліпопо-
лісахаридом. Потрібно відмі-
тити, що гальмування базаль-
ної активності NOS L-NAME
не приводить до зміни актив-
ності Nа-насоса. Отже, отри-
мані дані довели активацію
Na+, K+-АТРази за умов пев-
ного підвищення ендогенної
продукції NО та ще й, мабуть,
у результаті експресії в ендо-
телії NOS-II, викликаної бак-
теріальним ліпополісахари-
дом.
Для вивчення дії екзогенно-

го NO на Nа-насос in vivo ви-
користовували нітрогліцерин
(НГ), який широко застосову-
ється для лікування низки за-
хворювань серцево-судинної
системи (ішемічна хвороба

серця, його недостатність, ар-
теріальна гіпертензія та ін.) [7].
Результати експерименту по-
казують, що введення НГ до-
зою 250 мкг/кг призводить до
швидкого і різкого підвищення
активності Nа-насоса на 87,5 %,
Р<0,01 (див. рис. 1). Тобто, ак-
тивація електрогенного
Na+/K+ обміну, мабуть, бере
участь у механізмах, які забез-
печують відому вазодилата-
торну та гіпотензивну дію пре-
паратів-донорів NО. Введення
низьких доз НГ (25 мкг/кг) не
приводило до статистично
значущих змін активності Na-
насоса (рис. 2). На підставі от-
риманих даних можна зробити
висновок, що активація Nа-
насоса оксидом азоту відбу-
вається на фоні певного зрос-
тання рівня NО в ендотелії по-
рівняно з базальним як внаслі-
док стимуляції його ендоген-
ного синтезу, так і при екзо-
генному введенні.
Однак, подальше вивчення

впливу НГ на активність Nа-
насоса ендотелію показало,
що підвищення доз НГ до 500
і 1000 мкг/кг веде до пригнічу-
вання ферменту відповідно на
45,7 % (Р<0,05) і 56,7 % (Р<
0,01) (див. рис. 2). Одночасне
з НГ введення метиленового
синього, інгібітора цГМФ-
залежного шляху дії NО
(5⋅10-7 моль/л) не відновлює
гальмування Nа-насоса підви-

щеними дозами НГ і дає
підстави припускати, що при-
гнічення активності ферменту
нітрогліцерином не є цГМФ-
залежним.
Отже, за умов експеримен-

ту in vivo проявляється дозоза-
лежна дія НГ на Nа-насос.
При цьому також потрібно
відзначити, що між дією НГ in
vivo і безпосереднім впливом
донорів NО нітропрусиду Nа
та НГ на активність Nа-насо-
са ендотелію аорти in vitro
спостерігається певна кореля-
ція, яка полягає в активації
ферменту низькими концент-
раціями і його пригнічуванні
високими концентраціями до-
норів NО (таблиця). Дані, які
отримані на мембранних пре-
паратах, виділених з міокарда
щурів, показують, що при-
гнічування Na+, K+-АТРази
10-3 моль/л нітропрусиду Na на
29,8 % супроводжується від-
повідним зниженням вмісту
вільних (відновлених) тіоло-
вих груп на 42,3 % (Р<0,05), які
вказують на окислювальну
модифікацію ферменту і його
мембранного оточення висо-
кими концентраціями донора
NО in vitro.
Принагідно зазначимо, що в

літературі практично відсутні
дані про пригнічування Nа-на-
соса шляхом окислення тіоло-
вих груп ферменту оксидом
азоту in vivo. Отримані нами

Рис. 1. Вплив ліпополісахариду (ЛПС), нітрогліце-
рину (НГ) і L-NAME на активність Na+, K+-АТРази
ендотелію аорти.

Дози препаратів: ЛПС — 250 мг/кг; L-NAME —
20 мг/кг; НГ — 250 мг/кг. За віссю ординат активність
Na+, K+-АТРази, мкмоль Рi/год на 1 мг білка.

* — Р≤0,05; ** — Р≤0,01 (порівняно з контролем)
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Рис. 2. Вплив нітрогліцерину на активніть Na+, K+-
АТРази ендотелію аорти в умовах in vivo.

За віссю абсцис — дози нітрогліцерину, мгк/кг; за
віссю ординат — активність Na+, K+-АТРази, мкмоль
Рi/год на 1 мг білка
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експериментальні результати
дозволяють припустити таку
можливість. Однак, згідно з
нашими даними, подібна ситуа-
ція може створюватися лише
за умов, коли вміст NО в ен-
дотелії набагато перевищує
його фізіологічний рівень.

Висновки

1. Результати проведеного
експерименту показали дозо-
залежність дії оксиду азоту на
Nа-насос як in vivo, так і in
vitro.

2. Стимуляція ендогенного
синтезу NО ліпополісахари-
дом, як і введення нітрогліце-
рину загальнотерапевтичними
дозами [6], активують Nа-на-
сос, що очевидно вносить пев-
ний вклад у вазодилататорну
та гіпотензивну дію препара-
тів-донорів NО.

3. За умов активації біосин-
тезу NО ліпополісахаридом не
виявлено пригнічення актив-
ності Nа-насоса, однак високі
дози оксиду азоту, введені ек-
зогенно, пригнічують фермент.
Даний ефект in vivo не є
цГМФ-залежним, але, як і за
умов in vitro, можливо, обу-
мовлений окислювальною мо-
дифікацією ферменту.
Результати проведених до-

сліджень дають підстави при-
пускати, що пригнічення Nа-
насоса за умов гіперпродукції
NО може бути однією із при-

Таблиця
Вплив нітропрусиду Na і нітрогліцерину in vitro на активність

Na+, K+-АТРази ендотелію аорти щурів, М±m

              С, моль/л Нітропрусид Na Нітрогліцерин

0 А 3,7±0,4 (11) 5,3±0,3 (6)

∆, %

10–6 А 4,4±0,6 (12) 5,6±0,5 (7)
∆, % +21,6 %* +5,6 %

10–5 А 3,6±0,5 (10) 6,5±0,5 (6)

∆, % –2,7 % +20,7 %*
10–4 А 3,5±0,7 (10) 4,0±0,8 (10)

∆, % –8,1 % –35,5 %*

10–3 А 2,6±0,3 (12) 3,5±0,3 (10)
∆, % –29,8 %* –42,8 %**

Примітка. m — стандартна похибка, у дужках зазначена кількість
вимірів; А — активність, мкмоль Рі/год на 1 мг білка; ∆ — % змін актив-
ності; * — Р≤0,05; ** — Р≤0,01 (відносно контролю).

чин порушення іонного гомео-
стазу судинного ендотелію та
його дисфункції, яка сприяє
розвитку (чи поглибленню)
патології серцево-судинної сис-
теми, що зобов’язує до подаль-
ших наукових досліджень.
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УДК 577.152.3
ДІЯ ОКСИДУ АЗОТУ in vivo НА Na-НАСОС ЕНДОТЕ-

ЛІЮ АОРТИ ЩУРІВ
О. В. Акопова, О. М. Харламова, Г. Л. Вавілова, В. Ф.

Сагач
Вивчення дії оксиду азоту на Na-насос ендотелію аор-

ти щурів in vivo стимуляцією ендогенного синтезу NO бак-
теріальним ліпополісахаридом (ЛПС), а також екзоген-
ним введенням нітрогліцерину проведене на щурах. Ви-
вчали ефекти ліпополісахариду, L-NAME і нітрогліцери-
ну на ферментативну активність Na+/K+-АТРази у гомоге-
натах ендотелію аорти. Встановлений дозозалежний ефект
NO на Na-насос як in vivo, так і in vitro. Введення ЛПС і
фармакологічних доз нітрогліцерину приводить до акти-
вації Na-насоса. Високі дози донаторів NO приводять до
інгібіції Na+/K+-АТРази. Отримані результати показують,
що порушення іонного гомеостазу судинного ендотелію,
індуковане гіперпродукцією NO, є одним із провідних ме-
ханізмів розвитку ендотеліальних дисфункцій і патології
серцево-судинної системи.

Ключові слова: нітрогліцерин, оксид азоту, натрієвий
насос, бактеріальний ліпополісахарид.

UDC 577.152.3
THE ACTION OF NITRIC OXIDE IN VIVO ON Na-

PUMP ENDOTHELIUM OF RAT’S AORTA
O. V. Akopova, O. M. Harlamova, G. L. Vavilova, V. F.

Sagach
The studing  of the action of nitric oxide to Na-pump

endothelium of rat’s aorta in vivo by stimulation of bacterial
lipopolisaccharide as well as by the exogenic intraduction of
nitroglycerine, was carried out on the rats. It was studied the
effects of lipopolisaccharide, L-NAME and nitroglycerine on
ensyme’s activity of Na+/K+-ATP in gomogenates of the aorta
endothelium. A dose-depending effect of NO on Na-pump
both in vivo and in vitro was established. The injection of
lipopolisaccharide and farmacological doses of nitroglycerine
leads to Na-pump activation. The high doses of donators NO
lead to Na+/K+-ATP inhibition. The received results show,
that the disturbance of ion homeosthasis of vascular
endothelium, inducted by NO hyperproduction is one of the
main mechanisms of endothelium disfunctions development
and  cardiac-vascular system pathology.

Key words: nitroglycerine, nitric oxide, Na-pump, bac-
terial lipopolisaccharide.
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Донедавна здавалося, що
знання патогенетичних ме-
ханізмів розвитку ішемії моз-
ку, які призводять до нейроде-
генеративних ушкоджень нер-
вових клітин, стане надійною
підставою для пошуку клініч-
но ефективних засобів ліку-
вання гострого ішемічного ін-
сульту [1; 2]. Концепція «глу-
тамат-кальцієвої ексайтоток-
сичності» (від excite — збу-
джувати) стала визначальною
у скринінгу потенційних ней-
ропротекторів. Ця концеп-
ція свідчить, що некроз або
апоптоз нервових клітин при
фокальній чи загальній ішемії
мозку обумовлений надмір-
ною активністю глутаматер-
гічних нейронів і надмірним
зростанням внутрішньоклітин-
ної концентрації іонів кальцію
(Са2+) в нейронах мозку, які
збуджуються глутаматом [3].
Глутаматергічні синапси

відіграють головну роль у між-
нейронній передачі збудження
у мозку. Медіаторами глута-
матергічних нейронів є L-глу-
тамінова (Glu) та L-аспарагі-
нова кислоти — природні
представники збуджуючих амі-
нокислот (ЗАК). На стимуля-
цію глутаматергічного входу
постсинаптичні нейрони відпо-
відають генерацією збуджую-
чого постсинаптичного потен-
ціалу (ЗПСП), в якому чітко
виокремлюються швидкий і
повільний компоненти. Швид-
кий компонент (термін нарос-
тання 3 мс) обумовлений акти-
вацією глутаматом іонпровід-
них «не NMDA» рецепторів.
Один різновид цих рецепторів
(Rs) вибірково активується
1-аміно-3-гідрокси-5-метил-
ізоксазолпропіоновою кислотою
(AMPA, AMPA-Rs), другий —

УДК 612.82:616.8:591.51:615.217
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ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРИ РЕГУЛЮЮЧОГО ТИПУ
ПРИ ІШЕМІЧНИХ УШКОДЖЕННЯХ МОЗКУ
Донецький державний медичний університет ім. М. Горького

каїновою кислотою (КА–Rs).
Повільний компонент (термін
наростання 20–24 мс) є ре-
зультатом активації іонофор-
них NMDA-Rs, які вибірково
активуються N-метил-D-ас-
партатом (NMDA). Запізнення
активації NMDA-Rs обумов-
лене Mg2+-блоком їх іонних
каналів, який усувається по-
передньою деполяризацією
(швидким компонентом ЗПСП),
що супроводжує активацію
AMPA- і КА-Rs, а за умов
ішемії мозку — «гіпоксичною
деполяризацією» [4].
Канали KA-Rs і більшості

ізоформ AMPA-Rs є проник-
ними переважно для іонів Na+.
Іонним каналам NMDA-Rs
властива висока Ca2+-провід-
ність, тому активація NMDA-
Rs супроводжується підвищен-
ням внутрішньоклітинної кон-
центрації Са2+, що індукує
вивільнення в нейроплазму
іонів Са2+, депонованих в ен-
доплазматичному ретикулумі.
За фізіологічних умов сполуч-
на активація «не NMDA»- і
NMDA-рецепторів (а також
метаботропних глутаматних
рецепторів, mGlu-Rs) забезпе-
чує не тільки передачу збу-
дження (генерацію ЗПСП і ПД
у постсинаптичних клітинах),
але й процеси синаптичної плас-
тичності: зміни ефективності й
спрямованості передачі ім-
пульсів у формі довготрива-
лої потенціації (long-term po-
tentiation, LTP), депотенціації
(DP) або довготривалої де-
пресії (LTD) синаптичної пере-
дачі. Ці зміни ведуть до утво-
рення нових зв’язків між рані-
ше функціонально не зв’язани-
ми нейронами (або зворотного
процесу), лежать в основі нав-
чання, формування та збере-

ження слідів (енграм) пам’яті,
організації адекватної («до-
цільної») поведінки.
За умов ішемії, коли утилі-

зація глюкози переключається
з аеробного шляху гліколізу
на анаеробний і виникає дефі-
цит макроергів, різко знижу-
ється активність Na+-, K+-ак-
тивованої АТФази плазматич-
них мембран. Результатом
цього є порушення трансмем-
бранного градієнта Na+ та
гіпоксична деполяризація ней-
ронів (рис. 1). Внаслідок депо-
ляризації терміналей ЗАК-ер-
гічних аксонів підсилюється ви-
вільнення глутамату. В пост-
синаптичних нейронах деполя-
ризація полегшує відкриття
Са2+-провідних каналів NMDA-
Rs (з огляду на усунення їх-
нього Mg2+-блоку), що викли-
кається глутаматом. Концен-
трація Са2+ у нейроплазмі зро-
стає також внаслідок зміни
вектора переносу іонів Са2+/
Na+-обмінником і надходження
зовнішніх іонів Са++ через по-
тенціальнозалежні (п/з) каль-
цієві канали. Підвищення ци-
тозольної концентрації Са2+,
яке досягається у цей спосіб,
доповнюється утрудненим їх-
нім депонуванням через недо-
статню активність Са2+-АТФ-
ази ендоплазматичного рети-
кулуму (ЕПР). Збільшення у
цитозолі концентрації Са2+ на
3–4 порядки запускає ланцюг
процесів глутамат-Са2+ кас-
каду, які призводять клітини
мозку до загибелі (див. рис. 1).
Оскільки основним шляхом

надходження Са2+ у нейрони є
канали NMDA-Rs, то висока
нейропротективна активність
сполучення МК-801 (дизоцил-
пін), яка має властивість бло-
катора каналів цих рецеп-
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Зменшення об’ємної
швидкості кровотока

Перехід на анаеробний шлях дихання,
дефіцит макроергічних фосфатів (АТФ)

Ушкодження АТФ-залежних механізмів підтримання
трансмембранних іонних градієнтів

Збільшення внутрішньонейронної
концентрації Na+, Сa++

Гіпоксична
деполяризація нейронів

Лактат-ацидоз

Збільшення осмолярності
нейроплазми, набухання

і набряк клітин

Реперфузія

Усунення Mg++ блоку NMDA
рецепторів, їхня активація
глутаматом і збільшення

надходження Сa++  всередину
нейронів; збільшення вивіль-
нення Сa++  із внутрішньоклі-

тинних депо (CIRC)

Збільшення вивільнення ЗАК
шляхом активації

п/з Сa++-каналів у терміналях
Glu-ергічних нейронів, згодом
довготривалого NO-залежного

механізму екзоцитозу

Глутамат — Сa++ Ексайтоксичність

Активація каспаз, деградація
цитоскелета і білкового внутріш-

ньоклітинного матриксу

Активація фосфоліпази А2 і NO-
синтетази, утворення арахідоно-
вої кислоти, простаноїдів, оксиду
азоту і супероксидних вільних
радикалів: О2

–, пероксинітриту

Некроз клітин мозку
Запуск генетичної
програми апоптозу

Ушкодження мембран клітин і
мітохондрій, запалення

Рис 1. Патохімічні механізми ішемічного ушкодження мозку

О2

Інфаркт мозку

торів, не була несподіваною.
Введений за 1 год до оклюзії
сонних артерій МК-801 запобі-
гав дегенеративним ушко-
дженням нейронів гіпокампа у
піщанок (ED50= 0,3 мг/кг), а
дозами 1–10 мг/кг — у біль-
шості тварин у моделях за-
гальної та фокальної ішемії
[5]. Вражаючі результати цих
досліджень обумовили пошуки
церебропротекторів серед лі-
гандів іонотропних глутамат-
них рецепторів (iGlu-Rs). На
різних моделях ішемії було
вивчено нейропротективні

властивості конкурентних
блокаторів NMDA-Rs (CGS
19755, CPP ) і AMPA-Rs (LY
293558, LY 377770, NBQX);
неконкурентні антагоністи
AMPA (GYKI 52466); блока-
тори алостеричних гліцин-
зв’язуючих (НА 966, 7-хлоркі-
нуренова кислота, GV150526A)
і поліамінзв’язуючих (іфен-
продил) сайтів NMDA-Rs.
Оцінюючи терапевтичний

потенціал високоафінних бло-
каторів каналів NMDA-Rs
(дизоцилпін, CNS1102, фен-
циклідин), M. Rogawski [6]

відмітив, що ця група нейро-
протекторів спричинює чис-
ленні побічні ефекти (нудоту,
сонливість, руховий неспокій,
запаморочення свідомості, де-
лірій, галюцинації) у меншій
мірі, ніж ті, які необхідні для
нейропротекції. Він вважав,
однак, що низькоафінні («швид-
кі») блокатори каналів NMDA-
Rs (мемантин, декстрометор-
фан, ремацемід) мають перс-
пективу клінічного застосу-
вання, через те що виклика-
ють побічні ефекти дозами, які
перевищують рівень нейропро-
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тективних. Проте в 1999 р. M.
Fischer [7], узагальнюючи ма-
теріали клінічних та багато-
центрових досліджень препа-
ратів із пoтенційно можливими
нейропротективними власти-
востями, дійшов висновку, що
поки що не можна назвати
жодного з них, який би мав
значний і вірогідний вплив на
позитивний клінічний результат
при гострому ішемічному ін-
сульті. Цей висновок — не
прояв «медикаментозного ні-
гілізму». Він відображає існу-
вання позитивної кореляції між
ступенем нейропротекції і ви-
раженістю побічних ефектів
лігандів iGlu-Rs [8; 9]. Така
кореляція передбачувана, ос-
кільки основою і головного
(нейропротекція), і побічних
ефектів є пригнічення фізіоло-
гічних функцій глутаматергіч-
ної системи мозку. Ця система
відіграє важливу роль у сприй-
нятті сенсорної інформації, за-
безпечуючи передачу нюхо-
вих, зорових, тактильних, тер-
мічних, кінестетичних та но-
цицептивних сигналів, бере
участь у формуванні рухових
актів [10] і в пізнавальній
діяльності: формуванні та по-
шуку слідів пам’яті, фіксації
індивідуального досвіду і його
емоційного забарвлення [11].
Порушення цих фізіологічних
функцій проявляється у формі

побічних ефектів нейропротек-
торів групи конкурентних, не-
конкурентних блокаторів та
алостеричних негативних мо-
дуляторів iGlu-Rs.
Таким чином, очевидно, що

нейропротектори повинні не
пригнічувати (паралізувати),
а регулювати функції глута-
матергічних синапсів, чинячи
на них подвійний вплив.
Із існуючих до групи цереб-

ропротекторів регулюючого
типу належить багато ноо-
тропів. Через те, що вони є
«нейрометаболічними стиму-
ляторами» (А. И. Нисс, 1984),
вони стимулюють також функ-
цію глутаматергічних синап-
сів, підвищуючи їхню ефек-
тивність. При цьому ефек-
тивність синаптичної передачі
зростає внаслідок полегшання
індукції та формування ста-
ціонарної фази довготривалої
потенціації протягом багатьох
годин. Феноменологічно підси-
лення довготривалої потенці-
ації ноотропами проявляється
зростанням амплітуди ЗПСП
(отже, і підвищенням імовір-
ності генерації ПД у постси-
наптичних нейронах) і збіль-
шенням у 2–3 рази тривалості
феномену LTP. Ці властивості
ноотропів є основою їхнього
позитивного впливу на набут-
тя тваринами навичок пове-
дінки в радіальних та у лабі-

ринтах з багатьма дверима, а
також їхньої антиамнезуючої
дії в моделях скополамінової,
електросудомної та інших форм
амнезій [12].
Ноотропи можуть усувати

надмірну функцію глутамат-
ергічних синапсів і при цьому
викликати такі  ефекти: анти-
амнезуючий (рис. 2, а) на ор-
ганізменому рівні; на систем-
ному — збільшення транска-
лозальних потенціалів [13]; на
клітинному — збільшення амп-
літуди пЗПСП (рис. 2, б), —
зростають зі збільшенням дози
(концентрації in vitro) до пев-
ної межі, перевищення якої су-
проводжується зниженням, а в
подальшому і відсутністю ефек-
ту. Повернення до вихідного
рівня після попереднього під-
силення функції Glu-ергічних
синапсів свідчить про депотен-
ціацію глутаматергічної пере-
дачі.
Феномен депотенціації мо-

же бути відтворений на зрізах
гіпокампа (мишей) при реєст-
рації популяційних ЗПСП
(пЗПСП), які відводяться від
пірамідних нейронів радіаль-
ного шару поля СА1 при рит-
мічній стимуляції колатералей
Шаффера (КШ) [14]. На рис. 3
видно, що після високочастот-
ної короткотривалої (60/с; 0,5 c)
стимуляції КШ амплітуда
пЗПСП зростає більше, ніж

Рис. 2. Залежність приросту амплітуди пЗПСП нейронів зубчатої звивини гіпокам-
па щурів від концентрації (а) та антиамнезуючого ефекта від дози (б) ноотропів: піра-
цетаму (1), етимізолу (2), карбацетаму (3) та гліцину (4)
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удвічі (рис. 3, а2), і через 15–
20 хв виходить на стаціонар-
ний рівень, демонструючи дов-
готривалу потенціацію (LTP)
глутаматергічної передачі (рис.
3, в). Подальша низькочастот-
на тривала стимуляція (1/с,
15 хв) колатералей Шаффера
різко знижує амплітуду пЗПСП
(рис. 3, а3), але невдовзі амп-
літуда пЗПСП виходить на
вихідний рівень, який передує
високочастотній стимуляції
[15]. В нашій лабораторії вияв-
лено (рис. 4), що депотенціа-
ція, тобто нормалізація над-
мірної функції глутаматергіч-
них синапсів, суттєво підсилю-
ється під впливом ноотропів
різної будови [16].
Як правило, ноотропи за-

стосовують при залишкових
явищах перенесеного інсуль-
ту. Досвід застосування піра-
цетаму у хворих (927 пацієн-
тів) у гострому періоді ішеміч-
ного інсульту, накопичений у
багатоцентрових плацебо
(контрольованих досліджен-
нях), свідчить, що внутрі-
шньовенне його введення до-
зою 8–10 г/добу не пізніше 7
год від початку інсульту сут-
тєво покращує неврологічний
статус пацієнтів. При цьому
не вдалося виявити вірогідний

вплив пірацетаму на смерт-
ність хворих у перші 3 міс від
початку інсульту [17].
Гліцин (Gly), що давно відо-

мий як гальмуючий медіатор
гліцинергічних нейронів моз-
ку, за сукупністю властивос-
тей може бути віднесений до
ноотропів — церебропротек-
торів регулюючого типу [18].
Він є лігандом NMDA-Rs,
який взаємодіє з Gly-зв’язую-
чим сайтом цих рецепторів
поза центром зв’язування глу-
тамату. Алостерично підви-
щуючи спорідненість NMDA-
Rs до глутамату, гліцин є обо-
в’язковим учасником (ко-меді-
атором) процесу активації
NMDA-Rs. Як і інші ноотропи,
гліцин полегшує індукцію LTP
[19] та підвищує ефективність
глутаматергічних синапсів.
Відповідно гліцин покращує
навчання тварин простим фор-
мам поведінки, підвищує точ-
ність виконання завдань, яким
навчають, знаходить антиам-
незуючу дію в моделях скопо-
ламінової та електросудомної
амнезії.
Залежність антиамнезуючо-

го ефекту від дози гліцину
описується дзвоноподібною
кривою (див. рис. 2, б), що
свідчить про можливість депо-

тенціації гліцином надмірної
активності глутаматергічних
синапсів. Дійсно, гліцин змен-
шує амплітуду ЗПСП, підси-
лених попередньою високо-
частотною стимуляцією глу-
таматергічного входу [19]. За
даними Ю. Кузнецова, відтво-
рений (див. рис. 3) низькочас-
тотною стимуляцією колате-
ралей Шаффера феномен де-
потенціації підсилюється після
дії  однакових концентрацій
гліцину і пірацетаму (1 мМ)
на 26 та 27 %.
У групі пацієнтів (200 осіб)

з гострим ішемічним інсуль-
том, які отримували гліцин
сублінгвально дозою 1 г/добу
не пізніше 6 год від початку
інсульту впродовж 5 діб, спо-
стерігали вірогідне зниження
летальності порівняно з гру-
пою, яка отримувала плацебо.
При застосуванні дози 2 г/добу
відмічено лише тенденцію до
зниження 3-місячної леталь-
ності. При інсульті середньої
тяжкості реградієнтний пе-
ребіг спостерігали у 91 % хво-
рих (плацебо — 74 %), а в
групі тяжких хворих реграді-
єнтний перебіг відмічено в 69 %
випадків, тимчасом як із при-
значенням плацебо — у 31,5 %
хворих [20].
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Рис. 3. Динаміка змін амплітуди пЗПСП пірамід-
них нейронів зони СА1 після високо- (60/ с; 0,5 c) та
низькочастотної (1/ c; 15 хв) ритмічної стимуляції ко-
латералей Шаффера (КШ): а — пЗПСП, які виклика-
ються електричною стимуляцією КШ і відводяться в
радіальному шарі в різні відтинки часу (1–4); б — по-
пуляційні антидромні потенціали дії пірамідних ней-
ронів зони СА1, які викликаються електричною стиму-

ляцією альвеарних волоконець і відводяться в пірамід-
ному шарі у ті ж проміжки часу, що й на а; в — дина-
міка змін амплітуди пЗПСП.

Однією стрілочкою позначено момент нанесення
високочастотної, дужкою з двома стрілочками — пе-
ріод низькочастотної ритмічної стимуляції. По осі аб-
сцис — час, хв; по осі ординат — амплітуда пЗПСП,
мВ [16]
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Широкі можливості пошу-
ку потенційних церебропро-
текторів регулюючого типу
відкриваються серед лігандів
поліамінзв’язуючих сайтів
NMDA-Rs. Це обумовлено
наявністю в NMDA-Rs при-
наймні тих, які включають
NR1A/NR2B або NR1A/NR2A

субодиниці кількох сайтів зв’я-
зування поліамінів.
Природні поліаміни — пут-

ресцин, спермідин, спермін —
містяться у нервовій тканині.
Взаємодіючи з різними полі-
амінзв’язуючими сайтами, во-
ни можуть потенціювати
NMDA-відповіді нейронів глі-
цинзалежним способом за ра-
хунок підвищення афінітету
Gly до зв’язуючих його місць
(при субнасичених концентра-
ціях Gly), але можуть підси-
лювати NMDA-відповіді Gly-
незалежним способом за умов
повного насичення Gly-зв’язу-
ючих сайтів. У першому ви-
падку поліаміни підсилюють
NMDA-відповіді нейронів,
збільшуючи частоту відкрит-
тя каналів NMDA-Rs, у дру-
гому — уповільнюючи їх де-
сенситизацію. Інгібіція поліамі-
нами NMDA-відповідей спо-
стерігається при більш висо-
ких концентраціях. Вона вини-
кає внаслідок зниження афініте-
ту глутамату до NMDA-Rs,
але частіше є наслідком потен-
ціалозалежної блокади їх відкри-
тих каналів [21]. Спермін при-
гнічує також Са2+-провідні ка-
нали тієї ізоформи AMPA-Rs,
яка не містить Glu-B субодиниці
[22].
Як підсилювач глутаматер-

гічної передачі, спермідин, що
вводиться інтрагіпокампально

(1–10 мкг), усуває викликане
скополаміном (3,2 мкг білате-
рально) збільшення кількості
помилок, яких припускаються
щури у багатоходовому лабі-
ринті [23]. При системному
(внутрішньом’язовому) вве-
денні дозами 1–3 мг/кг спер-
мін, не впливаючи на набуття
щурами навичок пасивного
уникання, усуває амнезію, спри-
чинену  скополаміном або елек-
трошоком [24]. З іншого боку,
поліаміни, які вводились що-
денно дозою 10 мг/кг, захища-
ють нервові клітини передньо-
го мозку від загибелі, яка на-
стає внаслідок 5-хвилинної
ішемії мозку у піщанок [25].
Виконані у нашій лабораторії
дослідження А. В. Журавсько-
го показали, що короткотри-
вала (15 хв) фокальна ішемія,
викликана компресією обме-
женої ділянки (діаметр 4 мм)
правої тім’яної кори, позбав-
ляє щурів здатності набувати
навичок пасивного уникання.
Однак введення сперміну до-
зою 10 мг/кг негайно після
компресії і через добу за 30 хв
до навчання не тільки віднов-
лює здатність до навчання, але
й забезпечує збереження набу-
тих навичок у попередні 4 доби
(замість 2 діб у контролі). У
тій же моделі компресійної
ішемії гліцин відновлює лише
здатність до навчання (табли-

Таблиця
Вплив сперміну і гліцину на викликані компресією мозку

порушення умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ) у щурів

 
 Умови дослідів,

К-кість                  Латенція першого заходу в темний відсік, хв, М±m
     

  доза, мг/кг
 щурів до нав-                                                  після навчання через
у групі чання 1 год 24 год 48 год 96 год

Компресія + 14 17,4±2,0 19,7±4,6 19,3±3,3 17,0±2,9 17,1±4,0
розчинник (13,1÷21,7) (9,8÷29,6) (12,2÷26,4) (10,7÷23,3) (8,4÷25,7)

Компресія + 8 18,0±2,8 113±26,2#* 46,6±19,5 39,2±14,1 20,3±7,5
гліцин (50) (11,4÷24,6) (51,2÷175) 0,5÷92,7) (5,8÷72,5) (2,6÷38,0)
(200) 9 23,5±2,0 45,1±17,7 34,4±8,4 55,4±21,3 33,7±7,8

(18,9÷28,1) (4,3÷85,9) (15,3÷54,3) (6,3÷104,5) (15,7÷51,7)

Компресія + 9 16,3±3,4 48,0±16,0 53,0±16,8 12,1±2,4 47,6±20,0
 спермін (3) (8,5÷24,1) (11,1÷84,9) (14,2÷91,7) (6,6÷17,6) (1,6÷93,6)
(10) 9 13,2±2,2 91,0±22,1#* 48,5±9,6#* 61,5±12,9#* 85,7±25,8#*

(8,1÷18,3) (40,0÷142,0) (26,4÷70,6) (31,8÷91,2) (26,2÷145)

Примітка: В дужках — довірчий інтервал при Р = 0,05; # — статистично значущі відмінності (Р<0,05)
параметрів УРПУ до і після навчання; * — статистично значущі відмінності (Р<0,05) параметрів УРПУ
при введенні розчинника і досліджуваних речовин.

%
200

150

100

1         2         3        4        5

Рис. 4. Вплив ноотропних речо-
вин на процес депотенціації:

1 — середня амплітуда пЗПСП
на 40-й хвилині після високочас-
тотної, 2 — на 25-й хвилині після
закінчення низькочастотної стиму-
ляції колатералей Шаффера; 3–5 —
те ж, що й 2, але на фоні поперед-
ньої 10-хвилинної дії 1мМ піраце-
таму (3),  10 мкМ етимізолу (4) і
5 мкМ карбацетаму (5). Верти-
кальні лінії на кожному стовпчику
— довірчий інтервал (Sx·t) при
Р=0,05. По вертикалі — амплітуда
пЗПСП,  % (за 100 % прийнята ам-
плітуда до високочастотної стиму-
ляції колатералей Шаффера) [16]
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ця). У цій же моделі деякі ада-
мантилвмісні аналоги путрес-
цину діють подібно до спермі-
ну (ІЕМ-1460); інші, наприк-
лад ІЕМ-1755, — подібно до
гліцину.
За даними J. W. Johnson et

al. [26], адамантилвмісні бі-
сонієві сполуки (ІЕМ-1460,
-1755 та ін.) є швидкими бло-
каторами відкритої форми ка-
налів NMDA-Rs. Після дисо-
ціації від субстрату каналу
їхня асоціація з ним відбу-
вається настільки швидко, що
канал не встигає закритися і
сумарний заряд перенесених
всередину нейрону катіонів, а,
отже, і ефективність глутамат-
ергічної передачі зростає [24].
Зі збільшенням концентрації
(дози in vivo) цих речовин зро-
стає ймовірність блокади ка-
налів NMDA-Rs, що супро-
воджується зниженням ефек-
тивності глутаматергічних
впливів і проявляється захис-
том клітин від глутаматкаль-
цієвої ексайтотоксичності.
Оскільки блокада іфенпро-

дилом поліамінзв’язуючих сай-
тів зменшується сперміном та
іонами магнію подібним чи-
ном, є підстави припускати
збіг або алостеричну взаємо-
дію місць зв’язування полі-
амінів та Mg2+ [27]. Зменшен-
ня концентрації Mg2+ нижче за
фізіологічний рівень полегшує,
а збільшення, навпаки, утруд-
нює функцію глутаматергіч-
них синапсів. У експерименті
та в клініці сульфат магнію
виявляє церебропротективні
властивості. Його внутрішньо-
венне введення в перші ж годи-
ни після гострого ішемічного
інсульту добре переноситься і
приблизно на 10 % знижує час-
тоту ранньої смерті [28].
Таким чином, церебропро-

тектори, які нормалізують
надмірну функцію глутамат-
ергічних синапсів, не виклика-
ючи їхнього паралічу, мають
кращу перспективу клінічного
застосування як засоби ліку-
вання гострого ішемічного
інсульту, ніж ліганди iGlu-Rs
з-поміж однозначно діючих

конкурентних блокаторів Glu-
пізнавального центру, високо-
афінних блокаторів відкритих
каналів цих рецепторів, інгі-
біторів гліцин- та поліамін-
зв’язуючих алостеричних сай-
тів. Це стосується і речовин,
які не є лігандами Glu-Rs, але
регулюють функції глутамат-
ергічних синапсів. Відомо, що
не тільки надмірна, але й недо-
статня функція глутаматергіч-
них синапсів може призвести
до нейротоксичного ефекту. В
такому разі він обумовлений
недостатньою стимуляцією
ГАМК-ергічних нейронів кор-
тиколімбічної зони, які збуджу-
ються глутаматом через посе-
редництво NMDA-Rs. При не-
достатній Glu-ергічній стиму-
ляції цих гальмівних ГАМК-
вмісних нейронів підсилюєть-
ся вивільнення глутамату, що
веде до нейродегенеративних
ушкоджень [29]. На моделі іше-
мічних ушкоджень мозку, вик-
ликаних 5-хвилинною оклю-
зією сонних артерій у піщанок,
E. D. Hall et al. [30] порівню-
вали нейропротективний ефект
двох підсилювачів ГАМК-ер-
гічного гальмування — повно-
го (діазепам) і часткового
(PNU-101017) агоністів бензо-
діазепинзв’язуючих сайтів
ГАМКА-Rs. При цьому вияви-
лось, що на 5-й день після пе-
рев’язування артерій кількість
життєздатних нейронів поля
СА1 гіпокампа у контрольних
тварин знижувалася на 85 %,
а після введення діазепаму (10
мг/кг) і PNU-101017 (30 мг/кг)
— відповідно на 75 і 40 %. Та-
ким чином, парціальний моду-
лятор ГАМКА рецепторів
(«агоніст-антагоніст 1,4-бензо-
діазепінів») більш ефективний,
ніж повний.
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I. V. Komissarov
THE REGULATING CEREBROPROTECTORS IN

ISCHEMIC BRAIN INJURE
Piracetam and other nootropes, glycine, polyamines and

some structure analoges of putrescine are considered in the
present review as the regulating cerebroprotectors. They differ
from competitive and non-competitive blockers of the
ionotropic glutamate receptors, which are neuroprotectors
also, by ability both enhance and depotentiate the function
of glutamate synapses in a dose-dependent manner.

Key words:  cerebroprotectors, nootropes, glycine,
polyamines, glutamate receptors, cerebral ischemia.

Каждый человек знает, что
такое болезнь, он ее ощущает
вследствие расстройств функ-
ций и нарушения нормальной
деятельности в своей среде.
Но никто не ощущает здоро-
вья. Это связано с неощутимой
постоянной активностью
адаптивных, саногенетичес-
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НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН, Москва

ких механизмов, а также с
тем, что сигналы о состоянии
здоровья и деятельности сано-
генетических механизмов не
доходят до сознания, они ав-
томатически обеспечивают
состояние здоровья.
Здоровье. Несмотря на всю

важность проблемы, долгое вре-

мя не удавалось найти точное
определение здоровья. Одни
формулировки касались лишь
биологических механизмов,
другие, напротив, подчеркива-
ли социальную сторону проб-
лемы.
Многолетние исследования

в области общей патологии и
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І. В. Комісаров
ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРИ РЕГУЛЮЮЧОГО ТИПУ ПРИ

ІШЕМІЧНИХ УШКОДЖЕННЯХ МОЗКУ
У поданому огляді пірацетам та інші ноотропи, гліцин,

поліаміни і деякі структурні аналоги путресцину розгля-
даються як регулюючі церебропротектори. Від конкурент-
них та неконкурентних блокаторів йонотропних глута-
матних рецепторів, що теж є нейропротекторами, цереб-
ропротектори, які регулюють, відрізняються здатністю як
посилювати, так і депотенціювати функції глутаматергіч-
них синапсів дозозалежним засобом.

Ключові слова: церебропротектори, ноотропи, гліцин,
поліаміни, глутаматні рецептори, ішемія мозку.
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патофизиологии позволили
нам прийти к следующей фор-
мулировке: здоровье — это
состояние организма, обеспе-
чивающее оптимальное вы-
полнение его функций в необ-
ходимой мере для продуктив-
ных отношений со средой. Это
определение отражает биоло-
гическую сущность здоровья в
неразрывной связи организма
со средой, и эта связь может
быть как биологической, так и
социальной. Поэтому оно рас-
пространяется и на человека,
и на животных. К тому же оно
не нивелирует формулировку
ВОЗ.
Выздоровление.  Выздоров-

ление не является пассивным
результатом ликвидации па-
тологического процесса. Оно
представляет собой активный
процесс самой ликвидации па-
тологии. Этот процесс имеет
свои закономерности и стадии
развития и осуществляется
присущими ему механизмами.
Полноценное выздоровле-

ние означает ликвидацию не
только патогенетически ак-
тивных, но и скрытых, благо-
даря компенсаторным меха-
низмам, структурно-функцио-
нальных изменений, которые
могут сохраняться в виде ак-
туальных следов от бывшего
патологического процесса.
Скрытые изменения могут

быть оживлены не только
вследствие их прямой актива-
ции, но и в результате нару-
шения контролирующих меха-
низмов, поэтому наличие та-
ких изменений чревато реци-
дивом патологического про-
цесса. Если при выздоровле-
нии ликвидируется только
симптоматика благодаря пе-
рекрытию структурно-функ-
циональных изменений ком-
пенсаторными механизмами,
то такое выздоровление пред-
ставляет собой лишь клиничес-
кое выздоровление. Оно неус-
тойчиво и именно при нем ве-
лика вероятность рецидива. В
этих случаях требуется реа-
билитация, чтобы достигну-
тое состояние здоровья отве-

чало приведенному определе-
нию.
Саногенез. Было время, ког-

да понятие «саногенез» отвер-
галось на том основании, что
нельзя отрывать выздоровле-
ние от процессов заболевания,
поскольку они взаимосвязаны.
Действительно, патогенез и
саногенез представляют един-
ство в виде болезни. Однако
единство не означает тожде-
ство. Механизмы заболевания
и выздоровления не только
разные, но и качественно про-
тивоположные, они реализу-
ются антагонистическими про-
цессами. Патологические сис-
темы и саногенетические ан-
тисистемы структурно и функ-
ционально связаны, более то-
го, саногенетические антисис-
темы активируются либо ин-
дуцируются патологическими
системами.
Саногенез осуществляется

на всех уровнях сложного ор-
ганизма, начиная с клетки и
кончая высшими системными
отношениями. В своей сово-
купности и во взаимодействии
все механизмы саногенеза со-
ставляют общую саногенети-
ческую систему организма,
результатом деятельности ко-
торой является здоровье.
Саногенез имеет свои ста-

дии развития и на каждой ста-
дии он реализуется механизма-
ми, соответствующими дан-
ной стадии. Так же, как и в па-
тогенезе, в саногенезе суще-
ствуют типовые процессы,
однозначные при ликвидации
разных форм патологии. К
ним относятся прежде всего
процессы на молекулярном
уровне, которые во многом
стандартны и не имеют нозо-
логической характеристики, а
также на клеточном и систем-
ных уровнях. В разной степе-
ни, форме и в разных комбина-
циях типовые саногенетичес-
кие процессы входят в саноге-
нетическую систему при каж-
дом патологическом процессе.
Гомеостаз. Гомеостаз —

постоянство внутренней сре-
ды — важнейшее условие жиз-

недеятельности  организма.
Идея о гомеостазе была вы-
сказана еще Клодом Бернаром
в виде положения, что посто-
янство внутренней среды ор-
ганизма является необходи-
мым условием его независи-
мой жизни. Кеннон развил это
положение и создал учение о
гомеостазе.
Гомеостаз осуществляется

всеми механизмами регуля-
ции, начиная с молекулярных
и внутриклеточных процессов
и кончая высшими системны-
ми отношениями. Чем сложнее
и чем выше биологическая
организация, тем более она
нуждается в гомеостазе и тем
более сложные механизмы его
осуществления; у высших жи-
вотных и особенно у человека
гомеостаз обеспечивает необ-
ходимую для высшей нервной
деятельности и целенаправ-
ленного поведения независи-
мость организма от внешней
среды. Однако организм не
может жить без среды, и гомео-
стаз испытывает ее влияние.
Поэтому показатели гомео-
стаза не являются абсолютно
стабильными величинами, они
изменяются в необходимой
мере при различных воздей-
ствиях на организм. Эти изме-
нения обеспечивают оптималь-
ное реагирование организма
на действие среды.
Кроме того, каждая струк-

тура, каждый орган и каждая
система имеют оптимум сво-
ей деятельности в своей среде,
причем эта среда неоднород-
на: она состоит из многих ком-
понентов с определенными и
меняющимися параметрами.
Поэтому целесообразно гово-
рить не о жестко стабильном,
а о динамическом, или функ-
циональном гомеостазе. Мера
его колебаний определяется и
регулируется в соответствии
с возможностями и потребно-
стями организма. Функцио-
нальный гомеостаз — класси-
ческий и весьма очевидный
пример универсального биоло-
гического значения регуляции.
Нарушение гомеостаза — это
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результат и выражение дизре-
гуляционной патологии и ус-
ловие ее дальнейшего разви-
тия.
Наряду с гуморальным го-

меостазом существует и струк-
турный гомостаз органов и
тканей. Он заключается в
том, что в тканях происходит
постоянная смена клеток и
внутриклеточных структур:
на смену изношенным внутри-
клеточным структурам и клет-
кам приходят новые струк-
туры и клетки. Благодаря это-
му сохраняется не только
структурный гомеостаз, но и
способность тканей и органов
полноценно осуществлять свою
функцию. Запрограммирован-
ная смерть дефективных кле-
ток в эмбриогенезе и в онтоге-
незе — апоптоз — является
одним из механизмов струк-
турного гомеостаза тканей. В
нервной системе взрослого
организма, где нейроны мито-
тически не делятся (что обес-
печивает сохранение памяти и
необходимые функции нерв-
ной системы), происходит по-
стоянная регенерация внут-
ринейрональных и экстраней-
рональных структур (напри-
мер, шипиков на дендритах
кортикальных нейронов у выс-
ших животных, и особенно у
человека) в соответствии с
действием или прекращением
действия различных раздражи-
телей. Нервная система ак-
тивно освобождается от де-
фектных нейронов на всех
стадиях своего развития в ран-
нем онтогенезе, а также во
взрослом организме путем
структурно-функциональных
пластических перестроек, в
которых участвует апоптоз.
Таким образом, и в нервной
системе осуществляется струк-
турный гомеостаз, который

также динамичен и функцио-
нален.
Норма. Норма — в биоло-

гическом ракурсе — это то же
здоровье, в диагностическом
плане — это количественное
выражение параметров здоро-
вья. Из всего изложенного оче-
видно, что единой нормы у
всех быть не может, как нет и
одинакового состояния здоро-
вья. Подлинная норма может
быть только индивидуальной,
она определяется генотипичес-
кими и фенотипическими осо-
бенностями организма и зави-
сит от реакции организма на
действующие в данный мо-
мент факторы среды. На
практике используется некая
усредненная величина тех или
иных параметров нормы, ко-
торая является условной точ-
кой оценки отклонений от при-
нятых параметров. Однако то,
что является нормой для одно-
го индивидуума, может быть
выражением патологии у дру-
гого. Все более очевидной ста-
новится необходимость созда-
ния индивидуальных саногене-
тических карт для определения
как состояния здоровья, так и
разных форм патологии. Это
соответствует давно известно-
му тезису, что нужно лечить
не болезнь, а больного (здесь
нужно сделать поправку —
нужно лечить болезнь как но-
зологическую форму, но с не-
обходимым учетом биологи-
ческих и психологических осо-
бенностей больного).
Задача определения состоя-

ния здоровья усложняется в
связи с необходимостью об-
следовать состояние систем
организма. Все интегративные
системы организма (нервная,
эндокринная, иммунная и сис-
тема соединительной ткани)
находятся в тесном взаимодей-

ствии и составляют единство.
Из этого следует, что патоло-
гия одной системы может воз-
никнуть не вследствие прямо-
го повреждающего действия
на нее патогенного агента, а в
результате патологических из-
менений в другой связанной с
ней системе.
Вместе с тем, каждая систе-

ма изменяется по-своему, в си-
лу особенностей своей дея-
тельности и резистентности.
Из изложенного следует, что
нельзя определять состояние
организма по данным обсле-
дования одной системы: необ-
ходим полисистемный саноге-
нетический мониторинг для
интегративной оценки состоя-
ния организма.
Для осуществления полисис-

темного мониторинга, особен-
но когда задача состоит в об-
следовании здоровья большого
контингента лиц, живущих
или работающих в неблаго-
приятных условиях, нужна на-
дежная экспресс-диагностика,
обеспечивающая также доста-
точную пропускную способ-
ность. Наш опыт обследова-
ния различных контингентов и
большого количества школь-
ников путем полисистемного
саногенетического  монито-
ринга с помощью специально
созданных приборов говорит о
реальной возможности реше-
ния этой задачи. Вначале мож-
но ограничиться альтернатив-
ным определением: здоров или
не здоров обследуемый, с по-
мощью неинвазивного метода
лазерной корреляционной
спектроскопии (ЛКС) жидких
сред (крови, мочи, ротогло-
точных смывов), в случае не-
здоровья проводить дальней-
шие соответствующие амбу-
латорные или клинические об-
следования.
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Одним із найважливіших
досягнень останніх років у га-
лузі теоретичної медицини є
розкриття закономірностей
розвитку патологічних проце-
сів, які зумовлені певною по-
слідовністю включення ендо-
генних механізмів на основі
генетичної програми. Яскра-
вим прикладом цього є розви-
ток апоптозу — програмова-
ної загибелі клітин. Останніми
роками з’явилися дані про
можливість розвитку за пев-
ною програмою також інших
видів загибелі клітин, наприк-
лад, при некрозі (Proskurjakov
S. V. et al, 2003). У цьому по-
відомленні розвиваються два
основні положення.
По-перше, обгрунтовується

роль ендогенних біорегулято-
рів у розвитку патологічних
процесів у серцево-судинній
системі.
По-друге, висувається гіпо-

теза про те, що активація ен-
догенних (патогенних і ком-
пенсаторних) механізмів при
патології серцево-судинної сис-
теми відбувається не хаотич-
но, а за певною, імовірно гене-
тично обумовленою, програ-
мою, знання якої, в свою чер-
гу, визначає можливості та
ефективність терапевтичних
заходів.
Представлені дані про змі–

ни процесів деградації фосфо-
ліпідів мембран та утворення
метаболітів арахідонової кис-
лоти (лейкотрієнів і проста-
ноїдів), зміни в системі оксиду
азоту, а також вільноради-
кальних процесах при гострій
ішемії та реперфузії міокарда,
імунному (цитотоксичному та
анафілактичному) ураженні
серця в гострих експеримен-
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тах на собаках та аліментар-
ному атеросклерозі в хроніч-
них експериментах на кроли-
ках. Показано, що при гострій
ішемії та реперфузії міокарда,
обмеженому імунному ушко-
дженні серця чи при атероск-
лерозі відбувається активація
процесів деградації фосфолі-
підів клітинних мембран з на-
копиченням у вогнищі ура-
ження серця і коронарній крові
поліненасичених жирних кис-
лот (PUFA). Так, в ішемізова-
ному міокарді кількість PUFA
перевищує їх кількість в ін-
тактній зоні міокарда втричі
(≈ 3,4 ± nmol/mg білка проти
1,2± nmol/mg білка). При цьо-
му встановлено, що подаль-
ший процес — активація ме-
таболізму арахідонової кисло-
ти як при гострій ішемії та ре-
перфузії міокарда, так і при
імунному ураженні серця від-
бувається переважно ліпокси-
геназним шляхом (кількість
лейкотрієнів у коронарній кро-
ві LTC4 – LTE4 багаторазово
зростала. Зокрема при ішемії
та реперфузії з (0,63±0,14) у
контролі до (2,38±0,55) нг/мл
(Р<0,05), тимчасом як актив-
ність метаболізму арахідоно-
вої кислоти циклооксигеназ-
ним шляхом суттєво не зміню-
валась або навіть зменшува-
лась). Аналогічні зрушення
були наявні при аліментарно-
му атерогенезі, коли спосте-
рігалося зростання у крові у 5
разів  LTC4 – LTE4 порівняно з
контролем з 0,28±0,004 до
1,23±0,1 нг/мл, (Р<0,05), тимча-
сом як рівень простацикліну
помітно зменшувався. Роль
активації ліпоксигеназним
шляхом як фактора патогене-
зу особливо чітко виявлялася

при імуногенних ураженнях
міокарда, коли специфічне
гальмування ліпоксигеназного
шляху з допомогою суїцидно-
го блокатора ліпоксигеназ лі-
нолеїл гідроксамової кислоти
(3–5 мг/кг) попереджувало ко-
ронароконстрикцію і морфо-
логічні ураження міокарда лі-
вого шлуночка (порушення
структури мембран, контрак-
тури, ушкодження мітохондрій
і т. ін.). Тимчасом блокада цик-
лооксигенази з допомогою ін-
дометацину (5–10 мг/кг) різко
підсилювала функціональні та
структурні порушення у серці.
Аналогічним чином галь-

мування ліпоксигеназ при ате-
рогенезі суттєво зменшувало
площу ліпідних бляшок (15,4±
1,1 %) від площі аорти у конт-
ролі та (6,1±0,4 %) після бло-
кади ЛО (Р<0,001).
Протилежно спрямовані змі-

ни активності ферментів спо-
стерігалися і в системі про-
дукції NO. Загальна актив-
ність NOS і кількість NO в зо-
ні ішемії та реперфузії міокар-
да в ранні терміни — 3–
5 год зменшувалися, тимчасом
як активність альтернативно-
го шляху метаболізму L-аргі-
ніну — аргінази і кількість се-
човини зростала відповідно у
5,9 та 7,6 разу порівняно з
контролем. Слід зазначити, що
існує певна закономірність у
реакціях конститутивних та ін-
дуцибельної ізоформ на іше-
мію-реперфузію міокарда. Як-
що активність еNOS в зоні іше-
мії зменшується, то активність
iNOS значно зростає у ранні
терміни ішемії міокарда.
За останні роки отримано

дані про можливість подібних
змін активності в системі ок-
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сиду азоту при різних видах ар-
теріальної гіпертензії (S. Rod-
riges et al., 2000, В. Ф. Сагач і
співавт., 2000), а також при
реперфузійних ураженнях пе-
чінки (Langer et al., 1995).
Відомо, що активація лі-

поксигеназного шляху супро-
воджується утворенням віль-
них радикалів, причому віро-
гідно в більшій мірі, ніж при
активації циклоксигеназного
шляху. В наших дослідженнях
при обмеженій патології серця,
особливо при ішемії-реперфузії
міокарда спостерігалося різке
підсилення прооксидантних
процесів (кількість дієнових
кон’югат, показники хемілю-
мінесценції та рівень мієлопе-
роксидази зростали).
Таким чином, у ранній ста-

дії ураження серцево-судинної
системи різного генезу можна
простежити певний тип ре-
акції організму, який полягає:
1) в активації процесів дегра-
дації фосфоліпідів і переважно
активації ліпоксигеназного
шляху метаболізму арахідоно-
вої кислоти; 2) у гальмуванні
активності конститутивної NOS
та зростанні активності інду-
цибельної NOS та аргінази;
3) в активації прооксидантних
процесів.
Використовуючи скринінг,

нам вдалося розробити препа-

рат, якому властива нейтра-
лізуюча дія на ці патогенні
механізми. Це перша в світі
водорозчинна форма інгібіто-
ра ліпоксигеназ і антиокси-
данта біофлавоноїду кверце-
тину — корвітин, придатна
для клінічного застосування.
Цьому препарату властива
здатність активізувати утво-
рення оксиду азоту. Проведені
нами експериментальні та клі-
нічні дослідження корвітину
показали, що його внутрішньо-
венне введення: а) пригнічує
активність ліпоксигенази; б)
різко зменшує прооксидантні
процеси в організмі; в) підси-
лює активність NOS та утво-
рення NO і гальмує активність
аргінази. Близький за характе-
ром протекторний ефект має
фосфокреатин (неотон).
Застосування корвітину при

гострому інфаркті міокарда в
експерименті та клініці сприя-
ло зменшенню площі некрозу,
порідшанню порушень ритму,
попередженню післяінфаркт-
ної недостатності в діяльності
серця.

Висновок

Концепція про суттєву роль
ендогенних біорегуляторів у
розвитку патологічних про-
цесів у серцево-судинній сис-
темі та уявлення про послі-

довність їх включення, ма-
буть, за певною визначеною
програмою, дозволяє виділити
як загальні, так і, переважно,
специфічні риси патогенезу
порушень діяльності серця і
розробити нові методи корек-
ції, спрямовані не лише на пер-
шопричину їх виникнення,
але й, в першу чергу, на ней-
тралізацію активності вторин-
них ендогенних механізмів роз-
витку патологічних процесів.

ЛІТЕРАТУРА

1. Порушення ендотелій-залежних
судинних реакцій, аргіназного та
NO-cинтазного шляхів обміну L-ар-
гініну при артеріальній гіпертензії
/ В. Ф. Сагач, О. В. Базилюк, А. В. Ко-
цюруба, О. М. Буханевич // Фізіол.
журн. — 2000. — Т. 46, № 3. — С. 3-13.

2. Arginase release following liver
reperfusion. Evidence of hemodynamic
action of arginase infusion / F. Langer,
E. Roth, R. Steininger et al. // Trans-
plantation. — 1995. — Vol. 59, N 11. —
P. 1542-1549.

3. Proskuryakov S., Konoplyannikov A,
Gabai V. Necrosis: a specific form of
programmed cell death? // Exp. Cell
Res. — 2003. — Vol. 283, N 1. — P. 1-16.

4. Rodrigues S., Richert L., Berthelot A.
Increased arginase activuty in aorta of
mineralocorticoid-salt rats // Clin. Exp.
Hypertens.  — 2000. — Vol. 22,
N 1. — P. 75-85.

УДК 616.1-091/-092
ПРО ДЕЯКІ ЗАГАЛЬНІ РИСИ РОЗВИТКУ ПАТОЛО-

ГІЧНИХ ПРОЦЕСІВ У СЕРЦЕВО-СУДИННІЙ СИСТЕМІ
О. О. Мойбенко
Обговорюються результати експериментальних і кліні-

чних досліджень препарату корвітину. Констатовано, що
дана сполука справляє  протекторний  ефект при
гострому інфаркті міокарда, який проявляється пригнічен-
ням процесів перекисного окислення ліпідів, зниженням
темпів некротичних процесів у міокарді та нормалізацією
серцевого ритму.

Ключові слова: корвітин, гострий інфаркт міокарда, пе-
рекисне окислення ліпідів.

UDC 616.1-091/-092
ABOUT SOME GENERAL TRAITS OF THE DEVELO-

PMENT OF PATHOLOGICAL PROCESSES IN CARDIAC-
VASCULAR SYSTEM

O. O. Moibenko
It is discussed the results of experimental and clinical

investigations of preparation Corvitin. It is established that
the given compound renders the protective effect by acute
myocardial infarction, which manifests itself in the inhibition
of the processes of lipid peroxide oxidation, decreasing of
the rate of necrotic processes in myocardium and normali-
zation of cardiac rhythm.

Key words: corvitin, acute myocardial infarction, lipid
peroxide oxidation.



¹ 2 2003 17

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¿ 

Амбліопія є наслідком по-
рушення нормального розвит-
ку зорових шляхів і часто по-
в’язана з косоокістю та амет-
ропією [7]. Близько 3–4 % дітей
у Західній Європі та 2–6 % у
інших країнах світу стражда-
ють на це захворювання [1].
Сучасні діагностика і ліку-
вання амбліопії є важливими
для відновлення гостроти зору
амбліопічного ока, стабілізації
положення очей і нормалізації
бінокулярного зору. Лікуван-
ня дітей, хворих на амбліопію
з косоокістю, становить одну
з найбільш складних проблем.
Клініцистам відомі деякі

фактори поліпшення гостроти
зору, отримані після проведе-
ного лікування. З-поміж них
слід відзначити вихідну гост-
роту зору (що вона вища, то
кращий результат лікування) і
монокулярну фіксацію амблі-
опічного ока (ступінь ексцен-
тричності відносно фовеа), а
також вік пацієнта, в якому
було розпочато лікування (що
раніше, то краще) [1; 7]. Разом
з тим, лікування амбліопії три-
вале, потребує великих мате-
ріальних витрат і часу, а та-
кож певного терпіння з боку
батьків і дітей. Питання про
доцільність проведення ліку-
вання і можливість отримати
оптимальний результат ціка-
вить як пацієнта, так і лікаря.
Зважаючи на вищезазначе-

не, метою цього дослідження
було визначення зв’язку між
основними вихідними функція-
ми монокулярного і бінокуляр-
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ного зору, які впливають на
поліпшення гостроти зору, і
зменшенням девіації після зас-
тосованого комплексу плеоп-
тоортоптичних процедур.

 Матеріали та методи
дослідження

 Під наглядом перебувало
98 дітей віком 4–8 років з од-
нобічною амбліопією і косо-
окістю (дисбінокулярна амб-
ліопія). В усіх обстежуваних
були наявні прозорі середови-
ща і нормальне очне дно. Було
проведено дослідження моно-
кулярних зорових функцій амб-
ліопічного і домінуючого (пар-
ного) ока та бінокулярних
функцій до початку лікуван-
ня, а також ступенів збільшен-
ня гостроти зору (∆vis) і змен-
шення девіації (∆dev) після
проведеної терапії залежно від
вихідних зорових функцій.
Структуру досліджуваних зо-
рових функцій подано в табл. 1.
Дітям, яких лікували в клі-

нічній лабораторії розладів
бінокулярного зору Інституту
ім. В. П. Філатова, було про-
ведено по 2–3 курси плеопто-

Таблиця 1
Структура досліджуваних зорових показників

     Монокулярні функції                     Бінокулярні функції

Гострота зору Периферичний стереозір за тестом Ланга
(поріг у кут. с)

Рефракція амбліопічного Центральне і периферичне поля зору за
і фіксуючого ока модифікованим тестом Баголіні (у трьох

позиціях погляду)

Характер монокулярної Наявність злиття на синоптофорі, град
фіксації амбліопічного ока Амплітуда фузії на синоптофорі, град

Наявність конвергенції

ортоптичної терапії, яка три-
вала протягом року і включа-
ла засвітлення за Кюпперсом,
апаратне лікування і диферен-
ційовану стимуляцію очних
м’язів. Дані, отримані до ліку-
вання і після, підлягали статис-
тичній обробці з допомогою
програми “STATISTICA 5,0”.

 Для визначення впливу ви-
хідних величин моно- і біноку-
лярних функцій на збільшення
гостроти зору і зменшенння
кута девіації застосовувався
метод нелінійного оцінювання
— логістична регресія, метод
Квазі — Ньютона [3]. Для оці-
нювання факторів ризику
(одержання низьких резуль-
татів після проведеного ліку-
вання) було використано ста-
тистичний показник (Odds Ra-
tio, або OR) «відношення шан-
сів» [6], яким упродовж ос-
танніх років користуються як
у зарубіжних медичних по-
відомленнях, так і у вітчиз-
няній літературі [4].

«Відношення шансів» роз-
глядається як відношення кіль-
кості хворих, які мають фак-
тор ризику, до кількості паці-
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оцінити вплив багатьох фак-
торів на залежну змінну, яка
набуває двох значень: 1) 0 —
у нашому випадку це ∆vis 0,3
і більше й 1 — ∆vis менш як
0,2; 2) 0 — ∆dev на 3 і більше
градусів і 1 — менш як 3 гра-
дуси. При цьому для оціню-
вання відносного ризику, по-
в’язаного з дією фактора, ви-
користовується експоненці-
альний коефіцієнт рівняння
логістичної регресії [3; 5]:

оdds(yj≠0) = exp (xjbj+ b0), (1)

де оdds — шанс, пов’язаний з
імовірністю, визначається за
формулою

Рвипадку = ———— ,    (2)

де xj — значення незалежних
змінних (факторів),
bj, b0 — коефіцієнти, які по-
трібно визначити [5].

Результати дослідження
та їх обговорення

Спочатку було проаналізо-
вано зв’язок, який існує між
отриманими результатами
∆vis і ∆dev та кожним із вихід-
них досліджуваних показників.
Для цього в групах дітей, з-по-
між яких у 37 були високі ре-
зультати гостроти зору (0),
а у 61 — низькі (1), вивчали
потенційні фактори ризику.
Однойменні фактори визнача-
ли і за показниками зменшен-
ня девіації після проведеного
лікування — (0) у 67 та (1) —
у 33 дітей (див. табл. 1).
Досліджувані фактори було

зведено до бінарних змінних (1
— фактор ризику наявний, 0
— фактор ризику відсутній) у
такий спосіб:

1) гострота зору (В1) амбліо-
пічного ока до початку лікуван-
ня — 0,2 і > — 0; 0,2 і < — 1;

2) конвергенція (В2) у нормі
— 0, її відсутність або пору-
шення — 1;

3) злиття на синоптофорі
(В3) є і < 5° — 0; відсутнє і >
5° — 1;

4) амплітуда фузії на си-
ноптофорі (В4) є і > 6° — 0;
відсутня і < 6°— 1;

5) тест Ланга (В5) позитив-
ний — 0, негативний — 1;

6) модифікований тест Ба-
голіні (В6) [2] не порушений
або порушений в одній з по-
зицій погляду — 0, порушений
у 2–3 позиціях погляду —1;

7) монокулярна фіксація
(В7) центральна — 0, ексцент-
рична — 1;

8) рефракція амбліопічного
ока (В8) — 2,0 дптр і < — 0;
> 2,0 дптр — 1;

оdds
оdds + 1

єнтів у досліджуваній або кон-
трольній групі, які його не ма-
ють. Цей показник набуває
значень від 0 до нескінчен-
ності й дорівнює 1 тільки у
разі відсутності залежності.
Що більше значення OR, то
більший відносний ризик отри-
мання низьких результатів у
лікуванні, пов’язаному з наяв-
ністю цього фактора. Засто-
сування апарата множинної
логістичної регресії дозволяє

Таблиця 2
Оцінка значення відносного ризику низьких результатів
залежно від зміни гостроти зору (∆∆∆∆∆vis) після лікування

за результатами однофакторного впливу

         Фактор ризику Відносний ризик χ2 Рівень значення
(OR ) для OR

В1 3,5 2,8 0,05
В2 1,46 0,3 0,5
В3 1,6 0,48 0,48
В4 1,45 0,21 0,64
В5 2,9 4,6 0,03*
В6 0,28 1,17 0,6
В7 — 0,47 0,49
В8 2,8 4,3 0,03*
В9 4,5 2,9 0,08
В10 3,5 2,8 0,09

Примітка. У табл. 2–5 * — Р<0,05.
Таблиця 3

Коефіцієнти рівняння множинної логістичної регресії, значення
експоненціального коефіцієнта (OR) і їх статистична оцінка для (∆∆∆∆∆vis)

        
Фактор ризику Коефіцієнт b

Exp(b) Рівень
Відношення шансів значення

 (OR) (Р)

Х1 В5 0,95 7,2 0,02*

Х2 В8 -1,46 6,2 0,04*

                 Const b0 - 0,29

Таблиця 4
Оцінка значення відносного ризику отримання низьких результатів

залежно від зменшення девіації (∆∆∆∆∆dev) за результатами
 однофакторного впливу

 Фактор ризику Відносний ризик χ2 Рівень значення
(OR ) для OR

В1 2,7 0,14 0,14
В2 1,98 0,94 0,32
В3 1,98 0,94 0,32
В4 3,23 1,87 0,7
В5 — 0,2 0,64
В6 1,73 0,6 0,41
В7 0,56 0,12 0,7
В8 — 0,02 0,86
В9 1,7 0,61 0,43
В10 5,33 4,8 0,02*
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9) рефракція домінуючого
ока (В9) — 2,0 дптр і < — 0; >
2,0 дптр — 1;

10) вихідна девіація за
Гіршбергом амбліопічного ока
(В10) 6° і < — 0; 6° і > — 1.

 Оцінку відносного ризику
отримання низьких результа-
тів у кожному з вищепереліче-
них факторів подано в табл. 2.
З наведених даних можна

зробити висновок, що тільки
два фактори можуть розгляда-
тися як фактори ризику отри-
мання низьких результатів у
разі їх незалежного впливу на
збільшення гостроти зору піс-
ля проведеного лікування:
1) фактор В5 — негативний ре-
зультат за тестом Ланга, що
збільшує шанс зростання гост-
роти зору тільки на 0,2 дптр
або менше в 4,7 разу; 2) фак-
тор В8 — рефракція амбліопіч-
ного ока з абсолютною ве-
личиною понад 2,0 дптр, що
збільшує шанс імовірності
низької гостроти зору в 2,8
разу.

 Для вивчення спільного
впливу досліджуваних фак-
торів на результат лікування
до регресійного рівняння було
включено показники, які, за
даними однофакторної оцінки,
мали OR>1. Згідно з даними
табл. 2, таку оцінку мали 8
змінних. У табл. 3 подано па-
раметри рівняння множинної
логістичної регресії та їх оцін-
ка для факторів, які мають
найбільш тісний зв’язок з ма-
лим збільшенням гостроти зо-
ру після проведеного лікування.
Відносний ризик є тим

більшим, чим більше значення
експоненціального коефіцієн-
та в рівнянні регресії (Exp(b)=
=OR).

 Потрібне рівняння з ураху-
ванням отриманих коефіцієн–
тів у загальному вигляді буде
таким:

ln(odds) = −0,29 + 0,95⋅X1
 +

+ (−1,46)⋅X2,               (3)

де ln(odds) відповідно до за-
стосовуваних позначок у ста-
тистичних пакетах [3].

 Отримана регресійна мо-
дель має статистично вірогід-
ну оцінку: χ2 = 8,9; Р = 0,02.
Підставляючи в рівняння (3)
значення змінних і помножую-
чи їх на відповідні коефіцієнти
(див. табл. 2), отримуємо ln
(odds випадку); потенціюючи
значення, отримуємо значення
«шансу», ймовірність визна-
чаємо зі співвідношення, пода-
ного у формулі (2).
Зокрема, за наявності таких

факторів ризику, як Х1 = 1,
(тобто стереозір за тестом
Ланга є 0), а Х2 = 0 (тобто
рефракція амбліопічного ока
не перевищує 2,0 дптр),

Ln(odds)=
 =0,66Exp(0,66)=1,93,

Рвипадку =1,93/2,93=0,66.

 Таким чином, фактор ризи-
ку — ймовірність отримати
збільшення гостроти зору піс-
ля проведеного лікування не
більш як на 0,2 дптр — стано-
вить 0,66.

 Аналогічний аналіз було
проведено для визначення фак-
торів ризику отримання низь-
ких результатів за показника-
ми зменшення девіації (∆dev)
після здійсненого лікування.
Отримані дані подано в табл. 4.
З таблиці видно, що з деся-

ти досліджуваних факторів
тільки один може розглядати-
ся як фактор ризику в разі їх
незалежного впливу, а саме
наявність величини кута девіа-
ції до початку лікування по-
над 6°. Проте «відношення
шансів» понад 1,0 мають сім
факторів: 1) гострота зору

амбліопічного ока до початку
лікування (В1); 2) відсутність
конвергенції (В2); 3) стан злит-
тя (В3); 4) амплітуда фузії (В4);
5) бінокулярна взаємодія у
бінокулярному полі зору (В6);
6) рефракція домінуючого ока
(В9) і 7) кут девіації амбліопіч-
ного ока до початку лікуван-
ня (В10).

 Спільна дія досліджуваних
ознак на результат лікування
визначалась їх включенням у
рівняння множинної логістич-
ної регресії (табл. 5).

 Отримана регресійна мо-
дель має статистично вірогід-
ну оцінку: χ2 = 13,2; Р = 0,01.
Як і в разі визначення ризику
низького результату щодо го-
строти зору після проведеного
лікування за вихідними фак-
торами, підставляючи в рів-
няння (3) значення змінних і
множачи їх на відповідні кое-
фіцієнти (див. табл. 5), отри-
муємо log(odds) випадку; по-
тенціюючи значення, отримує-
мо значення «шансу», а ймо-
вірність визначаємо зі співвід-
ношення, поданого у формулі
(2). Наприклад, за наявності
таких факторів ризику (Х1 = 1,
Х2 = 1, Х3 = 0)

ln(odds)=2,07+1,17⋅1+
+ (1,98)⋅1=1,26Exp(1,26)=3,52,

Р випадку =3,52/4,52=0,77

Тобто ймовірність отрима-
ти зменшення девіації менш
ніж на 3° становить 0,77.

 Отже, за наявності амплі-
туди фузії менш як 6° (В4),
відсутності бінокулярної взає-
модії у двох позиціях погляду

Таблиця 5
Коефіцієнти рівняння множинної логістичної регресії, значення

експоненціального коефіцієнта OR і їх статистична оцінка для (∆∆∆∆∆dev)

 
      Фактор ризику Коефіцієнт b

Exp(b) Рівень
Відношення шансів, значення,

 OR Р

Х1 В4 1,17 3,7 0,01*

Х2 В6 -1,98 2,8 0,02*

Х3 В10 -3,16 6,25 0,002*

                Const b0 2,07
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за модифікованим тестом Ба-
голіні (В6), а також вихідній
девіації менш ніж 6° (В10) існує
висока ймовірність несприят-
ливого результату лікування,
такого як зменшення девіації
на 3° і менше.

Висновки

 1. Оцінка зв’язку між вихід-
ними монокулярними і біноку-
лярними зоровими функціями і
результатом лікування мето-
дом нелінійного оцінювання із
застосуванням «відношення
шансів» дозволила визначити
критерії ризику низьких ре-
зультатів після проведеного
лікування.

 2. Встановлено, що факто-
рами ризику несприятливого

прогнозу лікування для збіль-
шення гостроти зору (∆vis)
менш ніж на 0,2 є вихідний
поріг стереозору за тестом
Ланга «0» і рефракція амбліо-
пічного ока понад 2,0 дптр,
для зменшення кута косоокості
(∆dev) після проведеного лі-
кування менш як на 3° є вихід-
на девіація і амплітуда фузії
на синоптофорі менш ніж 6° та
відсутність бінокулярної взає-
модії у полі бінокулярного зору.

 3. Визначення  основних
прогностичних тестів щодо
зорових функцій дозволить
диференційовано й індивіду-
ально підходити до лікуван-
ня хворих на амбліопію і ско-
ротити терміни їх обстежен-
ня.
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PROGNOSTIC CRITERION OF VISUAL ACUITY

INCREASING AND DEVIATION DECREASING IN
TREATMENT OF  DISBINOCULAR AMBLYOPIA IN
CHILDREN

 To determine connections of the main initial monocular
and binocular functions which have influence on the results
of treatment — visual acuity increasing and deviation
decreasing after applied treatment, 98 children aged 4–8 with
disbinocular amblyopia were observed.

 The method of multiple logistic regression allowed to
define the factors having the greatest influence on the result of
treatment: for gradient of vision (∆vis) — threshold of
stereoacuity by test Lang «0» and refraction of amblyopic
more than 2 dptr, for gradient of deviation (∆dev) — initial
deviation and amplitude of fusion by sinoptophore less than
6° and absence of binocular interaction in binocular field by
modified Bagolini test. Obtained results will help to conduct
individual and different treatment in children with amblyopia
and reduce term of observation.

Key words: disbinocular amblyopia in children, factors
of the risk, treatment.
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І. М. Бойчук
ПРОГНОСТИЧНІ КРИТЕРІЇ ПОЛІПШЕННЯ ЗОРУ

І ЗМЕНШЕННЯ ДЕВІАЦІЇ У ЛІКУВАННІ ДІТЕЙ ІЗ ДИС-
БІНОКУЛЯРНОЮ АМБЛІОПІЄЮ

Для визначення зв’язку основних вихідних функцій
монокулярного і бінокулярного зору, що впливають на
результат лікування — поліпшення гостроти зору і змен-
шення девіації після застосованого комплексу плеоптоор-
топтичних процедур, було обстежено 98 дітей віком 4–8
років із дисбінокулярною амбліопією.

 Метод логістичної регресії дозволив визначити фак-
тори ризику несприятливого прогнозу лікування: для гост-
роти зору (∆vis) — це поріг стереоскопічного зору за тес-
том Ланга «0» і рефракція амбліопічного ока більше 2 дптр,
для зменшення девіації (∆dev) — вихідний кут косоокості,
амплітуда фузії на синоптофорі менш ніж 6° та відсутність
бінокулярної взаємодії у полі бінокулярного зору за мо-
дифікованим тестом Баголіні. Отримані дані дозволять
диференційовано й індивідуально підходити до лікуван-
ня амбліопії та скоротити термін обстеження.

Ключові слова: дисбінокулярна амбліопія у дітей, фак-
тори ризику, лікування.
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Добре відомо, що здійснен-
ня ниркою осмо-, волю-, кис-
лото-, іонорегулювальних
функцій щодо забезпечення
гомеостазу організму істотно
залежить від процесів клубоч-
ково-канальцевого та каналь-
цево-канальцевого балансу
[1–3]. Розлади цих процесів до-
сить глибоко вивчені у пізній
період сулемової нефропатії за
умов формування тубулоін-
терстиційного синдрому —
поєднаної патології ниркових
канальців за типом дистрофії
й атрофії та інтерстицію у ви-
гляді набряку, інфільтрації стро-
ми клітинними елементами,
склерозу [4]. Слід зауважити,
що в ранній період поліуричної
стадії сулемової нефропатії,
коли наявне ушкодження ка-
нальців та клубочків нирок за
рахунок розвитку реперфузій-
ного синдрому “no-reflow” [5],
може виникати дисфункція про-
цесів клубочково-канальцевого
та канальцево-канальцевого
балансу. Водночас ця проблема
донині залишається не достат-
ньо вивченою.
Мета нашого дослідження

— з’ясувати стан процесів клу-
бочково-канальцевого та ка-
нальцево-канальцевого балан-
су в ранній період поліуричної
стадії сулемової нефропатії.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося
на 34 білих нелінійних щурах-
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СТАН КЛУБОЧКОВО-КАНАЛЬЦЕВОГО
ТА КАНАЛЬЦЕВО-КАНАЛЬЦЕВОГО БАЛАНСУ
В РАННІЙ ПЕРІОД ПОЛІУРИЧНОЇ СТАДІЇ
СУЛЕМОВОЇ НЕФРОПАТІЇ
Буковинська державна медична академія

самцях масою 0,16–0,18 кг за
умов гіпонатрієвого раціону
харчування. Сулемову нефро-
патію моделювали шляхом вве-
дення 0,1%-го розчину HgCl2
підшкірно дозою 5 мг/кг одно-
разово з проведенням дослі-
дження через 72 год, що відпо-
відало початку розвитку ран-
ньої поліуричної стадії  гострої
ниркової недостатності [6].
Функцію нирок вивчали,

вводячи щурам водогінну во-
ду в шлунок (5 % від маси ті-
ла) за допомогою металевого
зонда з подальшим збором
сечі впродовж 2 год. Негайно
ж після збору сечі проводили
евтаназію тварин шляхом де-
капітації  під ефірним нарко-
зом. Кров збирали у пробірки
з гепарином. У плазмі крові й
сечі визначали концентрацію
креатиніну за реакцією з пік-
риновою кислотою, іонів на-
трію — методом  фотометрії
полум’я на ФПЛ-1. Обрахову-
вали  клубочкову фільтрацію
за кліренсом ендогенного кре-
атиніну; абсолютну, прокси-
мальну, дистальну реабсорб-
цію іонів натрію та відносну
реабсорбцію води — за фор-
мулами, наведеними в роботі
[7]. Стан клубочково-каналь-
цевого та канальцево-каналь-
цевого балансу оцінювали ме-
тодом кореляційного аналізу
між процесами клубочкової
фільтрації, абсолютної, прок-
симальної, дистальної реаб-
сорбції іонів натрію та від-

носної реабсорбції води [1–3].
Статистичну обробку да-

них, включаючи кореляційний
та регресійний аналізи, прово-
дили за допомогою комп’ю-
терних програм “Statgrafics”
та “Exel 7.0”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Функція нирок за умов ран-
нього періоду поліуричної ста-
дії нефропатії через 72 год
після введення сулеми харак-
теризувалася зниженням ді-
урезу, швидкості клубочкової
фільтрації. Відносна реабсорб-
ція води мала тенденцію до
гальмування. Оцінка показ-
ників транспорту іонів натрію
за умов раннього періоду полі-
уричної стадії сулемової неф-
ропатії продемонструвала зни-
ження абсолютної реабсорбції
цього електроліту. Встановле-
но гальмування проксимальної
та дистальної реабсорбції іонів
натрію за цих умов (табл. 1).
Дослідження процесів клу-

бочково-канальцевого та ка-
нальцево-канальцевого балан-
су в інтактних тварин показа-
ло наявність вірогідних пози-
тивних кореляційних зв’язків
між клубочковою фільтрацією
та абсолютною, проксималь-
ною, дистальною реабсорбція-
ми іонів натрію (табл. 2). При
цьому абсолютна реабсорбція
іонів натрію прямо пропорцій-
но корелювала з проксималь-
ною та дистальною реабсорб-
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цією цього катіону і прокси-
мальна реабсорбція іонів на-
трію була пов’язана позитив-
ною кореляційною залежністю
з дистальним транспортом.
Клубочкова фільтрація пози-
тивно корелювала з діурезом.
За умов уведення сулеми ви-
являлася та сама кореляційна
залежність, що й в інтактних
тварин. Водночас спостеріга-
лися нові позитивні кореля-
ційні зв’язки між діурезом та
абсолютною, проксимальною,
дистальною реабсорбціями
іонів натрію та відносною ре-
абсорбцією води. Крім того,
відносна реабсорбція води при
цьому позитивно корелювала

з клубочковою фільтрацією,
абсолютною, проксимальною,
дистальною реабсорбціями
іонів натрію. Регресійний ана-
ліз виявлених нових кореляцій-
них залежностей відносної ре-
абсорбції води з вищеперелі-
ченими показниками функції
нирок подано на рисунку.
В інтактних тварин реаліза-

ція клубочково-канальцевого
балансу полягала в тому, що
зростання клубочкової фільт-
рації призводило до збільшен-
ня фільтраційного заванта-
ження канальців нефрону і зрос-
тання відповідно проксималь-
ної та дистальної реабсорбції
іонів натрію. Участь у клубоч-

ково-канальцевому балансі
дистального відділу нефрону
[2] можна тлумачити реаліза-
цією цих зв’язків за рахунок
суперфіціальних нефронів, в
яких немає петлі Генле, і від-
повідно, фільтраційне заванта-
ження могло впливати на дис-
тальний каналець. Це підтвер-
джувалося позитивними коре-
ляційними зв’язками між клу-
бочковою фільтрацією і про-
ксимальною реабсорбцією
іонів натрію та клубочковою
фільтрацією і дистальною ре-
абсорбцією іонів натрію, а та-
кож позитивною кореляційною
залежністю між проксималь-
ною і дистальною реабсорб-
цією іонів натрію. Ці дані уз-
годжуються з літературними
джерелами [4].
Наявність вірогідних коре-

ляційних зв’язків між клубоч-
ковою фільтрацією і абсолют-
ною, проксимальною, дисталь-
ною реабсорбціями іонів на-
трію та між процесами транс-
порту іонів натрію в прокси-
мальному та дистальному від-
ділах нефрону свідчить про
збереження механізмів клу-
бочково-канальцевого та ка-
нальцево-канальцевого балан-
су в ранній стадії поліурич-
ного періоду сулемової нефро-
патії. Рання поліурична стадія
сулемової нефропатії являє со-
бою розвиток реперфузійного
синдрому “no-reflow” [5], тоб-
то неповне відновлення крово-
току. Вазоконстрикторна дія
ангіотензину II викликає іше-
мічну активацію перекисного
окиснення ліпідів в олігурич-
ній стадії сулемової нефропатії
з ушкодженням приносної ар-
теріоли активними формами
кисню зі зниженням її чутли-
вості до вазоконстрикторних
впливів, що сприяє розвитку
реперфузійного синдрому в
період поліурії. Внаслідок цьо-
го наявне підвищення проник-
ності судин із розвитком на-
бряку і наростання ушкоджен-
ня в системі каналець — ін-
терстицій — капіляр зі зрос-
танням вмісту води в цій речо-
вині нирок. Набряк спричинює
стиснення судин і не дає мож-

Таблиця 1
Показники функції нирок у щурів через 72 год після введення сулеми

в ранній поліуричній стадії гострої ниркової недостатності
за умов гіпонатрієвого раціону харчування, x±Sx

                    Показники Контроль, n=7 Введення  сулеми, n=8

Діурез, мл/2 год/100 г 4,43±0,116 3,37±0,418

Р<0,05
Клубочкова фільтрація, 1436,74±73,384 364,94±63,383
мкл/хв/100 г Р<0,001

Відносна реабсорбція води, % 97,38±0,141 86,01±5,993

Абсолютна реабсорбція іонів 194,09±11,590 51,03±8,842
натрію, мкмоль/хв/100 г Р<0,001

Дистальна реабсорбція іонів 592,13±15,452 463,93±58,759
натрію, мкмоль/2 год/100 г
Проксимальна реабсорбція 22,70±1,383 5,66±1,016
іонів натрію, ммоль/2 год/100 г Р<0,001

Примітка. Р — вірогідність відмінностей порівняно з контролем; n — кіль-
кість спостережень.

Таблиця 2
Стан клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу

нирок в інтактних щурів, n=9

V Ccr RFNa+ TpNa+ TdNa+ RH20 %

V 0,901
Р<0,001

Ccr 0,967 0,970 0,839
Р<0,001 Р<0,001 Р<0,01

RFNa+ 0,999 0,911
Р<0,001 Р<0,001

TpNa+ 0,894
Р<0,01

TdNa+

RH2О %

Примітка. В табл. 2 і 3: V — діурез (мл/2 год/100 г); Ccr  — клубочкова
фільтрація (мкл/хв/100 г);  RFNa+ — абсолютна реабсорбція іонів натрію
(мкмоль/хв/100 г); TpNa+ — проксимальна реабсорбція іонів натрію (ммоль/
2 год/100 г) ; TdNa+ — дистальна реабсорбція іонів натрію (мкмоль/2 год/100 г);
RH2О % — відносна реабсорбція води (%); Р —  вірогідність кореляційного
зв’язку; n — кількість спостережень.
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ливості остаточно відновити-
ся кровотоку. Високий рівень
перебігу  реакцій перекисного
окиснення ліпідів може сприя-
ти зниженню вмісту проста–
цикліну і наростанню вмісту
тромбоксану А2, який не дає
можливості цілком зняти су-
динний спазм,  може спричиня-
ти адгезію і агрегацію тром-
боцитів, що лежить в основі
розвитку цього синдрому.
Всі ці патологічні реакції

сприяють вторинному ушко-
дженню проксимальних і дис-
тальних канальців, спричиню-
ють встановлення нових пози-
тивних кореляційних зв’язків
діурезу з абсолютною, про-
ксимальною, дистальною ре-
абсорбціями іонів натрію та
відносною реабсорбцією води.
Виявлені нові позитивні коре-
ляційні зв’язки між відносною
реабсорбцією води та клубоч-
ковою фільтрацією, абсолют-
ною, проксимальною, дисталь-
ною реабсорбціями іонів на-
трію пояснюються реаліза-
цією механізмів клубочково-
канальцевого та канальцево-
канальцевого балансу за ра-
хунок домінування процесів
пасивної реабсорбції в прокси-
мальному [8] та дистальному
відділах нефрону в ранній пе-
ріод поліуричної стадії суле-
мової нефропатії, що пояс-
нюється ушкодженням цих
відділів нефрону за рахунок
розвитку синдрому “no-re-
flow” [5].

Висновки

1. Розлади клубочково-ка-
нальцевого балансу за умов
гіпонатрієвого раціону харчу-
вання у ранній період полі-
уричної стадії сулемової неф-
ропатії характеризуються вста-
новленням вірогідного пози-
тивного кореляційного зв’язку
клубочкової фільтрації з від-
носною реабсорбцією води.

2. Дисфункція канальцево-
канальцевого балансу за цих
умов супроводжувалася вста-
новленням вірогідних позитив-
них кореляційних зв’язків аб-
солютної, проксимальної, дис-
тальної реабсорбції іонів на-

Таблиця 3
Стан клубочково-канальцевого та канальцево-канальцевого балансу
нирок через 72 год після введення сулеми в ранній поліуричній стадії

гострої ниркової недостатності за умов гіпонатрієвого
раціону харчування, n=8

V Ccr RFNa+ TpNa+ TdNa+ RH20 %

V 0,771 0,751 0,726 0,994 0,905

Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,001 Р<0,01

Ccr 0,996 0,994 0,776 0,863

Р<0,001 Р<0,001 Р<0,05 Р<0,01
RFNa+ 0,999 0,765 0,871

Р<0,001 Р<0,05 Р<0,01

TРNа+ 0,741 0,855
Р<0,05 Р<0,01

TdNa+ 0,932

Р<0,001
RH2О %

Рисунок. Регресійний аналіз взаємозв’язків між відносною реабсорб-
цією води та клубочковою фільтрацією, абсолютною, проксимальною,
дистальною реабсорбціями іонів натрію за умов раннього періоду
поліуричної стадії сулемової нефропатії. RH2O% — відносна реабсорбція
води, %; RFNa+ — абсолютна реабсорбція іонів натрію, мкмоль/хв/100
г; TpNa+ — проксимальна реабсорбція іонів натрію, ммоль/2 год/100 г;
TdNa+ — дистальна реабсорбція іонів натрію, мкмоль/2 год/100 г; Сcr —
клубочкова фільтрація, мкл/хв/100 г; r — коефіцієнт кореляції; P —
вірогідність кореляційного зв’язку; n — кількість спостережень

RH2O% = 41,91 + 0,095TdNa+;

r = 0,932; n = 8; P<0,001

RH2O% = 56,20 + 0,081Ccr;

r = 0,863; n = 8; P<0,01

RH2O% = 55,88 + 0,590RFNa+;
r = 0,871; n = 8; P<0,01

RH2O% = 57,48 + 5,039TpNa+;
r = 0,854; n = 8; P<0,01
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трію з відносною реабсорб-
цією води.
Обгрунтованою є перспек-

тива подальших розробок у
даному напрямку щодо з’ясу-
вання механізмів розладу клу-
бочково-канальцевого та ка-
нальцево-канальцевого балан-

су у ранній період поліуричної
стадії розвитку гострої нирко-
вої недостатності при інших
експериментальних моделях
патології нирок.
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УДК 616.61-008.64
В. П. Пішак, Ю. Є. Роговий, Т. М. Бойчук
СТАН КЛУБОЧКОВО-КАНАЛЬЦЕВОГО ТА КАНАЛЬ-

ЦЕВО-КАНАЛЬЦЕВОГО БАЛАНСУ В РАННІЙ ПЕРІОД
ПОЛІУРИЧНОЇ  СТАДІЇ СУЛЕМОВОЇ НЕФРОПАТІЇ

У дослідах на 34 білих нелінійних щурах-самцях ма-
сою 0,16–0,18 кг за умов гіпонатрієвого раціону харчуван-
ня у ранній період поліуричної стадії сулемової нефро-
патії показано, що розлади клубочково-канальцевого ба-
лансу характеризуються встановленням вірогідного пози-
тивного кореляційного зв’язку клубочкової фільтрації з
відносною реабсорбцією води. Дисфункція канальцево-
канальцевого балансу за цих умов супроводжувалася вста-
новленням вірогідних позитивних кореляційних зв’язків
абсолютної, проксимальної, дистальної реабсорбцій іонів
натрію з відносною реабсорбцією води.

Ключові слова: нирки, сулема, рання поліурична ста-
дія, клубочково-канальцевий та канальцево-канальцевий
баланс.

UDC 616.61 - 008.64
V. P. Pishak, Yu. Ye. Rohovy, T. M. Boychuk
CHARACTERISTICS OF GLOMERULAR-TUBULAR

AND CANALICULAR-TUBULAR BALANCE IN CASE
OF INITIAL PERIOD OF THE POLYURIC STAGE OF
SUBLIMATE NEPHROPATHY

In experiments on 34 albino male rats in the initial period
of the polyuric stage of sublimate nephropathy in
combination with hyposodium diet it was determined the
distress of glomerular-tubular balance characterized by the
positive correlation dependence between glomerular filtra-
tion rate and relative reabsorption of water. The distress of
canalicular-tubular balance was accompanied by the new
positive correlative connections between absolute proximal
and distal reabsorption sodium ions and relative reabsorption
of water.

Key words:  kidneys, sublimate, initial period of the
polyuric stage, glomerular-tubular and canalicular-tubular
balance.

Останнім десятиріччям, не-
зважаючи на інтенсивність
проведених досліджень, зали-
шається високою післяопера-
ційна летальність хворих із су-
путньою артеріальною гіпер-
тензією [7]. При цьому в умо-
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ЗМІНИ ПЕРИФЕРИЧНОГО КРОВООБІГУ
В НАЙБЛИЖЧОМУ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОМУ ПЕРІОДІ
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вах післяопераційного стресу
причиною різкого підвищення
судинного тонусу є дисбаланс
вегетативної ланки нервової
системи [1; 5]. Це призводить
до порушення насосної функ-
ції міокарда та погіршання ор-

ганного кровотоку, що по-
глиблюється також підви-
щенням гемостатичного по-
тенціалу крові [2; 4]. Такі по-
гіршання периферичного кро-
вообігу особливо виражені в
післяопераційному періоді у
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Таблиця 1
Показники центральної гемодинаміки у хворих після пульмонектомії, M±m

     Показники Група До операції
Доба після операції Норма

1 2 3 5

СІ, л/хв/м2 1 3,5±0,2 3,2±0,2 3,3±0,3 3,3±0,2 3,4±0,4 3,8±0,4
2 3,6±0,2 3,0±0,1* 2,9±0,2* 3,1±0,3 3,2±0,2

3 2,9±0,2 2,7±0,3 2,7±0,3 2,8±0,3 2,7±0,2

УІ, Мл/м2 1 34,0±2,9 41,3±2,1* 39,1±6,1 37,2±3,3 33,0±5,0 37±1,8
2 33,6±2,6 42,6±2,4* 32,2±5,2 35,3±4,1 34,8±4,3

3 30,2±4,1 26,6±4,5 27,6±5,3 27,8±4,2 28,5±4,1

СдАТ, мм рт. ст. 1 90±7 92±6 93±8 90±5 91±7 92±3
2 97±5 97±3 94±6 96±4 97±4

3 99±4 96±6 96±7 98±5 98±7

ЗПО, дин·см·с-5 1 1169±138 1308±117 1088±107 1164± 94 1206±133 1114±87

2 1324±123 1822±129* 1655±114* 1632±109 1481±111
3 1561±153 2122±142* 2285±132* 1932±121 1582±101

ФВ, од. 1 0,70±0,003 0,71±0,006 0,69±0,003 0,70±0,004 0,68±0,004 0,75±0,003

2 0,68±0,002 0,71±0,008* 0,64±0,006* 0,60±0,007* 0,62±0,009*
3 0,60±0,002 0,54±0,007* 0,58±0,001* 0,58±0,008 0,54±0,008*

ОЦК, мл/кг 69,1±4,8 80,4±6,2 81,1±5,2 70,2±6,3 68,4±4,7 77,6±3,3

Гематокрит, % 44,1±2,2 39,3±0,9 38,1±0,3 39,2±0,7 38,4±0,6 42,0±1,3
ЧКЗ, хв 3 6±3 4±2 9±2 11±3 11±4 7±2

ПІ, % 3 102±3 96±5 93±4 100±6 98±5 92±2

Фібриноген, г/л 3 3,10±0,11 3,6±0,2 3,6±0,1 3,3±0,1 3,7±0,2 2,8±0,1

Примітка: * — значення, де Р<0,05 порівняно із доопераційним рівнем показника у групі; ЧЗК —
час згортання крові; ПІ — протромбіновий індекс.

хворих з артеріальною гіпер-
тензією (АГ), яку визначали
за середньодинамічним артері-
альним тиском (СдАТ) і яка
передує операції [8]. Тому
ефективність інтенсивної те-
рапії після операції у цих хво-
рих залежить як від з’ясуван-
ня причини порушень регіо-
нарного кровотоку, так і від
механізму формування ком-
пенсаторної гіперфункції міо-
карда.
Актуальним завданням ане-

стезіологів і хірургів зали-
шається удосконалення так-
тики лікування хворих із роз-
ладами периферичного крово-
обігу, особливо при синдромі
низького серцевого викиду.
Мета дослідження — вста-

новити характер порушень пе-
риферичного кровообігу у
хворих із супутньою АГ після
пульмонектомії.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконано після
пульмонектомії у 131 хворого
на рак легень віком 42–55

років зі ступенем ризику ІІ–ІІІ
АSА. Контрольну (1-шу) гру-
пу становили 49 хворих без
супутньої патології. У хворих
2-ї групи (n=50) реєстрували
підвищений артеріальний тиск
і нормальний серцевий викид
(СВ). У хворих 3-ї групи
(n=32) відмічалася вихідна АГ
і знижений серцевий викид.
Вивчалися показники цент-
ральної гемодинаміки (РПГ 2-
02) та регіонарного кровообі-
гу за допомогою реоенцефа-
лографії (РЕГ) і реовазографії
(РВГ) нижніх кінцівок. Конт-
ролювали показники згорталь-
ної системи крові.
Отримані результати опра-

цьовані статистично на IВМ
РС ХТ.

Результати дослідження
та їх обговорення

До операції в усіх хворих
реєстрували нормальний сер-
цевий викид (табл. 1) на фоні
мало зниженого об’єму цирку-
люючої крові (ОЦК). Загаль-
ний периферичний судинний
опір (ЗПО) у хворих з АГ пе-

ревищував нормальні значен-
ня, а фракція викиду (ФВ) у
хворих 3-ї групи була нижчою
від однойменного показника у
хворих контрольної групи на
14,3 %, хоча при цьому й по-
трібно відзначити, що в усіх
хворих до операції ФВ була
вірогідно меншою за нормаль-
ний показник у популяції (див.
табл. 1).
Клінічних ознак розладів

периферичного кровообігу до
операції не було. Однак, за ре-
зультатами РВГ, у хворих 2-ї
і 3-ї груп амплітуда систоліч-
ної хвилі (As) була нижчою за
нормальні значення на 2,3 та
15,6 % відповідно (табл. 2), що
могло свідчити про початково
підвищений тонус судин ниж-
ніх кінцівок і підтверджувало-
ся підвищеними показниками
тонічного стану судинної стін-
ки у хворих цих груп.
Наприкінці першої доби піс-

ля пульмонектомії у хворих
без попередньої АГ (1-ша гру-
па) і у хворих 2-ї групи (з ви-
хідною АГ та нормальним СВ)
серцевий індекс (СІ) перебував
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у межах норми, а у хворих 3-ї
групи (з вихідною АГ та зни-
женим СВ) цей показник мав
тенденцію до зниження, що й
відповідало вірогідно знижено-
му на 10 % значенню ФВ і
підвищеному понад третину
(35,3 %) ЗПО порівняно з до-
операційними показниками
(див. табл. 1).
За результатами РЕГ, у

хворих 2-ї і 3-ї груп спостері-
гали різноспрямовану реакцію
мозкового кровотоку. Зокре-
ма, в 2-й групі при значно зни-
женому на 16,7 % СІ (див.
табл. 1) спостерігали вірогідне
зростання As на 11,5 % на фоні
одночасного більш різкого під-
вищення (30,7 %) у хворих цієї
групи судинного тонусу (табл.
3), що могло свідчити про
зменшення наповнення кров’ю
судин головного мозку і під-
тверджувалося збільшеним на
37,6 % ЗПО у 2-й групі хворих
(див. табл. 1). У трьох паці-
єнтів цієї групи впродовж пер-
шої доби відмічався виражений
головний біль, який знімали
парентеральним застосуван-
ням анальгетика. У хворих 3-ї
групи на фоні  вихідної АГ і
зниженого СВ As була вірогід-
но  нижчою за доопераційний
рівень на 26 % (див. табл. 3).
З-поміж них у двох пацієнтів
головний біль зник впродовж
доби після застосування сим-
патоміметичних препаратів
(добутамін, 2 мкг/кг/хв) без за-
стосування анальгетиків.
При дослідженні РВГ нижніх

кінцівок (див. табл. 2) напри-
кінці першої доби спостеріга-
ли вірогідне, ще більш різке,
зниження As у 2-й (на 34,2 %)
та 3-й (на 42,1 %) групах па-
цієнтів та певну тенденцію до
гіпертонусу в 1-й і 3-й групах
пацієнтів з одночасним знач-
ним підвищенням судинного
тонусу на 45 % порівняно з
доопераційними показниками
у хворих 2-ї групи (див. табл.
2). Цей фактор може вказува-
ти на зменшення наповнення
кров’ю судин нижніх кінцівок
у даній групі хворих на фоні
вірогідно зниженого серцевого
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індексу (див. табл. 3).
На 2-гу добу після операції

на фоні помірно підвищеного
ОЦК у всіх групах хворих
(див. табл. 1) констатовано
вірогідно найнижчий рівень СІ
в 2-й групі, значення цього ж
показника було меншим за ви-
хідний у пацієнтів 1-ї і 3-ї груп.
Водночас периферичний тонус
судин (ЗПО) був вірогідно ви-
щим у хворих 2-ї і 3-ї груп, за-
лишаючись близьким до до-
операційного рівня конт-
рольної групи пацієнтів.
За результатами РЕГ 2-ї

доби, у хворих 1-ї і 3-ї груп ве-
личини As були вірогідно нижчи-
ми за вихідні значення, а в 2-й
групі повернулися до свого до-
операційного рівня, що могло
свідчити про нормалізацію на-
повнення кров’ю судин голов-
ного мозку в усіх хворих, але
водночас воно супроводжувало-
ся як вірогідним підвищенням
показника тонічного стану су-
дин мозку в усіх 3 групах хво-
рих (див. табл. 3), так і вірогід-
но високим ЗПО, хоча й з тен-
денцією до зниження порівняно
з першою післяопераційною до-
бою в обох досліджуваних гру-
пах (див. табл. 1).
Аналіз післяопераційного

стану пацієнтів узгоджується
з твердженням Г. А. Глезера
[3], що загальний периферич-
ний опір залежить не лише від
стану артеріол, але й від рів-
новаги між звужувальною си-
лою тонічного скорочення су-
дин та розтягувальною зсере-
дини величиною кровотоку.
При достатній величині серце-
вого викиду та силі ударного
об’єму серця може утворити-
ся потік крові такої сили, який,
незважаючи на тонічне скоро-
чення артеріол, здатний збіль-
шити їх отвір до нормальної
величини. При цьому перифе-
ричний опір буде нормальним,
незважаючи на підвищення ар-
теріального тонусу. Про-
тилежне явище, тобто підви-
щення ЗПО, може спостеріга-
тися при зниженні СВ та нор-
мальному тонусі артеріальної
системи.

Певна стабільність середньо-
динамічного артеріального
тиску в організмі підтриму-
ється внаслідок взаємодії двох
найважливіших чинників гемо-
динаміки — серцевого
викиду і загального перифе-
ричного опору, останній з яких,
в свою чергу, як вважають
Л. С. Персианінов і В. Н. Де-
мидов [6], складається із суми
регіонарних периферичних
опорів. Нами визначалися дві
регіонарні ланки периферично-
го опору: судин мозку та ниж-
ніх кінцівок. І якщо при вив-
ченні кровотоку нижніх кінці-
вок у хворих 2-ї групи чітке
зниження As зареєстровано
лише в першу післяопераційну
добу і лише з тенденцією до
його нормалізації в подальші
терміни визначення до 10-го
післяопераційного дня, то в 3-й
групі хворих чітке вірогідне
пригнічення регіонарного кро-
вотоку в нижніх кінцівках спо-
стерігалося з першого до 10-го
післяопераційного дня дослі-
дження. При цьому тонічний
стан судин лише наприкінці
першої доби вірогідно зріс на
45 % у хворих 2-ї групи з по-
дальшою тенденцією до нор-
малізації, як і в усіх термінах
дослідження в 1-й та 3-й гру-
пах хворих. Однак слід зазна-
чити, що визначені рівні показ-
ника тонусу судин нижніх
кінцівок були вірогідно вищи-
ми середньостатистичного рів-
ня даного показника в попу-
ляції (див. табл. 2). Тобто
схильність до гіпертонусу в
пацієнтів зберігалась у всьому
післяопераційному періоді спо-
стереження.
На цьому фоні у пацієнтів

3-ї групи зберігався низький СІ
(див. табл. 1) в усі післяопе-
раційні дні дослідження, а ви-
сокий тонус судин нижніх
кінцівок — у 6 хворих спосте-
рігався впродовж 3 діб і потре-
бував внутрішньовенного за-
стосування пентоксифіліну
(агапурин, 800 мг/добу).
На 5-ту добу після пуль-

монектомії серцевий та удар-
ний індекси, а також рівень АТ

та ЗПО мали тенденцію до
нормалізації в усіх клінічних
групах на фоні подальшого
зниження ФВ у 2-й і 3-й групах
хворих (див. табл. 1), тенденції
до гіповолемії, зниження гема-
токриту та нормофібриноген-
емії. Але при цьому As судин
мозку, як і в попередні після-
операційні дні, в 2-й клінічній
групі залишалася вірогідно під-
вищеною порівняно з доопера-
ційним рівнем, а в 3-й групі —
вірогідно зниженою при одно-
направлено вірогідно підвище-
ному показнику тонусу судин
головного мозку в обох цих
групах і зниженому рівні As (у
3-й групі навіть вірогідно) при
частково нормалізованому до
доопераційного рівня тонусі
судин нижніх кінцівок, який
значно перевищував середньо-
статистичну норму.
У перебігу хвороби на 10-ту

добу післяопераційного періо-
ду у пацієнтів 1-ї і 2-ї груп
рівень наповнювання кров’ю
судин головного мозку зали-
шався нормальним, а в 3-й
групі As була вірогідно ниж-
чою як порівняно з доопера-
ційним рівнем, так і з серед-
ньостатистичним показником
норми (див. табл. 3). Однак у
хворих 3-ї групи нормалізова-
ний тонус судинної стінки був
підвищеним порівняно з серед-
ньостатистичним одноймен-
ним показником у популяції,
що свідчило про можливе по-
рушення мозкового кровото-
ку. Тобто різнонаправленість
показників As, яка проявляла-
ся в перші післяопераційні дні,
до 10-го дня дослідження мала
явне відставання нормалізації
мозкового кровотоку в 3-й
групі хворих з попередньо
низьким СВ. При цьому спо-
стерігався клінічний стан об-
меження активності, підвище-
ної збуджуваності, порушення
сну, в зв’язку з чим чотирьом
пацієнтам призначалися седа-
тивні препарати.
Тонус судин знижувався,

його показники були близькі
до нормальних, а в 1-й групі
при вихідному нормальному
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артеріальному тиску навіть
відмічався вірогідний гіпото-
нус судин головного мозку
(див. табл. 3), тимчасом як по-
казник тонусу судин нижніх
кінцівок, досягши дооперацій-
ного рівня в усіх клінічних
групах, у 2-й і 3-й був вірогід-
но вищим за  рівень середньо-
статистичної норми. Динаміка
показників РВГ свідчила про
знижене наповнювання кров’ю
в нижніх кінцівках у всіх паці-
єнтів.
Якщо показник часу поши-

рення пульсової хвилі (ЧППХ)
у динаміці спостереження не
виявив вірогідних змін у кож-
ній групі хворих окремо, то
між групами помітне вірогідне
подовження цього показника,
особливо в 3-й групі хворих
порівняно як з контрольною
групою, так і з середньостати-
стичним показником норми
ЧППХ. Хоча при цьому не від-
мічено клінічних симптомів,
які підтверджували б розлади
периферичного кровообігу, од-
нак у хворих 3-ї групи поряд
з відносним збільшенням ЧППХ
це супроводжувалося подов-
женням часу згортання крові,
для корекції якого вводили
препарати, що нормалізують
тонус судин та реологічні влас-
тивості крові (пентоксифілін,
низькомолекулярний гепарин
та розчин гідроксіетилкрохма-
лю).

Висновки

1. У хворих з вихідною до-
операційною артеріальною
гіпертензією в ранньому після-
операційному періоді спостері-
гається виражене порушення
регіонарного кровотоку в сис-
темі великого кола кровообі-
гу.

2. У найближчому післяопе-
раційному періоді у пацієнтів
із АГ та нормальним СІ від-
мічається збільшення напов-
нення кров’ю судин головного
мозку. У хворих із низькими
серцевим індексом та фрак-
цією викиду (3-тя група) моз-
ковий кровотік був зниженим,
що спонукало до реографічно-
го контролю для своєчасної і
адекватної медикаментозної
корекції.

3. У найближчому післяопе-
раційному періоді порушення
наповнення кров’ю нижніх
кінцівок у хворих 3-ї групи
супроводжується подовжен-
ням часу згортання крові без
клінічних проявів, що вимагає
обов’язкового профілактично-
го використання засобів, які
нормалізують регіонарний
кровотік і знижують гемоста-
тичний потенціал крові.
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У найближчому пiсляоперацiйному перiоді хiрургiчнi
втручання на легенях призводять до змін функцiй мiокарда
та органного кровотоку. Особливо вказанi порушення
вираженi у хворих iз супутньою артерiальною гiпер-
тензiєю. Найбiльш вираженi порушення органного кро-
вотоку автори спостерiгали в системi великого кола
кровообiгу, що виявлялося у змiнi кровонаповнення це-
ребральних судин та залежало вiд показникiв централь-
ної гемодинаміки. Разом з цим, порушення органного
кровообiгу супроводжуються збiльшенням гемостатично-
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THE CHANGES OF THE ORGAN BLOOD CIR-
CULATION IN SURGICAL PATIENTS WITH ARTERIAL
HYPERTENSION DURING THE NEAREST PERIOD
AFTER OPERATION

During the nearest period after operation the surgical
interventions on lungs cause the changes of miocardial
function and organ blood circulation. This changes are
particularly manifested in the patients with accompanied
arterial hypertension. The most marked disturbances of organ
blood circulation the authors observed in the system of the
sistemic blood circulation. It became apparent in changes of
blood filling of cerebral vasculars and depended on the CHD
indices.

 At the same time the disturbance of organ blood
circulation is accompanied by the increase of hemostatic
potential and require the anticoagulative therapy.
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Гомеостатичні порушення,
які виникають внаслідок опіко-
вої травми, призводять до дис-
функцій у діяльності таких ос-
новних гомеостатичних сис-
тем організму, як нервова, ен-
докринна та іммунна і відбу-
ваються на всіх рівнях єдиної
нейро-імуно-ендокринної регу-
ляції — від молекулярно-клі-
тинного до організменного [1].
Сьогодні визначено, які зміни
відбуваються в нейрострук-
турах ЦНС, функціональному
стані залоз внутрішньої сек-
реції та органах імуногенезу
під впливом стресорних чин-
ників різної природи, фізичних
та психічних перевантажень,
при дії токсичних речовин, а
також при опіках [2].
Відомо, що вплив стресо-

вих чинників на розвиток і
прояв нейро-імуно-ендокрин-
них порушень залежить не
стільки від виду стресора
(його характеристик), скільки
від індивідуальних особливос-
тей реактивності організму до
дії стрес-індукованих агентів.
Більш того, саме від особистої
оцінки індивідуума залежати-
ме інтенсивність прояву стре-
сових реакцій (емоційне збу-
дження, нейрогуморальні, ве-
гетативні, імунні зрушення),
що зумовлюють і реалізують
адаптативні чи дезадапта-
тивні реакції (дистрес з його
негативними наслідками). Ін-
дивідуально-специфічні патер-
ни реакції (ISR) — це специ-
фічна для індивідуума тенден-
ція при різких перевантаженнях
(«стресових ситуаціях») завж-
ди реагувати фізіологічно, на-
лежним чином (стереотип-
ність, але не стандартність
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розвитку адаптаційних ре-
акцій в організмі людини) [3].
З клінічної точки зору по-

стає важливе, але й досі не ви-
рішене питання: чи є ISR фак-
тором ризику в розвитку у по-
дальшому хвороб дезадаптації
й ускладнень при стресіндуко-
ваних патологічних процесах?
На підставі експерименталь-
них досліджень на моделі адре-
налін-індукованої глаукоми
нами доведено, що в динаміці
розвитку стресової реакції ви-
значається паралелізм між
змінами в адреналін-чутли-
вості Т-лімфоцитів не тільки з
проявами імуносупресії за за-
гальними показниками імуно-
логічної реактивності, а й з ко-
ливаннями рівня офтальмото-
нусу. Ці результати дозволи-
ли конкретизувати участь ад-
ренергічних механізмів імун-
ного гомеостазу в патогенезі
стресіндукованих порушень
гемо- і гідродинаміки в спеціа-
лізованих структурах ока і
вказати на можливість вико-
ристання простого навантажу-
вального тесту з нейромедіа-
тором адреналіном для оцінки
рівня адаптативних реакцій в
організмі у відповідь на дію
стресорного чинника [4].
На підставі досліджень іму-

нологічної реактивності орга-
нізму у хворих на тяжкі опіки
очей встановлено, що рівень
адренорецепції найбільш ла-
більної у функціональному
відношенні субпопуляції «ак-
тивних» Т-лімфоцитів не тіль-
ки відображає ступінь тяж-
кості уражень спеціалізованих
тканин ока, а й дозволяє ви-
значити ступінь прояву стре-
сової реакції організму на

опікову травму [5; 6].
Зважаючи на провідну

участь симпатоадреналової
системи в патогенезі стресін-
дукованих патологічних про-
цесах, а також враховуючи
результати власних дослі-
джень, можемо припустити, що
імунологічна реактивність ор-
ганізму на дію стресових чин-
ників залежатиме від індивіду-
альної чутливості до нейроме-
діаторів, зокрема до катехо-
ламінів, саме тих спеціалізова-
них клітинних елементів імун-
ної системи, які безпосередньо
беруть участь у реалізації
адаптаційних реакцій імунно-
го гомеостазу.
Метою нашого дослідження

стало визначення ролі адре-
нергічної імунологічної реак-
тивності в адаптації організму
до дії стресового чинника (опі-
кова травма очей).

Матеріали та методи
дослідження

Клініко-імунологічні дослі-
дження виконано у 63 хворих
з тяжкими опіками очей III і IV
ступеня. Серед них було 18
пацієнтів з опіками очей IIIА
ступеня, які отримували тіль-
ки консервативну терапію; 8
пацієнтів — з опіками очей
IIIБ ступеня, яким на фоні кон-
сервативної терапії довелося
виконати переміщення кон’юн-
ктиви; 37 хворих — з опіками
очей IV  ступеня, яким у про-
цесі лікування необхідно було
зробити кератопластику.
Опікова травма IIIА ступе-

ня виявляла у хворих таку оф-
тальмологічну картину: зни-
ження гостроти зору від 0,1 до
світлосприйняття; набряк та
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гіперемія повік і кон’юнктиви;
набряк, помутніння рогівки, її
деепітелізація; іридоцикліт.
Наявність активної репаратив-
ної регенерації в таких випад-
ках призводила до майже пов-
ної ліквідації ознак запалення
та епітелізації  рогівки, що
сприяло суттєвому підвищен-
ню гостроти зору (до 0,6–0,85,
а в деяких випадках навіть до
1,0).
Опікова травма IIIБ ступе-

ня додатково супроводжува-
лася більш вираженою іше-
мією великих ділянок кон’юнк-
тиви і лімба, що призводило в
подальшому до некрозу цих
тканин, що зумовило необ-
хідність проведення операції
переміщення кон’юнктиви у
таких хворих.
Опік очей IV ступеня вияв-

ляв більш значні ураження:
глибоке ураженя шкіри повік;
глибоку ішемію великих діля-
нок кон’юнктиви і лімба; ін-
тенсивне («фарфорове скло»)
помутніння рогівки, її тоталь-
ну деепітелізацію; наявність не
тільки ерозій, а й виразок ро-
гівки; увеїт (запалення усього
судинного тракту ока). Від-
сутність репаративної регене-
рації при опіках очей IV сту-
пеня обумовила необхідність
виконання лікувальної кера-
топластики; внаслідок лізису
трансплантата у 24 хворих
було виконано повторне хі-
рургічне лікування — ретранс-
плантація рогової оболонки
ока.
Усі обстежені хворі отриму-

вали загальноприйняту тера-
пію, яка складалася з паренте-
рального і місцевого застосу-
вання протизапальних, дез-
інтоксикаційних препаратів, а
також лікувальних засобів, що
стимулювали трофіку та ре-
паративну регенерацію ура-
жених тканин ока. Лікування
проводилося впродовж 3–
4 тиж при опіковій травмі III
ступеня і в середньому протя-
гом 8–9 тиж при опіках очей
IV ступеня.
Критерієм одужання хворих

було повне завершення епіте-

лізації рогівки чи трансплан-
тата поряд з відсутністю оз-
нак запального процесу.
Імунологічні дослідження

проводилися за стандартними
методиками оцінки імуноло-
гічного статусу та при засто-
суванні добре апробованих у
клініці навантажувальних
тестів «активних» Е-РУК з ан-
тигенами тканин ока та нейро-
медіатором адреналіном, що
дозволяло визначити особли-
вості індивідуальної специфіч-
ної імунологічної реактивності
хворих [4].
Імунологічне обстеження у

хворих проводилося вперше
при їх надходженні до стаціо-
нару (в середньому на 7-му
добу після опікової травми),
вдруге — на 14-ту добу після
опіку і втретє — наприкінці
лікування (1-ше, 2-ге і 3-тє об-
стеження).
Розроблений нами наванта-

жувальний тест «активних» Е-
РУЛ здійснюється in vitro з до-
даванням адреналіну і реєст-
рується за рівнем адреноре-
цепції Т-лімфоцитів на підста-
ві збільшення інверсії відсотка
«активних» Е-РУЛ. Цей на-
вантажувальний тест запропо-
новано нами в якості способу
визначення ступеня прояву опі-
кового стресу: при збільшенні
інверсії відсотка «активних»
Е-РУЛ в дослідних пробах (з
додаванням 0,05 мл адреналі-
ну 1:1000) по відношенню до
контрольних проб (додавання
0,05 мл фізіологічного розчи-
ну) на 5 % визначається легкий
ступінь, від 6 до 12 % — се-
редній ступінь, понад 12 % —
тяжкий ступінь опікового
стресу [5]. Збільшення інверсії
відсотка «активних» Е-РУЛ
при додаванні адреналіну in
vitro свідчить про рівень акти-
вації in vivo рецепторного апа-
рату «активних» Т-лімфоцитів
до адреналіну, бо саме спе-
цифічна лігандрецепторна
взаємодія in vitro зумовлює
зниження відсотка «активних»
Е-РУЛ у дослідних пробах,
тобто ступінь збільшення ін-
версії цього показника по від-

ношенню до контрольних проб
лейкоцитарно-лімфоцитарної
суміші визначатиме індивіду-
альну адренергічну імуноло-
гічну реактивність людини (рі-
вень адренорецепції «актив-
них» Т-лімфоцитів).
Отримані результати клі-

ніко-імунологічних досліджень
оброблені із застосуванням
t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз показників імуноло-
гічної реактивності організму
у хворих з опіками очей в різні
терміни дослідження (на 7-му,
14-ту добу після опіку, а та-
кож наприкінці лікування) доз-
волив виявити різноспрямова-
ну динаміку рівня адреноре-
цепції «активних» Т-лімфо-
цитів у пацієнтів з тяжкими
опіковими ураженнями органа
зору, що стало підгрунтям для
розподілу обстежених хворих
на дві групи залежно від типу
динаміки Т-адренорецепції: I
група — початковий рівень
цього показника «високий», а
в подальшому при 2-му дослі-
дженні він знижується; II гру-
па — початковий рівень Т-ад-
ренорецепції «невисокий», а в
подальшому при дослідженні
на 14-ту добу після опіку він
зростає.
В табл. 1 показана динамі-

ка рівня адренорецепції «ак-
тивних» Т-лімфоцитів і рівня
аутосенсибілізації організму
до антигенів рогівки ока у
хворих на тяжкі опіки очей в
різні терміни дослідження.
Встановлено, що у хворих I
групи початковий рівень адре-
норецепції «активних» Т-лім-
фоцитів був «високим» і ста-
новив на 7-му добу після опі-
ку (16,35±1,11) %, на 14-ту
добу цей показник суттєво
знизився до значення (6,30±
0,60) %. У хворих II групи по-
чатковий рівень адреноре-
цепції був «невисоким» і ста-
новив (9,25±1,47) %, на 14-ту
добу після опіку цей показник
суттєво зріс до значення (15,04±
1,48) % (див. табл. 1). На-
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прикінці лікування (3-тє обсте-
ження) як у I, так і в II групах
з тяжкими ураженнями органа
зору рівень адренорецепції
«активних» Т-лімфоцитів сут-
тєво не змінився порівняно з
рівнем, що визначався в цих
групах на 14-ту добу після опі-
ку, але слід підкреслити, що
цей показник у хворих II гру-
пи вдвічі перевищував його
значення у хворих I групи та
в 4,4 разу перевищував рівень
Т-адренорецепції у практично
здорових осіб (див. табл. 1).
Аналогічною була і дина-

міка зміни функціонального
стану рецепторного апарату
«активних» Т-лімфоцитів до
аутоантигенів спеціалізованих
тканин ока в обстежених паці-
єнтів, а саме: в I групі хворих
початковий рівень аутосенси-
білізації до аутоантигенів ро-
гівки ока був «високим»  (14,45±
1,46) %, а на 14-ту добу після
опіку він значно знизився
(6,94±0,72) %. У хворих II гру-
пи цей показник при першому
дослідженні становив (10,17±
1,46) % і не тільки не знизився
при другому дослідженні (на
14-ту добу після опіку —
(13,67±1,98) %), а й був «висо-
ким» наприкінці лікування
(13,92±1,21) %. Слід зазначи-
ти, що рівень аутосенсибілі-
зації організму до антигенів
рогівки ока у хворих II групи
вірогідно перевищував цей по-
казник у хворих I групи при
другому і третьому дослі-
дженнях і навіть наприкінці лі-
кування більш ніж у 2 рази пе-
ревищував контрольні значен-
ня у практично здорових осіб
(див. табл. 1).
Аналіз імунологічної реак-

тивності організму в обстеже-
них хворих за основними за-
гальноприйнятими показника-
ми при 1, 2 і 3-му дослідженнях
подано в табл. 2 і 3. Результа-
ти клініко-імунологічних до-
сліджень дозволили встанови-
ти, що у I групи хворих по-
рівняно з пацієнтами II групи
прояви набутого стресіндуко-
ваного імунодефіциту були
менш вираженими:

 а) вірогідно вищою була
абсолютна кількість лімфо-
цитів, Т-лімфоцитів і теофілін-
резистентних Т-лімфоцитів у
другий і третій терміни дослі-
дження (табл. 2);
б) вірогідно вищим було

співвідношення теофілінрезис-
тентних і теофілінчутливих
Т-лімфоцитів у всі терміни до-
слідження внаслідок підвищен-
ня вмісту теофілінрезистент-
них Т-лімфоцитів і тенденції до
зниження вмісту теофілінчут-
ливих Т-лімфоцитів (див. табл.
2);
в) вірогідно вищим був

вміст імуноглобулінів основ-
них класів А і G у плазмі крові
хворих у перший термін дослі-
дження; в другий термін дослі-
дження це вірогідно визнача-
лося для IgA-класу, до складу
якого входить і секреторний
IgA: у хворих I групи — (2,46±
0,15) г/л, а у хворих II групи
— (1,53±0,18) г/л. Вірогідне
зниження абсолютної кількості
В-лімфоцитів у пацієнтів I
групи саме в 2-й термін до-
слідження (0,11±0,01)⋅109/л по-
рівняно з хворими II групи
(0,14±0,01)⋅109/л пояснюється
процесом диференціювання

цих клітин, який спрямовано
на синтез спеціалізованими
імунокомпетентними клітина-
ми імуноглобулінів певних
класів і видоспецифічностей
(табл. 3);
г) вірогідно вищою була аб-

солютна кількість фагоциту-
вальних клітин у перший і дру-
гий терміни дослідження: у
пацієнтів I групи протягом
всього періоду спостережень
(у всі терміни досліджень) фа-
гоцитарна активність нейтро-
філів була у межах норми,
тимчасом як у хворих II гру-
пи при першому і другому до-
слідженнях виявлялась значна
дефектність у функціонально-
му стані мононуклеарної фа-
гоцитуючої системи (МФС).
На підставі результатів

клініко-імунологічних дослі-
джень можна зробити висно-
вок щодо значних відміннос-
тей імунологічної реактив-
ності хворих I і II груп, які
відрізняються одна від одної за
типом динаміки адренорецеп-
ції «активних» Т-лімфоцитів
при опіковій хворобі: більш
значні імунопатологічні зру-
шення визначаються у хворих
II групи з «високим» рівнем

Таблиця 1
Динаміка адренорецепції «активних» Т-лімфоцитів і рівня
аутосенсибілізації організму до антигенів рогівки у хворих

на тяжкі опіки очей в різні терміни дослідження

       Термін Групи Рівень адрено- Рівень сенсибілізації
    дослідження хворих рецепції, %  до антигенів рогівки, %

Через 7 діб I, n=35 16,35±1,11 14,45±1,63
 після опіку II, n=28 9,25±1,47 10,17±1,46

P1-2 P<0,001 P<0,02

Через 14 діб I, n=35 6,30±0,60 6,94±0,72

після опіку II, n=28 15,04±1,48 13,67±1,98
P1-2 P<0,001 P<0,001

Наприкінці I, n=35 6,67±1,0 8,77±1,01

лікування II, n=28 13,04±1,71 13,92±1,21
P1-2 P=0,3 P<0,001

Контроль n= 74 3,20±0,85 5,92±0,30
(здорові особи),
I група хворих P1-2 P<0,001 P<0,001

P1-3 P<0,001 P<0,001
P2-3 P>0,1 P<0,07

II група хворих P1-2 P<0,001 P<0,06

P1-3 P<0,03 P<0,01
P2-3 P>0,1 P>0,1
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Т-адренорецепції на 14-ту
добу після опіку, який збері-
гається і наприкінці лікуван-
ня.
Здійснений аналіз клінічно-

го стану обстежених хворих
на підставі офтальмологічних
досліджень дозволив порівняти
характер клінічного перебігу
опікової хвороби та її наслід-
ків у хворих з тяжкими опіка-
ми очей I і II груп.
Офтальмологічне обстежен-

ня виявило, що в I групі хво-
рих з опіками очей IIIА ступе-
ня тяжкості було 13 пацієнтів

(37,14 %), з опіками очей IIIБ
ступеня — 3 пацієнти (8,57 %),
з опіками очей IV ступеня —
19 пацієнтів (54,29 %). Серед
35 обстежених хворих із тяж-
кими опіками очей I групи у
19 пацієнтів було уражене
одне око (54,29 %), у 16 пост-
раждали обидва ока (47,71 %).
Офтальмологічне обстежен-

ня 28 хворих II групи з тяжки-
ми опіками очей виявило, що
серед них з опіками очей IIIА
ступеня тяжкості було 5 паці-
єнтів (17,9 %), з опіками очей
IIIБ ступеня — 18 осіб

(64,29 %), з опіками очей IV
ступеня — 9 хворих (32,14 %).
З-поміж 28 хворих з тяжкими
опіками очей II групи в 11
пацієнтів (39,29 %) було ура-
жене одне око, у 17 (60,71 %)
— обидва ока.
Як свідчать наведені дані, I

і II групи хворих відрізнялися
при надходженні до стаціона-
ру за офтальмологічним ста-
тусом тільки за кількістю
пацієнтів із IIIА ступенем опі-
ку очей (їх було значно більше
в I групі), однак за кількістю
хворих з особливо тяжкими

Таблиця 2
Показники Т-системи імунітету у хворих на тяжкі опіки очей з різним типом

динаміки адренорецепції «активних» Т-лімфоцитів

Термін Групи
Показники Т-системи імунітету

дослідження хворих
Абсолютна Абсолютна Абсолютна Абсолютна Співвід-
 кількість кількість кількість тео- кількість тео- ношення
лімфоцитів, Т-лімфоцитів, філінрезистентних філінчутливих Трез/Тчут

109/л 109/л Т-лімфоцитів, 109/л Т-лімфоцитів, 109/л

Через 7діб I, n=35 1,69±0,11* 1,47±0,1* 1,17±0,09* 0,29±0,03 4,83±1,07
після опіку II, n=28 1,58±0,09* 1,18±0,07* 0,98±0,06 0,33±0,05 3,19±0,73*

P1-2 P>0,05 P<0,001 P<0,04 P>0,05 P>0,1

Через 14 діб I, n=35 1,87±0,12 1,52±0,09* 1,21±0,07* 0,24±0,05 5,32±2,76*
після опіку II, n=28 1,64±0,11* 1,39±0,11* 1,06±0,09* 0,32±0,04 3,41±0,88*

P1-2 P<0,07 P<0,01 P<0,07 P>0,05 P<0,01

Наприкінці I, n=35 1,78±0,13 1,48±0,11* 1,18±0,10* 0,29±0,05 4,49±1,14
лікування II, n=28 1,52±0,08* 1,31±0,08 1,05±0,07* 0,33±0,05 3,25±0,75*

P1-2 P<0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,07
Контроль n=74 1,82±0,07 1,27±0,05 0,99±0,04 0,29±0,02 4,86±0,43
(здорові ос.)

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з контролем.

Таблиця 3
Стан гуморального імунітету і фагоцитарна активність нейтрофілів у хворих на тяжкі опіки очей з різним

типом динаміки адренорецепторів «активних» Т-лімфоцитів

Термін Групи
Абсолютна Вміст імуноглобулінів основних Абсолютна

дослідження хворих
кількість класів у плазмі крові, г/л кількість

В-лімфоцитів, фагоцитів,
109/л IgA IgG IgM 109/л

Через 7 діб I, n=35 0,13±0,01* 2,64±0,17* 14,24±0,81* 0,92±0,06 3,8±0,33
після опіку II, n=28 0,13±0,01* 1,62±0,24* 10,64±0,92 1,02±0,08* 2,02±0,27*

P1-2 P>0,05 P<0,001 P<0,001 P>0,05 P<0,001
Через 14 діб I, n=35 0,11±0,01* 2,46±0,15* 11,2±0,85 1,05±0,06* 3,65±0,29
після опіку II, n=28 0,14±0,01* 1,53±0,18* 10,67±0,94 1,11±0,05 2,14±0,37*

P1-2 P<0,03 P<0,001 P>0,05 P>0,05 P<0,001

Наприкінці I, n=35 0,1±0,01* 2,28±0,15* 11,21±0,95 0,93±0,05 3,56±0,16
лікування II, n=28 0,11±0,01* 1,80±0,16* 9,85±0,9 1,08±0,08* 2,69±0,26*

P1-2 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P<0,02

Контроль n=74 0,22±0,01 1,24±0,09 10,72±0,05 0,88±0,05 3,85±0,24
(здорові ос.)

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з контролем.
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ураженнями органа зору I і II
групи не мали суттєвих
відмінностей.
Відмінності в характері клі-

нічного перебігу опікової хво-
роби у хворих I і II груп із
різним типом динаміки Т-адре-
норецепції визначилися у по-
дальшому при їх офтальмоло-
гічному обстеженні в процесі
лікування.
Встановлено, що характер

клінічного перебігу опікової
хвороби у хворих на тяжкі опі-
ки очей I і II груп із різним ти-
пом динаміки рівня Т-адрено-
рецепції мав певні відмінності,
що насамперед виявлялося в
наявності ускладнень і тяжких
наслідків опікового процесу.
Відмінності щодо ускладнень
стосувалися наявності у хво-
рих II групи тривало незажи-
ваючих ерозій, вияву ознак ек-
судативно-гіперпластичного
увеїту, розплавлення рогівко-
вого трансплантата, що спри-
чиняло необхідність проведен-
ня ретрансплантації рогівки.
Так, у I групі хворих усклад-
нений характер клінічного пе-
ребігу опікової хвороби, згідно
зі ступенем тяжкості опіку,
визначався у 7 пацієнтів (20
%), тимчасом у II групі хворих
— у 20 пацієнтів (71,43 %).
Слід підкреслити, що розплав-
лення трансплантата в I групі
відмічено тільки в 4 випадках
із 19 прооперованих хворих
(21,1 %), в II групі — в 11 осіб
із 18 прооперованих (64,71 %),
тобто в II групі таке загрозли-
ве ускладнення відмічалось
втричі частіше.
Порівняння двох груп хво-

рих із різним типом динаміки
Т-адренорецепції за характе-
ром клінічного перебігу опіко-
вої хвороби дозволяє зробити
висновок, що в I групі значно
меншими були тяжкі наслідки
опікової травми очей і мен-
шою була частота ретранс-
плантації рогівки при хірургі-
чному лікуванні порівняно з I
групою.
Таким чином, отримані ре-

зультати клініко-імунологіч-
них і офтальмологічних дослі-

джень, проведених у пацієнтів
з тяжкими опіками очей у різні
терміни розвитку опікової хво-
роби очей впродовж розгор-
тання стрес-індукованого па-
тологічного процесу, свідчать
про наявність різноспрямова-
них зрушень в адренергічних
механізмах імунного гомео-
стазу, залучених до адаптації
організму до опікового стре-
су, а також дозволяють зроби-
ти висновок, що динаміка рів-
ня адренорецепції «активних»
Т-лімфоцитів віддзеркалює
особливості імунологічної ре-
активності організму хворих у
відповідь на дію стресового
чинника.
Інформативний і водночас

простий навантажувальний
тест «активних» Е-РУЛ з ад-
реналіном слід віднести до роз-
ряду скринінгових імунологіч-
них тестів (результат отри-
мується через 1,5 год) і його
доцільно застосовувати при
обстеженні хворих у клініках
різного профілю протягом роз-
гортання стресіндукованих
патологічних процесів, бо він
визначає  ступінь  активації
симпатоадреналової  сис-
теми.
Відомо, що швидке та влуч-

не (короткодистантне і дале-
кодистантне) реагування як
нервових, так і імунокомпе-
тентних клітин на будь-які
зміни гомеостазу під впливом
чинників зовнішнього і внут-
рішнього середовища організ-
му опосередковуються спіль-
ними для нейроендокринної та
імунної систем організму ме-
сенджеровими молекулами та
їх рецепторами. Зважаючи на
це, визначення функціонально-
го стану рецепторного апара-
ту найбільш лабільної у функ-
ціональному відношенні суб-
популяції «активних» Т-лімфо-
цитів, зокрема їх рецепції до
катехоламінів, має бути до-
цільним як з теоретичних по-
зицій — з’ясування механізмів
залучення нейроімуномоду-
ляції до формування резистент-
ності організму до дії стресо-
вих подразників, так і з по-

зицій клінічної патофізіології
— визначення індикаторних
перемінних індивідуальної спе-
цифічної реактивності орга-
нізму (ISR) до дії стресових
чинників з метою впроваджен-
ня адекватних патогенетично-
орієнтованих заходів впливу
на адаптаційні механізми імун-
ного гомеостазу.
На підставі отриманих ре-

зультатів можна зробити такі
висновки:

1. Динаміка адренорецепції
найбільш лабільної у функціо-
нальному відношенні субпопу-
ляції «активних» Т-лімфоцитів
протягом розвитку опікової
хвороби відображає особли-
вості індивідуальної імуноло-
гічної реактивності організму
до дії стресового чинника.

2. Наявність початкової ак-
тивації симпатоадреналової
системи зі зниженням її акти-
вації при подальшому розвит-
ку стресіндукованого патоло-
гічного процесу зумовлює
адекватну адаптацію організ-
му до дії стресового чинника:
I тип динаміки адренорецепції
«активних» Т-лімфоцитів (не-
значна кількість ускладнень і
тяжких наслідків опікової
травми ока).

3. В разі уповільненої за ча-
сом активації симпатоадрена-
лової системи з наявністю дов-
готривалої її активності на ви-
сокому рівні виявлялися вира-
жені ознаки набутого імуноде-
фіциту: II тип динаміки адре-
норецепції «активних» Т-лім-
фоцитів (тяжкий клінічний пе-
ребіг і наслідки опікової трав-
ми ока).

4. Визначення рівня адрено-
рецепції «активних» Т-лімфо-
цитів як індикаторної змінної,
що характеризує індивідуаль-
ну імунологічну реактивність
організму на дію стресового
чинника, має суттєве прак-
тичне значення для прогнозу-
вання клінічного перебігу
стресіндукованих патологіч-
них процесів і для розробки
адекватних заходів впливу на
адаптаційні механізми імунно-
го гомеостазу.
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АДРЕНЕРГІЧНА ІМУНОЛОГІЧНА РЕАКТИВНІСТЬ

ОРГАНІЗМУ ДО ДІЇ СТРЕСОРНОГО ЧИННИКА
Отримані результати клініко-імунологічних і офталь-

мологічних досліджень, проведених у 63 хворих у різні
терміни розвитку опікової хвороби очей, свідчать про на-
явність різноспрямованих зрушень в адренергічних меха-
нізмах імунного гомеостазу протягом розгортання стрес-
індукованого патологічного процесу. Зазначено, що ди-
наміка рівня адренорецепції «активних» Т-лімфоцитів
відображає особливості індивідуальної імунологічної
реактивності організму хворих у відповідь на дію стресо-
вого чинника. Наявність початкової активації симпатоад-
реналової системи зі зниженням її активації при подаль-
шому розвитку стресіндукованого патологічного проце-
су зумовлює адекватну адаптацію організму до дії стре-
сорного чинника з незначною кількістю ускладнень і тяж-
ких наслідків опікової травми ока (I тип динаміки). Упо-
вільнена за часом активація симпатоадреналової системи
з наявністю довготривалої її активності на високому рівні
виявляє виражені ознаки набутого імунодефіциту, знач-
ний ступінь аутосенсибілізаціі до уражених тканин ока і
тяжкі наслідки опікової хвороби (II тип динаміки).

Ключові слова: опіки очей, стрес, індивідуальна імуно-
логічна реактивність організму.
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ADRENERGETIC IMMUNOLOGIC REACTIVITY OF

THE HUMAN ORGANISM TO THE STRESS ACTION
The received results of clinic-immunologic and oph-

thalmological investigations in 63 patients, have shown the
changes of adrenergetic mechanisms of immunal homeostasis
during developed stress-induced pathologic process.

 It is established, that the dynamic of “active”
T-lymphocytes reflects the peculiarities of individual
immunologic reaction of the patient’s organism to the stress.

 Begining activation of sympatho-adrenal system with the
next its activation reducing during development of stress-
induced pathologic process is corresponded to identical
organism adaptation to the stress action with more conducive
course of the eye burn (1st type of dynamic).

 The delayed activation with its long activity at the high
level was accompanied by acquired immunodeficit (high
degree) of the organism autosencibilization to the damaged
tissue of the eye and hard complications of the eye burn (2nd
type of dynamic).

Key words: eye burns, stress, individual immunologic
reactivity of the organism.

Ураження підшлункової за-
лози (ПЗ), їх точна та своєчас-
на діагностика, розробка та
удосконалення нових діагнос-
тичних методів при цих захво-
рюваннях, вдосконалення ме-
тодик комплексного лікування
з урахуванням патогенетич-
них аспектів захворювання —
все це є суттєвою проблемою,
розв’язання якої має важливе
значення не  тільки з медичної,
а й з економічної та соціальної
точки зору [1–5]. Лікування
хворих із гострими та хроніч-
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РОЛЬ ЕНДОГЕННОГО ОКИСУ АЗОТУ
В ПАТОГЕНЕЗІ ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ У ЩУРІВ
Одеський державний медичний університет

ними формами панкреатиту,
залишається складною й тяж-
кою проблемою ургентної
хірургії [1; 2; 6; 7].
Сьогодні цей факт підтвер-

джується як неухильно зроста-
ючою захворюваністю, так і
стабільно високими показни-
ками летальності, частоти
гнійно-септичних та інших фа-
тальних ускладнень панкрео-
некрозу [3; 8]. Високі показни-
ки летальності при гострих
панкреатитах (ГП), велика
кількість ускладнень при кон-

сервативному лікуванні цього
захворювання пов’язані з неза-
довільними результатами комп-
лексного лікування хворих на
ГП, що, в свою чергу, пояс-
нюється недостатніми даними
про патогенез цього захворю-
вання. Актуальною пробле-
мою сучасної панкреатології є
вивчення та аналіз патогенезу
запальних процесів, що ура-
жують паренхіму ПЗ, розроб-
ка нових методів фармаколо-
гічної корекції цього захворю-
вання.
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Відомо, що окис азоту (NO)
безперервно синтезується фер-
ментативним шляхом в орга-
нізмі людини та тварин, вико-
нуючи при цьому функцію од-
ного з універсальних регуля-
торів метаболізму [9; 10].
Майже 10 років тому бри-
танським журналом “Science”
зазначену молекулу було ого-
лошено «молекулою року»
[11]. Окрім регуляції фізіоло-
гічних функцій організму: ре-
гуляції тонусу судин як адре-
ноблокатора, гальмування аг-
регації тромбоцитів та їх ад-
гезії на стінках судин, регу-
ляції синаптичної передачі не-
рвового імпульсу, активації
та/або пригнічення активності
багатьох білків і ферментів та
ін. [12], — відомою є роль NO
в опосередкуванні гострих за-
пальних реакцій [13]. Відміче-
но, що активовані макрофаги
продукують NO [14]. Доведе-
но, що цитостатичні та цито-
токсичні ефекти макрофагів у
разі запалення здійснюються
через NO шляхом активації
NO-синтази, котра перетво-
рює аргінін у NO [13; 15].
Синтезований окис азоту у

разі гострого запалення сприяє
розвитку вазодилатації (часті-
ше всього локальної), локаль-
ному ураженню паренхіми за-
паленого органа та його по-
дальшій ішемії [16]. Ці власти-
вості NO також сприяють роз-
витку гострого запального
ураження паренхіми підшлун-
кової залози. Отже, поштов-
хом для проведення нашого
дослідження були два факто-
ри: перший — за умов гостро-
го запалення підшлункової за-
лози послідовно розвиваються
всі стадії запальної реакції і
через активацію макрофагів
синтезується окис азоту; і
другий — однаковість патоло-
гічних ефектів NO та кліні-
чних ознак гострого панкреа-
титу. Таким чином, метою на-
шої роботи було дослідження
патогенетичної ролі окису азо-
ту у механізмах розвитку го-
строго панкреатиту в експери-
менті.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися за
умов хронічного експеримен-
ту на білих щурах-самцях
лінії Вістар масою 200–250 г,
годування яких здійснювалося
за стандартною дієтою. Щу-
рам було забезпечено вільний
доступ до їжі та води, їх утри-
мували у стандартних умовах
з природною 12-годинною змі-
ною світла та темряви. Ці до-
слідження виконували з до-
триманням вимог, що передба-
чені Європейською комісією з
нагляду за проведенням лабо-
раторних та інших дослідів з
участю експериментальних
тварин різних видів.
Гострий експерименталь-

ний панкреатит (ГЕП) у щурів
відтворювали через травма-
тичне ураження паренхіми ПЗ
після розтину черевної порож-
нини [2]. Утворили такі до-
слідні групи: 1) контрольна
група (n=12), тваринам якої
виконували тільки лапарото-
мію; 2) тварини із ГЕП (n=12);
3) тварини із ГЕП, котрим по-
передньо вводили NG-нітро-L-
аргінін дозою 10 мг/кг (n=10)
та 4) тварини із ГЕП, котрим
попередньо вводили NG-нітро-
L-аргінін дозою 20 мг/кг
(n=10). Інгібітор NO-синтази
— NG-нітро-L-аргінін — роз-
чиняли у 0,9%-му фізіологіч-
ному розчині безпосередньо
перед застосуванням і вводи-
ли щурам внутрішньочеревно
дозою 10 та 20 мг/кг за 30 хв
до відтворення ГЕП.
На 3-тю добу перебігу ГЕП

після евтаназії тварин (передо-
зування етаміналу натрію) в
їх сироватці крові визначали
такі показники: а) суму мета-
болітів NO — нітритів (NO2) і
нітратів (NO3) (оскільки NO2 є
нестійким аніоном і легко
окислюється до NO3, для ви-
значення суми метаболітів ми
відновляли нітрат-іон за допо-
могою металічного кадмію,
імпрегнованого міддю, до ніт-
рит-іона, вміст якого визнача-
ли за допомогою реактиву

Грейса [17]); б) активність про-
теолітичних ферментів за стан-
дартними методиками; в) об’єм
та вагу асцитичної речовини
шляхом її абсорбції поперед-
ньо  зваженими губками (при
цьому вважали одиницю об’є-
му асцитичної речовини рів-
ною такій самій одиниці води);
г) макроскопічну патологію
та гістологічні порушення па-
ренхіми підшлункової залози
за балами (детальніше ця ме-
тодика описана в роботі [3]); д)
концентрацію цитокінів —
фактора некрозу пухлини-аль-
фа (ФНП-α ) та інтерлейкіну-
1-бета (ІЛ-1β) — методом ен-
зимозв’язаного імуносорбент-
ного аналізу (ELISA тест).
Отримані дані обраховува-

лися статистично за допомо-
гою програми статистичного
аналізу “Statgraph” із вживан-
ням критерію двоваріантної
АНОВИ. За умов нерівномір-
ного розподілу ознак вірогід-
ність визначали за допомогою
непараметричного тесту Кру-
шкал — Валіса. За критерій
вірогідності обирали P<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

1. Зміни вмісту ендогенно-
го азоту
У щурів контрольної групи

вміст у крові нітратів/нітритів
становив 4,69±0,41 мкмоль/л
(рис. 1). За умов формування
ГЕП досліджуваний показник
у крові щурів збільшився на
88 % (P<0,001). При застосу-
ванні NG-нітро-L-аргініну (10
мг/кг) вміст у крові нітратів/
нітритів становив 7,03±0,82
мкмоль/л, що було на 21 %
менше за такий самий показ-
ник у крові щурів із ГЕП. За
умов блокади синтезу NO-
синтази вживанням NG-нітро-
L-аргініну дозою 20 мг/кг
вміст досліджуваних речовин
у крові щурів становив
5,57±0,61 мкмоль/л, що було
на 34 % менше за такий самий
показник у крові щурів із ГЕП
(P<0,05) (див. рис. 1).

2. Зміни активності про-
теолітичних ферментів
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Формування ГЕП супро-
воджувалося суттєвим зрос-
танням активності трипсину
(у 10 разів; P<0,001), амілази
(у 2 рази; P<0,001) та ліпази
(у 1,5 разу; P<0,01) у сиро-
ватці крові щурів. При цьому
в крові тварин із ГЕП у 1,5
разу (P<0,001) знизилася ак-
тивність інгібітора трипсину
(табл. 1). Застосування NG-
нітро-L-аргініну (10 мг/кг)
спричинило зниження актив-
ності трипсину (на 44 %;
P< 0,05) відповідно такого ж
показника в групі щурів із
ГЕП. За умов попереднього
введення інгібітора NO-синта-
зи вдвічі більшою дозою від-
бувалася практично повна
нормалізація показників, які
досліджувалися відносно ана-
логічних даних, що були отри-
мані у щурів із ГЕП (див.
табл. 1).

3. Зміни макроскопічних та
морфологічних показників функ-
ціонального стану підшлунко-
вої залози
У щурів із ГЕП розвивався

набряк, були виражені гемо-
рагії, відмічалося значне нако-
пичення асцитичної рідини та
ін. (табл. 2). Попереднє засто-
сування NG-нітро-L-аргініну

(20 мг/кг) сприяло зменшенню
показників набряку, геморагії,
жирового некрозу підшлунко-
вої залози, а також об’єму ас-
цитичної рідини відносно та-
ких самих показників у щурів
із ГЕП (P<0,05). З-поміж гісто-
логічних показників у щурів із
ГЕП суттєво змінювалися по-
казники набряку, судинних
порушень, а також запалення,
бо саме на нормалізацію вка-
заних гістологічних показни-
ків вплинуло попереднє вве-
дення інгібітора NO-синтази
максимальною дозою. При
цьому вираженість зазначених
макро- та мікроскопічних по-
казників суттєво (P<0,05) від-
різнялася від таких у щурів із
ГЕП, котрим NG-нітро-L-ар-
гінін уводили дозою 10 мг/кг
(див. табл. 2).

4. Зміни концентрації про-
запальних цитокінів
У сироватці крові щурів із

ГЕП триває значне (в 48 разів;
P<0,001) зростання концент-
рації ФНП-α (рис. 2, а). При
введенні інгібітора NO-синта-
зи досліджувані показники в
сироватці крові щурів із ГЕП
суттєво не змінювалися. Крім
того, концентрація іншого
виду цитокінів — ІЛ-1β- в си-

роватці крові щурів із ГЕП
становить 74,3±4,7 нг/мл, що
в 35 разів перевищує аналогіч-
ний контрольний показник
(P<0,001; рис. 2, б). За умови
попереднього введення NG-
нітро-L-аргініну в обох дозах
величина, що досліджується,
змінюється у межах 2–6 %
(P>0,05).
Таким чином, на прикладі

визначення кількох специфіч-
них для експериментального
гострого ураження паренхіми
підшлункової залози тестів ми
показали важливе значення
блокування синтезу окису азо-
ту для нівелювання симпто-
мів патологічного стану. Так,
у разі попереднього введення
NG-нітро-L-аргініну нормалі-
зувалася протеолітична ак-
тивність підшлункової залози,
а також набули норми макро-
та мікроскопічні показники,
що характеризують функціо-
нальний стан підшлункової
залози. При цьому слід наго-
лосити на залежності ефекту
блокатора NO-синтази від до-
зи. Отже, попереднє застосу-
вання інгібітора ключового
ферменту синтезу окису азоту
суттєво поліпшує перебіг екс-
периментального панкреатиту
у щурів.
Щодо ферменту синтезу

NO — NO-синтази, слід за-
значити, що в механізмах фор-
мування даної моделі ГЕП
бере участь найбільш «агре-
сивний» різновид цього фер-
менту — його індуктивна фор-
ма [18; 19]. Синтезований нею
окис азоту опосередковує роз-
виток численних патологічних
станів в організмі людини, при-
чому йдеться про гіперактива-
цію цього ферменту при за-
хворюваннях імунної та трав-
ної системи, патології серце-
во-судинної системи, злоякіс-
них новоутвореннях, гострих
та хронічних запальних реак-
ціях тощо [9; 12; 19]. Цитоток-
сичні ефекти NO при запа-
ленні пояснюються збільшен-
ням кількості пептиду, асоційо-
ваного з геном кальцитоніну,
котрий є сАМР-залежним су-

Рис. 1. Зміни вмісту нітритів/нітратів у крові щурів із гострим
експериментальним панкреатитом

За віссю ординат — вміст нітритів/нітратів, мкмоль/л.
За віссю абсцис — досліджуваний показник у застосованих дослідних

групах щурів.
Примітка. * — P<0,001 — вірогідні відмінності відносно таких значень у

інтактних щурів (критерій АНОВА + Ньюман-Куллз);
# — P<0,05 — вірогідні відмінності порівняно з такими значеннями у

щурів із ГЕП (критерій АНОВА + Ньюман-Куллз).
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*
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Інтактні щури            ГЕП      ГЕП+NG-нітро-L-   ГЕП+NG-нітро-L-
                                                        аргінін, 10 мг/кг      аргінін, 20 мг/кг
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динорозширювальним агентом
[20]. Гіперактивація індуктив-
ної форми NO-синтази та над-
мірна продукція NO в м’язах
судинної оболонки можуть
спричинити досить тяжкі на-
слідки через розслаблення то-
нусу судин, зменшення сис-
темного артеріального тиску
та розвиток зрушень кровопо-
стачання. Важливо те, що за-
значені симптоми є патогно-
монічними для гострого пан-
креатиту. У зв’язку з цим слід
також зазначити, що показа-
ною є здатність продукції NO
активованими макрофагами, і
синтезований при цьому окис
азоту повністю імітує дію ак-
тивованих макрофагів на клі-
тини-мішені.
Нами також виявлено зрос-

тання вмісту нітратів та
нітритів у крові щурів за умов
ГЕП. Відомо, що зростання
вмісту ендогенних нітратів та
нітритів є одним із симптомо-
комплексів гострого запален-
ня. Відомо, що нітрати та ніт-
рити виникають при окисленні
відновлених форм азоту, впро-
довж цієї реакції як проміжний
продукт може виникати NO
[15].
Крім того, в останніх дослі-

дженнях показано, що окис
азоту може відкладатися у
двох різних клітинних депо у
вигляді динітрозольних комп-
лексів заліза та нітрозотіолів.
Вивільнятися з них NO може з
різною кінетикою у відповідь
на численні та різноманітні
стимули. Усі перелічені особ-

ливості становлять унікальні
можливості для регуляції всьо-
го синтезу NO, а також ство-
рюють передумови для регу-
ляції окисом азоту фізіологіч-
них функцій організму [9]. Це
узгоджується з висновками
авторів [21], які показали, що
синтезований конститутив-
ною формою NO є ендотелін-
розслаблювальним фактором і
регулює активність екзокрин-
ної та ендокринної частини
підшлункової залози на зразок
активності нехолінергічного
та/або неадренергічного меді-
атора. Виявлено, що синтезо-
ваний конститутивною фор-
мою NO-синтази NO сприяє
розвитку захисної дії на гаст-
роінтестинальний тракт [22]
через протизапальну дію та

Таблиця 1
Вплив NG-нітро-L-аргініну на концентрацію протеолітичних ферментів
у сироватці крові щурів із гострим експериментальним панкреатитом

                                 Показники, що вивчаються
Трипсин,

Інгібітор
Амілаза, Ліпаза,

нмоль/с. л.
трипсину,

г/ч. л. мкмоль/с. л. мкмоль/с. л.

Контроль (хибно оперовані щури), n=12 32,7±5,2 10,1±0,4 995,9±64,5 572,9±62,7

ГЕП, n=12 326,8±41,6*** 7,4±0,4*** 1994,1±129,4*** 885,7±71,8**

NG-нітро-L-аргінін (10 мг/кг) + ГЕП, n=10 183,6±52,1***# 8,1±0,5** 1638,3±142,1*** 739,8±64,5

NG-нітро-L-аргінін (20 мг/кг) + ГЕП, n=10 61,4±7,6**### 9,2±0,6# 1362,5±119,8*## 662,7±68,3#

Примітка. * — P<0,05; ** — P<0,01; *** — P<0,001 — вірогідні відмінності порівняно з контрольними
показниками (критерій АНОВА); # — P<0,05; ## — P<0,01; ### — P<0,001 — вірогідні відмінності
порівняно з такими показниками в групі щурів із ГЕП (критерій АНОВА).

Таблиця 2
Вплив NG-нітро-L-аргініну на макроскопічні та морфологічні показники підшлункової залози щурів

із гострим експериментальним панкреатитом, M±m

             
   Показники, які вивчаються ГЕП, NG-нітро-L- NG-нітро-L-

n=12 аргінін (10 мг/кг) + аргінін (20 мг/кг) +
+ ГЕП, n=10 + ГЕП, n=10

Набряк підшлункової залози 2,75±0,24 2,36±0,19 1,79±0,16**#
Геморагії підшлункової залози 2,51±0,21 2,11±0,18 1,26±0,22***#

Жировий некроз підшлункової залози 2,95±0,16 2,71±0,11 2,02±0,11***###

Асцит, мл 7,4±1,7 4,3±1,1 2,7±0,8*
Набряк 0,73±0,12 0,32±0,07* 0,12±0,02***##

Судинні порушення 0,85±0,15 0,66±0,10 0,31±0,05**##

Запалення 0,79±0,13 0,51±0,11 0,41±0,09*

Ацинарний некроз 1,01±0,27 0,94±0,17 0,89±0,14
Кальцифікати 0,11±0,06 0,15±0,05 0,16±0,03

Жировий некроз 0,21±0,07 0,17±0,09 0,14±0,09

Примітка: * — P<0,05; ** — P<0,01; *** — P<0,001 — вірогідні відмінності порівняно з контрольними
показниками у групі щурів із ГЕП (критерій АНОВА). # — P<0,05; ## — P<0,01; ### — P<0,001 —
вірогідні відмінності порівняно з такими показниками у групі щурів із ГЕП, котрим уводили NG-нітро-
L-аргінін дозою 10 мг/кг (критерій АНОВА).

Групи щурів
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прискорення епітелізації слизо-
вого шару органів травного
тракту.
На увагу заслуговує інша

група результатів, в котрій ми
показали, по-перше, суттєве
зростання концентрації ФНП-
α та ІЛ-1-β у сироватці крові
щурів із ГЕП та, по-друге, —
відсутність змін досліджува-
них показників при введенні
блокатора синтезу NO. Ціка-
вим та досить суперечливим є
обговорення проблеми: пер-
винною чи вторинною є цито-
токсична дія NO? Враховуючи
наші дані [23; 24], а також ре-
зультати спостережень [25],
припустимо, що дія NO в опо-
середкуванні запальних ре-

акцій є вторинною, оскільки
саме численні біологічні суб-
станції, наприклад, ІЛ-1-β,
інтерферон-α, ФНП-α, ліпопо-
лісахариди грамнегативних
бактерій тощо прискорюють
синтез та підвищують актив-
ність ключового ферменту
синтезу NO. Саме через вто-
ринність патофізіологічних та
патобіохімічних ефектів NO
по відношенню щонайменше
до системи прозапальних ци-
токінів, на нашу думку, пояс-
нюється відсутність впливу
блокування синтезу окису азо-
ту на зменшення концентрації
ФНП-α та ІЛ-1-β у щурів при
експериментальному панкреа-
титі.

Таким чином, на підставі
проведених експерименталь-
них досліджень можна зробити
висновок, що NO є одним із
найважливіших ключових ме-
діаторів та/або кінцевих ефек-
торів опосередкування пато-
логічних ефектів за умов гос-
трого запального ураження
паренхіми підшлункової зало-
зи. Так, блокування ефектів
NO є експериментальним об-
грунтуванням можливості клі-
нічної апробації ефектів речо-
вин-інгібіторів індуктивної
форми NO-синтази з профілак-
тичною метою для попере-
дження загрожуючих життю
ускладнень та тяжких форм
перебігу гострого панкреати-
ту .
Але величезний інтерес на

перспективу NO з боку пред-
ставників практичної та тео-
ретичної медицини має певні
обмеження. Багатогранність
та різноспрямованість функ-
цій окису азоту робить міні-
мальним можливий цілеспря-
мований терапевтичний вплив
на організм через небезпеку
розвитку побічних реакцій та
ускладнень. Отже, перспекти-
ва подальшого дослідження
цієї проблеми може бути та-
кою: 1) тестування засобів, що
безпосередньо впливають на
вміст NO; 2) застосування за-
собів, котрі блокують актив-
ність NO-синтази; 3) вживання
препаратів-блокаторів індук-
ції NO-синтази.

Висновки

Дослідження регуляторних
впливів, вивчення механізмів
утворення та інактивації NO
є досить перспективним на-
прямком клініко-експеримен-
тальних досліджень не тільки
для гастроентерології/панкреа-
тології, але й для кардіології,
неврології, діабетології, транс-
плантології, сексології та ін-
ших галузей.

 На основі наших дослі-
джень і даних інших авторів
можна констатувати, що роль
NO в розвитку запальних ре-
акцій є вторинною через акти-

* * *

б

* * *
а

Рис. 2. Вплив NG-нітро-L-аргініну на зміни концентрації ФНП-α (а)
та ІЛ-1-β (б) у сироватці крові щурів із ГЕП. Дані подані у %
(логарифмічна залежність) відносно досліджуваних показників у
контрольних щурів, яких було прийнято за 100 %.

Примітка. * — P<0,001 — вірогідні відмінності відносно таких значень у
інтактних щурів (критерій АНОВА + Ньюман-Куллз).
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вацію NO-синтази прозапаль-
ними інтерлейкінами.
В цьому аспекті є перспек-

тивним напрямком обмеження
гіперпродукції NO інгібітора-
ми NO-синтази.

ЛІТЕРАТУРА

1. Дегтярева И. И. Панкреатит. —
К.: Здоров’я, 1992. — 168 с.

2. Демидов В. М., Синовець О. А.,
Лапшин Д. Є. Застосування ліпосо-
мального сандостатину в комплексно-
му патогенетичному лікуванні гос-
трого панкреатиту // Вісн. мор. меди-
цини. — 1999. — № 2. — С. 82-84.

3. Експериментальне обгрунтуван-
ня лікування гострого експеримен-
тального панкреатиту шляхом засто-
сування ліпосомальних форм корек-
торів нейропептидів / В. М. Демидов,
О. Г. Попов, О. А. Синовець та ін. //
Одес. мед. журнал. — 2000. — № 3. —
С. 13-16.

4. Oxidative stress: an important
phenomenon with pathogenetic signi-
ficance in the progression of acute
pancreatitis / K. Tsai, S. S. Wang, T. S.
Chen et al. // Gut. — 1998. — Vol. 42,
N 6. — P. 850-855.

5. Oxidative  stress changes in L-
arginine-induced pancreatitis in rats
/ I. S. Z. Varga, B. Matkovics, L. Czako
et al. // Pancreas. — 1997. — Vol. 14. —
P. 355-359.

6. Баярмаа Н., Охлобыстин А. В.,
Ивашкин В. Т. Новые возможности
ферментной терапии хронического
панкреатита // Рос. журн. гастроэнте-
рол., гепатол. и колопроктологии. —
2000. — Т. 10, № 2. — С. 54-57.

7. Применение сандостатина в комп-
лексном лечении острого панкреати-
та и его осложнений / В. Ф. Саенко, В. И.
Лупальцов, Г. Ф. Бабенков и др. // Клин.
хирургия. — 1999. — № 10. — С. 5-7.

8. Лищенко А. Н. Гнойно-некроти-
ческие осложнения деструктивного
панкреатита: Автореф.  дис. ... д-ра
мед. наук. — М., 1994. — 46 с.

9. Ивашкин В. Т., Драпкина О. М.
Оксид азота в регуляции функцио-
нальной активности физиологических
систем // Рос. журн. гастроэнтерол.,
гепатол. и колопроктологии. — 2000.
— Т. 10, № 4. — С. 16-21.

10. A mechanistic analysis of nitric
oxide-induced cellular toxicity / S. Bur-
ney, S. Tamir, A. Gal, S. R. Tannenbaum
// NITRIC OXIDE: Biology and che-
mistry. — 1997. — Vol. 1, N 2. — P. 130-
144.

11. McCall T. B., Palmer R. M. J.,
Moncada S. Interleukin-8 inhibits the
induction of nitric oxide synthase in rat
peritoneal neurotrophils // Biochem.
Biophys. Rers. Commun. — 1992. —
Vol. 186. — P. 2.

12. Immunohistochemistry in the
identification of nitric oxide synthase
isoenzymed in myocardial infarction /
S. M. Wildhirt, R. R. Dudec, H. Suzuki
et al. // Сardiovasc. Res.  1995. —Vol. 29,
N 4. — P. 526-531.

13. Moncada S., Higgs A. The L-
arginine: nitric oxide pathway //
N. Engl. J. Med. — 1993. — Vol. 329. —
P. 2002-2012.

14. Nitric oxide: a cytotoxic activated
macrophage efector molecule / J. B.
Hibbs, R. R. Taintor, Z. Vavrin, E. M.
Rachlin // Biochem. Biophys. Res.
Commun. — 1988. — Vol. 157, N 1. —
P. 87-94.

15. Недоспаев А. А. Биогенный NO
в конкурентных отношениях // Био-
химия. — 1998. — Т. 63, вып. 7. —
С. 881-894.

16. The role of nitric oxide in the
pancreatic blood flow responce to cae-
rulein / A. Satoh, T. Shimosegawa,
T. Abe et al. // Pancreas. — 1994. —
Vol. 9. — P. 574-579.

17. Analysis of nitrate, nitrite and

[15N] nitrate in biological fluids /
L. C. Green, A. W. Davic, J. Golawski et
al. // Anal. Biochem. — 1982. — Vol. 126,
N 1. — P. 1138-1310.

18. Реутов В. П., Сорокина Е. Г. NO-
синтазная и нитритредуктазная ком-
поненты цикла оксида азота // Биохи-
мия. — 1998. — Т. 63, вып. 7. — С. 1029-
1040.

19. Cho C. H. Current roles of nitric
oxide on gastrointestinal disorders //
J. Physiol. (Paris). — 2001. — Vol. 95.
— P. 253-256.

20. Dudek R. R., Conforfo A., Bing R. J.
Lysophosphatidylcholine-induced
vascular relaxation of cGMF are medi-
ated by endothelium-derived factor //
Biol. Medicine. — 1993. — Vol. 203,
N 4. — P. 474-479.

21. Holst J. J., Rasmussen T. N.,
Schmidt P. Role of nitric oxide in ne-
urally induced pancreatic exocrine sec-
retion in pigs // Am. J. Physiol. — 1994.
— Vol. 266 — P. 206-213.

22. Wallace J. L., Miller M. J. S. Nitric
oxide in mucosal defence: a little goes a
long way // Gastroenterology. — 2000.
— Vol. 119. — P. 512-520.

23. Лобенко А. О., Демидов В. М.,
Демидов С. М. NO-опосередковані ме-
ханізми експериментального панкреа-
титу // Журн. АМН України. — 2002.
— Т. 8, № 2. — С. 385-393.

24. Демидов В. М., Лупанов К. В.,
Розумна Є. М. Роль ендогенного оки-
су азоту в патогенезі периферичної
полінейропатії при цукровому діа-
беті у щурів // Одес. мед. журнал. —
2003. — № 1. — С. 30-33.

25. Cetkovic-Cvrlje M., Eizirik D. L.
TNF-alpha and IFN-gamma potentiate
the deleterious effects of IL-1 beta on
mouse pancreatic islets mainly via
generation of nitric oxide // Cytokine.
— 1994. — Vol. 6, N 4. — P. 399-406.

УДК 616.37-002.1:092.9+557.146.1
В. М. Демидов, С. М. Демидов
РОЛЬ ЕНДОГЕННОГО ОКИСУ АЗОТУ В ПАТОГЕ-

НЕЗІ ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ У ЩУРІВ
У дослідах на щурах вивчалися особливості моделі го-

строго панкреатиту, який відтворювали через травматич-
не ураження паренхіми підшлункової залози. Вивчали
зміни вмісту азотвмісних компонентів крові, активність
протеолітичних ферментів у сироватці крові, об’єм та вагу
асцитичної речовини, макро- та мікроскопічну патологію,
а також концентрацію фактора некрозу пухлин-альфа
(ФНП-α) та інтерлейкіну-1-бета (ІЛ-1β) на фоні поперед-
нього застосування NG-нітро-L-аргініну. Виявлені нако-
пичення вмісту азотвмісних компонентів крові, фермен-
тативні зрушення в сироватці крові, патологія макро- та
мікроскопічних показників усуваються за умови поперед-
нього застосування NG-нітро-L-аргініну (20 мг/кг). Вияв-
лено суттєве зростання  концентрації
ФНП-α та ІЛ-1β, котрі залишалися незмінними при вве-
денні інгібітора NO-синтази. Автори довели важливе зна-
чення системи ендогенного окису азоту в патогенезі гос-
трого експериментального панкреатиту.

Ключові слова: експериментальний панкреатит, окис
азоту, нітрати, нітрити, NO-синтаза, NG-нітро-L-аргінін.

UDС 616.37-002.1:092.9+557.146.1
V. М. Demidov, S. M. Demidov
ENDOGENOUS NITRIC OXIDE PATHOGENETICAL

ROLE IN THE ACUTE PANCREATITIS IN RATS
Acute experimental pancreatitis development peculiarities

were studied on the pancreatic gland traumatically-induced
model of the disease in rats. Blood nitric-containing sub-
stances content, plasma proteolytic enzymes activity, ascitic
fluid volume and weight, macro- and histological pathology
as well as plasma tumour necrosis factor (TNF-α ) and
interleukin-1 (IL-1β) were investigated on the background of
the NG-nitro-L-arginin preliminary administration. NG-
nitro-L-arginin (20 mg/kg) injection lead to blood nitric-con-
taining substances content decreasing, plasma enzymes
deteriorations, pancreatic macro- and microindices disap-
pearing. Plasma TNF-α  and IL-1β levels were significantly
increased in rats with experimental pancreatitis which failed
to change after NO-synthase inhibitor administration. Thus,
authors proved the endogenous nitric oxide system important
role in acute experimental pancreatitis pathogenesis.

Key words: experimental pancreatitis, nitric oxide, nitrate,
nitrite, NO-synthase, NG-nitro-L-arginin.
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Показники травматизму у
вугільній промисловості по-
рівняно з будь-якою іншою га-
луззю народного господар-
ства залишаються більш висо-
кими як за частотою, так і за
тяжкістю, в тому числі і за ча-
стотою летальних наслідків
[1–4]. Високому травматизму
у вугледобуванні сприяють
незадовільні гірничо-геоло-
гічні та санітарно-гігієнічні
фактори гірських виробництв,
переважання частки важкої
фізичної праці, порушення тех-
ніки безпеки, застаріле облад-
нання [4].
З медичної точки зору бага-

то питань травматизму на ву-
гільних шахтах вивчені недо-
статньо і потребують подаль-
ших розробок. Мало вивчений
вплив несприятливих факторів
вугільного виробництва на
перебіг травматичної хвороби
у шахтарів. Дослідники зазна-
чають, що травма, отримана в
умовах глибоких вугільних шахт
(глибина перевищує 1000 м),
перебігає тяжче, ніж аналогіч-
на за тяжкістю, отримана на
поверхні [1; 2].
Метою дослідження було

визначення причини несприят-
ливого перебігу травматичної
хвороби у шахтарів в умовах
глибоких вугільних шахт.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення мети дослі-
дження вивчалися клінічний
стан і параметри біохімічного
статусу на різних етапах
транспортування потерпілих.
У динаміці в них вимірювали
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величину АТ, ЧСС, відмічали
колір шкіри і слизових, вира-
женість больової реакції і т. ін.
Усі потерпілі мали тяжку спо-
лучену травму опорно-рухо-
вого апарату, що супроводжу-
валася травматичним шоком
1–3-го ступеня (n=26). Череп-
но-мозкова травма поєднува-
лася з множинними перелома-
ми таза у 18 осіб, з перелома-
ми довгих трубчастих кісток
— у 8. Параметри біохімічно-
го статусу травмованих шах-
тарів порівнювали з аналогіч-
ними показниками крові до-
норів (практично здорових
людей) (n=10), а також шах-
тарів, які благополучно від-
працювали зміну (n=15). У по-
терпілих перше взяття крові з
вени здійснювали під час пер-
винного обстеження і пара-
лельно з початком лікування
(знеболюванням, іммобіліза-
цією, внутрішньовенним вве-
денням інфузійних розчинів).
Вдруге кров брали відразу ж
після підйому потерпілого на
поверхню. Втретє — в санпро-
пускнику стаціонару. У серед-
ньому інтервал взяття крові
на цих етапах дорівнював 30
хв. За віком пацієнти усіх
груп були однакові (Х=32,6±
4,5 року).
За допомогою біохімічного

аналізатора “Kone Progress
Plus” (Фінляндія) визначали в
плазмі крові концентрацію
електролітів (К+, Na+, Ca++),
загального білка (ЗБ), низько-
молекулярних метаболітів —
тригліцеридів (ТГ), загального
білірубіну (Бр), холестерину
(Хл), малонового діальдегіду

(МДА), дієнових кон’югат
(ДК), сечовини (С), глюкози
(Г), креатиніну (К), сечової
кислоти (СК) і рівня середніх
молекул (СМ). За допомогою
обладнання і реактивів фірми
“Helena” (Франція) і денсито-
метра “Progress-24-Visa” ви-
вчали склад електрофоретич-
них фракцій білка і ліпопро-
теїдів. Вимірювали також ак-
тивність ферментів: альфа-амі-
лази (А-АМ), аспарагінамі-
нотрансферази (АсТ), аланін-
амінотрансферази (АлТ), кис-
лої фосфатази (КФ), лужної
фосфатази (ЛФ), гаммаглута-
мілтранспептидази (ГГТ), лак-
татдегідрогенази (ЛДГ), рибо-
нуклеази (РНК-ази), дезокси-
рибонуклеази (ДНК-ази), креа-
тинінкінази (КК), катепсину Д
(КД).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження біо-
хімічної картини крові у об-
стежених подано на рисунку.
За 100 % приймали дані, які

були отримані у донорів крові.
Показники крові у людей,

які відпрацювали зміну в шах-
ті, відрізнялися від ідентичних
параметрів крові донорів. У
шахтарів були виражені зру-
шення електролітів, зокрема
іонів калію. Гіперкаліємія
свідчила про збереження м’язо-
вої збудливості. Деяке знижен-
ня іонів кальцію і натрію свід-
чило про втрату цих іонів вна-
слідок посиленого потовиді-
лення. Фізичне навантаження
також сприяло зміні проник-
ності клітинних мембран з ви-
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вільненням у кровотік мікро-
сомальних, мітохондріальних і
лізосомальних ферментів.
Найбільше виділялися фер-

менти АлТ і АсТ. Їх концент-
рація підвищувалася в серед-
ньому на 25 і 42 % порівняно
з даними контрольної групи
хворих. У крові шахтарів де-
що підвищеними були рівень
креатиніну і сечовини, що та-
кож свідчило про інтенсивне
фізичне навантаження. Рівень
колоїдів плазми крові не змі-
нювався. Всі параметри, які
відрізнялися від показників
крові контрольної групи паці-
єнтів, свідчили про розвиток
стресової реакції у працюю-
чих гірників.
Зміни в крові у потерпілих,

які виявлялися відразу ж після
травми і посилювалися протя-
гом усього процесу евакуації

людей, свідчили про те, що у
них розвивалася травматична
хвороба.
Після травми гіперкаліємія

збільшувалася, з’являлася гі-
покальціємія. Вірогідно знижу-
валася концентрація загально-
го білка. Підвищувалася ак-
тивність більшості ферментів.
Таке підвищення (в 1,5–2 рази)
вказувало на те, що в кро-
вотік потрапляли ферменти зі
зруйнованих органів і тканин.
Звертала на себе увагу кон-
центрація «середніх молекул»:
вона відразу ж після травми
різко підвищувалася, потім де-
що знижувалася після підйому
потерпілих на поверхню шах-
ти і повільно знов підвищува-
лася в санпропускнику стаціо-
нару. Зазвичай до підйому на
поверхню загальна тяжкість
стану травмованих шахтарів

відповідала тяжкості травми.
У деяких випадках вона була
навіть меншою. Помірна гіпо-
тензія, тахікардія, порівняно
невисока кровотеча з ран, як
правило, розцінювалися ліка-
рями позитивно, як ознаки
«компенсованого шоку». Од-
нак після підйому потерпілих
на поверхню їх стан обтяжу-
вався. Нерідко цих змін лікарі-
гірничорятувальники не по-
мічали. Клініку тяжкого шоку
спостерігали вже лікарі реані-
маційних відділень, які прий-
мали таких людей на лікуван-
ня. Аналіз біохімічних пара-
метрів крові, які змінюються в
динаміці, показує, що, незва-
жаючи на клініку замаскова-
ної травматичної хвороби, ці
параметри досить точно відо-
бражали справжню тяжкість
стану потерпілих.
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Рисунок. Зміна деяких біохімічних показників у плазмі крові при стресі та
в динаміці транспортування потерпілих із шахтною травмою (%) порівняно із середніми
даними донорів крові.

Примітка: * — вірогідність відмінностей порівняно з показниками донорів крові
(Р<0,05); АсТ — аспарагінамінотрансфераза; АлТ — аланінамінотрансфераза; КФ —
кисла фосфатаза; ЛФ — лужна фосфатаза; КК — креатинінкіназа; МД — малоновий
діальдегід; СМ — середні молекули
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Зміни в організмі, пов’язані
з декомпресією і зниженням
температури зовнішнього се-
редовища, на перших порах
полегшували стан травмова-
них. У цьому періоді в перифе-
ричних тканинах відбувалося
відновлення кровообігу. Де-
компресія знімала підвищене
навантаження на серце, що
підтверджувалося зниженням
рівня АсТ на 35 %, а АлТ — на
25 %. З нормалізацією крово-
току в периферичних ткани-
нах відбувалося, очевидно, ви-
мивання токсичних продуктів,
що нагромадилися в цих тка-
нинах раніше (внаслідок цент-
ралізації кровообігу і впливу
підвищеного барометричного
тиску). У крові за рахунок ін-
токсикації знову спостеріга-
лося зростання ферментатив-
ної активності, концентрації

«середніх молекул», низькомо-
лекулярних сполук обміну (бі-
лірубіну, сечової кислоти,
креатиніну). На фоні ендоген-
ної інтоксикації у потерпілих
посилювалася тахікардія і зни-
жувався артеріальний тиск.
Таким чином, біохімічні до-

слідження, проведені у шах-
тарів після інтенсивного фізич-
ного навантаження і в динаміці
після травми, показали, що фак-
тори шахтного середовища і
самого вугільного виробництва
здатні викликати стрес і зміню-
вати перебіг травматичної хво-
роби. Найбільшу патологічну
роль у цьому процесі відіграє
фактор зміни барометричного
тиску — декомпресія. Вона
сприяє вивільненню токсичних
речовин із тканин і за рахунок
токсемії обтяжує перебіг трав-
матичної хвороби.
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УДК 616-001.35
В. М. Єльський, С. Є. Золотухін, Ю. Я. Крюк
РОЛЬ НЕСПРИЯТЛИВИХ УМОВ ЗОВНІШНЬОГО СЕ-

РЕДОВИЩА ГЛИБОКИХ ВУГІЛЬНИХ ШАХТ У ПАТО-
ГЕНЕЗІ ТЯЖКОЇ МЕХАНІЧНОЇ ТРАВМИ У ШАХТАРІВ

У потерпілих з тяжкою механічною травмою, отрима-
ною в умовах глибоких вугільних шахт, проводили
клінічне обстеження і взяття крові для подальшого біохі-
мічного аналізу. Обстеження виконували на місці травми,
після підйому на поверхню і в санпропускнику лікарні.
Потерпілі доставлялися до стаціонару гірничорятуваль-
ною службою. Внаслідок дослідження було встановлено,
що фактори зовнішнього середовища глибоких вугільних
шахт змінюють клінічний перебіг травми і шоку. Високий
барометричний тиск сприяє централізації кровообігу і по-
силює його при травмі. Внаслідок цього знижується кро-
вовтрата, однак одночасно збільшується навантаження на
міокард і росте гіпоксія в тканинах периферичних органів.
Декомпресія внаслідок підйому на поверхню відновлює
порушений гіпербарією кровообіг. Вимивання з перифе-
ричних тканин токсичних продуктів метаболізму поси-
лює тяжкість стану потерпілих. Клініка інтоксикації, як
правило, розгортається на госпітальному етапі.

Ключові слова: глибокі вугільні шахти, тяжка механічна
травма, інтоксикація.

UDC 616-001.35
V. М. Yelsky, S. Yе. Zolotukhin, Yu. Ja. Кryuk
ROLE OF UNFAVORABLE CONDITIONS OF AN EX-

TERNAL ENVIRONMENT OF DEEP COLLIERIES IN A
PATHOGENESIS OF A SERIOUS MECHANICAL TRAU-
MA IN MINERS

In victims with heavy mechanical trauma, received in con-
ditions of deep coal mine, it was conducted clinical inspec-
tion and blood drawing for consequent biochemical analy-
sis. The inspection was carried out at the incident place, after
lifting on the ground and at the sanitary inspection room of
the hospital. The victims were delivered to the hospital by
mine-rescue service. As a research result it was established,
that the factors of external environment of deep coal mine
change the clinical course of the trauma and shock. High bar-
ometric pressure favors centralization of the blood circula-
tion  and increases it by trauma. Therefore the loss of blood is
decreased, however, simultaneously loading on myocardium
increases and hypoxia in peripheral organs tissues increases.
Decompression, as a result of lifting, restores the disturbed
blood circulation. Washout of toxic metabolism products
from peripheral tissues increases the severity of injury. An
intoxication clinic, as a rule, displays itself at a hospital stage.

Key words: deep collieries, serious mechanical trauma,
intoxication.

Сверхвысокочастотное (СВЧ)
поле как один из экологических
факторов электромагнитной

УДК 612.82:614.875:537.86

В. С. Белокриницкий, канд. мед. наук

ВЛИЯНИЕ СВЧ-ПОЛЯ НА ГОЛОВНОЙ МОЗГ
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТА
Одесский государственный медицинский университет

природы (ЭМП) привлекает вни-
мание неврологов, гигиенистов,
специалистов профпатологии.

Интенсивное внедрение в
среду обитания источников
электромагнитной природы
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(РЛС, РТС и др.) в последние
годы резко интенсифицирова-
лось.
По данным гигиенистов,

уровень ЭМ-излучений в насе-
ленных местах значительно
превышает радиофон Земли и
гигиенические нормативы [8].
По мнению этих авторов,
«…Учение о биологических
аспектах ЭМП — новая от-
расль науки».
Цель нашей работы — в

условиях эксперимента изу-
чить динамику условных реф-
лексов, электрическую актив-
ность разных отделов подкор-
ки некоторых анализаторов
под влиянием СВЧ-поля.

Материалы и методы
исследований

Опыты проведены в хрони-
ческом эксперименте на двух
беспородных собаках-самцах
по схеме одновременной реги-
страции электрической актив-
ности ряда образований мозга
и периферического нерва на
фоне осуществления условно-
рефлекторной деятельности
[2]. В схеме задействовано два
физиологических метода: ме-
тод электроэнцефалографии,
позволяющий определить функ-
циональное состояние мозга и
метод условных рефлексов.
У животных вырабатыва-

лись условные рефлексы на
звуковой раздражитель. На
стук метронома 120 уд/мин
силой 63 дб (М+) животные
поднимали правую заднюю
лапу. На стук метронома
60 уд/мин силой 60 дб (М–) жи-
вотные, как правило, лапу не
поднимали.
После стойкого упрочения

рефлексов животным под тио-
пенталовым наркозом с помо-
щью стереотаксического при-
бора по методикам Н. Н. Лю-
бимова и Л. Г. Трофимова [6]
и В. Г. Филимонова [7] были
вживлены электроды в глу-
бинные структуры мозга и
правый седалищный нерв.
Пользовались координатами
атласа мозга собаки О. С. Анд-
рианова и Т. А. Меринг [1].
Изучали электрическую ак-
тивность хвостового ядра,

внутреннего коленчатого те-
ла, среднедорзального ядра,
задневентрального ядра, лате-
ральной группы ядер (ltp, lta,
lti) таламуса, заднего столба
свода, уздечки и седалищного
нерва.
После неоднократной реги-

страции исходных данных в
покое и при действии звуко-
вых условных раздражителей
(М+ и М–) собак подвергли об-
щему воздействию СВЧ-поля
с помощью терапевтического
аппарата «ЛУЧ-58» (частота
(2375±50) мГц, длина волны
— 12,6 см); ППМ — 400 мВт/см2,
однократно, в течение 4 ч. Ап-
парат работал в непрерывном
режиме. Коэффициент пара-
зитной мощности по частоте
50 Гц составлял от 2 до 10 %,
максимальная выходная мощ-
ность генератора — 180 Вт.

 Уровень интенсивности
СВЧ-поля устанавливали с
помощью прибора ПЗ-9 — из-
мерителя плотности потока
энергии (ППЭ), предназначен-
ного для измерения ППЭ не-
прерывных и средних значений
импульсно-модулированных
излучений в диапазоне от 0,3
до 37,50 гГц, погрешность из-
мерителя прибора не более
±30 %.
Регистрация биопотенциа-

лов изучаемых структур ве-
лась одновременно усилителем
переменного тока с выходом
на шлейфный осциллограф и
дублировалась с выходом на
прибор магнитной записи до
облучения непосредственно
(через 1–2 мин) после облуче-
ния и на 1, 4, 5, 6, 9, 10, 11-й дни
восстановительного периода.
После эксперимента животных
выводили из опыта для гисто-
логических исследований обра-
зований головного и спинного
мозга, седалищных нервов.
Для определения характерис-

тики биопотенциалов нерва и
оценки реакций эксперимен-
тальных животных, кроме ви-
зуального анализа записей,
использовали ряд статисти-
ческих показателей (табл. 1).
Определяли:
1) частоту и амплитуду ко-

лебаний биопотенциалов;

2) изменение удельного
веса участков повышенной
биоэлектрической активности
отдельных ядер по отношению
к длительности действия зву-
ковых условных раздражите-
лей (М+ и М–);

3) изменение степени корре-
ляции колебаний биопотенци-
алов исследуемых образова-
ний мозга облученных СВЧ-
полем животных.
Кончики отводящих элект-

родов располагались в голов-
ке хвостатого ядра, внутрен-
нем коленчатом теле, средне-
дорзальном ядре, задневент-
ральном ядре, латеральной
группе (ltp, lta, lti) ядер тала-
муса, заднем столбе свода,
уздечке, которые относятся к
разным  анализаторам, и  в
правом  седалищном  нерве.
Верификация гистологичес-
кая.

Результаты исследований
и их обсуждение

Изменения статистических
показателей электрической ак-
тивности седалищного нерва в
период осуществления услов-
но-рефлекторного ответа на
действие условных раздражи-
телей представлены в табл. 1.
Из табл. 1 видно, что кроме

изменения среднего числа им-
пульсов, сопутствующих по-
явлению УР-ответа (N) и сред-
них латентных периодов  (λ1,
λΙΙ) изменяются и другие пока-
затели функции нерва — сред-
няя частота серии импульсов,
сопутствующих началу (ν1) и
окончанию  (νΙΙ ) УР-ответа,
среднее отношение суммарной
длительности серии импуль-
сов, сопутствующих ответу, к
длительности УР-ответа (d).
Показатель ν1 до облучения со-
ставлял 177, непосредственно
после облучения — 156, в пос-
ледующие дни опытов снижал-
ся до 31 (6-й день) и 27 (9-й
день); показатель νΙΙ  непосред-
ственно после облучения сни-
зился почти в 2 раза и продол-
жал снижаться в последующие
дни опытов. Показатель d, на-
оборот, повышался и на 5-й
день опыта достигал макси-
мальной величины.
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Учитывая высокую досто-
верность изменения всех ста-
тистических показателей био-
потенциалов нерва после об-
лучения СВЧ-полем и измене-
ния характера условных реф-
лексов на действие звуковых
раздражителей, можно с уве-
ренностью говорить, что эти
изменения произошли в ре-
зультате действия СВЧ-поля
на головной мозг, которые
отразились на процессах выс-
шей  нервной  деятельности
(ВНД).
Внешне, кроме изменения

условных рефлексов, регист-
рировались нарушения пове-
дения облученных животных.
Уже с первых дней после облу-
чения в поведении животных
появлялись патологические из-
менения. Выявлены нарушения
пищевого поведения (живот-
ные отказывались от пищи);
патология оборонительного
поведения (у животных усили-
вались активно-оборонитель-
ные реакции); патология эмо-
ций (у животных появлялся
страх к предметам на пути
следования, на которые до об-
лучения они не обращали вни-
мания); патология памяти, ко-
торая проявлялась в наруше-
нии формы и фазы памяти —
восприятие сигнала, его фикса-
ция и воспроизведение, в нару-
шении дифференцировок, вы-
падении условных рефлексов,
нарушении срока периодов
осуществления УР-ответа.
Патологические изменения

в поведении животных корре-
лировали с изменениями ха-
рактера условных рефлексов.
На рис. 1 видно, что основные
показатели функции нерва
СКИ и СЛП повышались и со-
ставляли соответственно 83 и
0,10. На 1-й день п/о условные
рефлексы осуществлялись при
резком снижении СКИ (22 вме-
сто 83) и повышении до 0, 25
СЛП. Произошло перераспре-
деление функции показателей.
УР-ответ осушествлялся при
сниженном в 3 раза СКИ и
увеличении в 5 раз СЛП по
сравнению с нормой.
На 5-й день величина этих

показателей несколько повы-
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шалась и и резко снижалась на
6-й день п/о. Показатели сни-
жались до конца эксперимен-
та.
Таким образом, на основа-

нии достоверных изменений
показателей электрической
активности и функции нерва
при осуществлении УР-ответа
на звуковые раздражители
(см. табл. 1, рис. 1), установ-
лен новый факт влияния СВЧ-
поля на ВНД. Он заключается
в том, что функция эффектор-
ного звена рефлекторной дуги
двигательного анализатора
значительно снижается. Эта
функция находится в зависи-
мости от состояния централь-
ного и сенсорного его звеньев.
Динамика изменения элект-

рической активности подкор-
ковых образований мозга при
осуществлении УР-ответа на
звуковой раздражитель облу-
ченных СВЧ-полем животных
представлена на рис. 2. Видно,
что реакция исследуемых об-
разований мозга на действие
звуковых условных раздражи-
телей неоднозначна. Реакция
внутреннего коленчатого тела
(1) и латеральной группы ядер
таламуса (3) снижается, реак-
ция хвостатого ядра (2) — по-
вышается. Реакция задневент-
рального ядра таламуса (4)
снижается с 9-го дня п/о; реак-

ции среднедорзального ядра
таламуса (5), заднего столба
свода, уздечки (6) не выраже-
ны на всем протяжении экспе-
римента.
Достоверные изменения эле-

ктрической активности под-
корковых образований мозга
при осуществлении условно-
рефлекторного ответа на зву-
ковые раздражители свиде-
тельствуют об установлении
второго нового факта — вли-
яния СВЧ-поля на физиологи-
ческие процессы внутреннего
коленчатого тела, латеральной
группы ядер таламуса, хво-
статого ядра, задневентраль-
ного ядра таламуса, имеющие
отношение к функции ВНД.
Таким образом, на основа-

нии выявленных изменений
электрической активности
ряда подкорковых образова-
ний мозга в период осущест-
вления УР-ответа на действие
звуковых условных раздражи-
телей у облученных животных
можно сделать вывод, что в
процессах формирования ВНД
в условиях патологии, кроме
коры головного мозга, могут
принимать участие образова-
ния подкорки. Реализацией на-
рушенных процессов ВНД у
облученных животных являет-
ся их конечный результат: из-
менение поведенческих реак-

ций и нарушение условных ре-
флексов.
Изложенные факты можно

интерпретировать таким об-
разом: снижение и повышение
электрической активности от-
дельных подкорковых образо-
ваний отражают неустойчи-
вость физиологических про-
цессов мозга под влиянием
СВЧ-поля. Но можно интер-
претировать и по-другому:
специфической функцией этих
образований и степенью при-
частности их к процессам
ВНД в неблагоприятных усло-
виях — при развитии патоло-
гических состояний мозга.

Выводы

Как показали наши опыты,
из всех подкорковых образо-
ваний мозга у интактных жи-
вотных к функции ВНД имела
отношение только латераль-
ная группа ядер таламуса,
нейроны которых играют важ-
ную роль в функционировании
двигательных условных реф-
лексов.
Полученные данные о дея-

тельности мозга интактных и
облученных СВЧ-полем жи-
вотных пополняют современ-
ные представления о механиз-
мах нарушения ВНД в плане
системной патологии мозга
[3–5].
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Рис. 2. Изменение электрической активности под-
корковых образований мозга собаки после облучения
СВЧ-полем (400 мВт/см2, однократно, 4 ч)

Обозначения: N — норма (до облучения); 1, 2, 3 —
уровень активности; (1) — внутреннее коленчатое
тело; (2) — головка хвостатого ядра; (3) — латераль-
ная группа ядер таламуса; (4) — задневентральное
ядро таламуса; (5) — среднедорзальное ядро таламу-
са; (6) — задний столб свода, уздечка
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УДК 612.82:614.875:537.86
В. С. Белокриницкий
ВЛИЯНИЕ СВЧ-ПОЛЯ НА ГОЛОВНОЙ МОЗГ В УС-

ЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТА
Исследованы влияния СВЧ-поля (частота 2375±50 мГц,

мощность 400 мВт/см2, экспозиция 4 ч) на оборонитель-
ные рефлексы, электрическую активность различных под-
корковых образований и поведенческие реакции экспери-
ментальных животных. Проанализированы нарушения
ВНД и функции подкорковых образований мозга в вос-
становительном периоде.

Ключевые слова: СВЧ-поле, условный оборонительный
рефлекс, электрическая активность подкорковых образо-
ваний.

UDC 612.82:614.875:537.86
V. S. Belokrinitsky
THE INFLUENCE OF SUPER-HIGH FREQUENCY

ELECTROMAGNETIC FIELD ON  THE BRAIN IN
CONDITION OF EXPERIMENTS

It is established the data about the influence over high
electromagnetic spectrum (frequency 2375±50 mHz, power —
400mVt/sm2, exposition 4 hour) on defensive conditioned
reflexes, electrical activity of different subcortex structures
and behavior reactions of the experimental animals. It is
analyzed the disturbances of high nervous activity, functional
peculiarities of subcortex in restoration period.

Key words: SHFE-field, conditioned defensive reflex,
electrical activity of the subcortex.

П’ятдесят мільйонів людей
у світі страждають на епілеп-
сію [2]. Це найбільш загальне
серйозне неврологічне захво-
рювання, яке зустрічається у
розвинених країнах з часто-
тою 50–70 випадків на 100 000
населення. У країнах, що роз-
виваються, ці показники вищі
через більш слабку акушер-
ську службу і більшу ймовір-
ність перинатальної інфекції
та травм голови [5]. Люди з
епілепсією мають підвищений
ризик смертності порівняно із
загальною популяцією, нещас-
ні випадки та травми — най-
більш часта причина смерті в
осіб з епілепсією [3; 7].
Пацієнти з епілепсією мо-

жуть отримати різні ушко-
дження під час епілептичного
нападу. Природа ушкоджень,
отриманих під час нападів, і

УДК 616.853-009.24-001

І. М. Ліпко

ОСОБЛИВОСТІ УШКОДЖЕНЬ,
ПОВ’ЯЗАНИХ З ЕПІЛЕПТИЧНИМИ НАПАДАМИ
Київська медична академія післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика

фактори ризику, пов’язані з
цим, можуть впливати на при-
значення антиепілептичної те-
рапії. У пацієнтів із нападами
частіше порівняно із загаль-
ною популяцією трапляються
переломи [1]. Під час нападів
можуть статися значні опіки
[8]. Струс головного мозку —
найбільш частий вид ушко-
дження, який зустрічається у
цієї категорії хворих [3; 4; 6].
З проблем черепно-мозкової

травми внаслідок епілепсії та
факторів ризику, пов’язаних із
цим, існує дуже мало інформа-
ції. Існуючі дослідження грун-
туються, головним чином, на
вивченні специфіки ушкоджень
таких, як ушкодження голови
(Рузель — Джонс і Шорвон,
1989), опіки (Спітц і співавт.,
1994) та переломи (Аннегерс і
співавт., 1989), тимчасом як

усього кілька досліджень при-
свячені вивченню факторів
ризику (Наккен, 1993; Кірбі та
Бук, 1997).
Мета нашого дослідження

— охарактеризувати ушко-
дження, пов’язані з епілептич-
ними нападами, і встановити
фактори ризику при порівнянні
пацієнтів з епілепсією, які ма-
ли травму, і тими, у яких не
було травми.

Матеріали та методи
дослідження

За допомогою ретроспек-
тивного аналізу було вивчено
історії хвороб 128 пацієнтів,
які страждають на епілепсію.
Оцінювали їх вік, стать, соці-
альний статус, вік початку ви-
никнення епілепсії, кількість
нападів протягом останнього
року, отримання ушкодження



¹ 2 2003 47

під час епілептичного нападу,
тяжкість стану (за шкалою
Глазго), тривалість після трав-
матичної амнезії, отримане
лікування. Пацієнти, які отри-
мали такі травми, порівнюва-
лися з 125 пацієнтами, які хво-
ріють на епілепсію, але в яких
травм не було.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вік 128 пацієнтів з епілеп-
сією коливався від 16 до 85
років (середній вік 39±17), 86
з них були чоловіки. Травми,
пов’язані з епілептичними на-
падами, були у 38 % пацієн-
тів, більшість з яких потребува-
ли медичного нагляду. У 47 %
випадків пацієнтам надава-
лась допомога у відділеннях
невідкладної допомоги і в 32 %
випадків пацієнти були гос-
піталізовані; 27 % хворих по-
відомили про тривале лікуван-
ня вдома, 19 % травматичних
випадків були причиною звіль-
нення від роботи. Найбільш
часто траплялися ушкодження
голови (55 % усіх випадків).
Зазвичай пацієнти отримували
тупу травму голови  (40 %),
після якої за частотою виник-
нення йшли поранення (28 %).
Серйозними ушкодженнями
були переломи і дислокації
(17 %), опіки (6 %), струс го-
ловного мозку (7 %), субду-
ральні гематоми (4 %) та ін-
трацеребральні гематоми (1 %).
Більшість ушкоджень (78 ви-
падків) траплялися вдома, 48
— у громадських місцях і
тільки 2 — на роботі (хоча
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лептичного нападу. Причому більше ніж у половині ви-
падків (59 %) відмічались ушкодження голови. Серед них:
струс головного мозку (7 %), субдуральна гематома (4 %)
та інтрацеребральна гематома (1 %). Більшість ушкоджень
траплялися вдома. Ми встановили, що ризик виникнення
травми під час епілептичного нападу пов’язаний з типом
нападів. У нашому випадку це генералізовані тоніко-
клонічні та міоклонічні напади. Ця інформація може бути
корисною у лікуванні пацієнтів з епілепсією.

Ключові слова: епілепсія, травмa, фактори ризику.
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FEATURES OF SEIZURES-RELATED INJURIES
There is meagre information in literature concerning

characteristics and risk factors of seizures – related injuries,
especially head trauma. We studied the history of 128 epileptic
patients and found that 38 % of them had various types
injuries during seizures. The most common site of injuries
was the head (59 %). Among them: brain concussion (7 %),
subdural (4 %) and intracerebral (1 %) haematoma. Most
injuries occurred at home. We confirmed that seizure type
was the best predictor of sustaining trauma. In our
investigation they were generalized tonic-clonic and
myoclonic seizures. This information may be helpful for
better management of patients with epilepsy.

Key words: epilepsy, trauma, risk factors.

лише 20 пацієнтів, які отрима-
ли ушкодження, працювали).
Нами встановлено, що у 38 %

пацієнтів у нашому досліджен-
ні ушкодження пов’язані з епі-
лептичними нападами. Не-
зважаючи на різні методо-
логічні підходи, наші резуль-
тати збігаються з такими у
Бука та інших авторів, які ви-
явили, що 35 % їхніх пацієнтів
потерпіли під час нападів. У
нашому дослідженні, як і в по-
відомленнях інших авторів,
більшість травматичних уш-
коджень, які пов’язані з епілеп-
тичним нападами, не були
тяжкими. Травма голови, що
була найбільш поширеним ви-
дом ушкодження (59 % ви-
падків) у більшості пацієнтів,
не потребувала госпіталізації,
хоча струс мозку, субдураль-
на та інтрацеребральна гема-
томи разом становили 12 %
усіх травматичних випадків і
19,6 % випадків повідомлень
про травми голови.
Одноваріантний аналіз по-

казав, що у пацієнтів, які ма-
ли травми, епілепсія виникла у
ранньому віці, а тип нападів у
них від початку генералізова-
ний тоніко-клонічний, склад-
ний парціальний, міоклонічний
і абсанси. Деякі парціальні на-
пади мали вторинну генералі-
зацію. Мультиваріантний ана-
ліз показав, що ризик травми
більше пов’язаний з типом на-
падів: це генералізовані тоні-
ко-клонічні (Р=0,003) і міо-
клонічні напади (Р=0,03). Гене-
ралізовані тоніко-клонічні на-
пади, з іншими типами нападів

чи без них, були причиною
травм у дослідженні Бука та
ін. (1997), а генералізовані то-
ніко-клонічні й атонічні напа-
ди — у дослідженні Наккена
та Лоззіуса (1993).

Висновки

Наші дані свідчать, що тип
судомного нападу є фактором
ризику в отриманні травм, і, в
першу чергу, травм голови,
але при повторно-генералізо-
ваних нападах було менше
травм, можливо, завдяки попе-
реджуючій дії фокальних на-
падів.
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В последние десятилетия в
окружающей среде сущест-
венно возросло содержание
индукторов биосинтеза цито-
хрома Р450, проявляющих ге-
нотоксическую активность,
увеличивающих риск дестаби-
лизации генома и появления
хромосомных аберраций [1] . У
ряда соединений такого рода
была установлена канцероген-
но-промоторная активность. К
промоторам канцерогенеза
относятся полихлорированные
ароматические углеводороды,
а также некоторые бицикли-
ческие барбитураты (фенобар-
битал и др.) [1; 2] . Как было
установлено, данные соедине-
ния ингибируют апоптоз кле-
ток и во многих случаях про-
являют митогенную актив-
ность [1; 3; 4]. Известно, что
полихлорированные аромати-
ческие углеводороды и, в мень-
шей степени, фенобарбитал
являются лигандами Ah-ре-
цепторов (aromatic hydrocar-
bone). Через их посредство
осуществляется индукция био-
синтеза соответствующих изо-
форм цитохрома Р450. Комп-
лекс Ah-рецептор — лиганд
частично фосфорилируется
протеинкиназой С (ПКС), при-
обретая митогенную актив-
ность [3]. С другой стороны,
нами было выявлено, что дан-
ные соединения ингибируют
ксантиноксидазу и синтазу
оксида азота [4–6] — основ-
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ные продуценты супероксид-
ных радикалов и NО соответ-
ственно. В результате снижа-
ется активация протеинкина-
зы 1, регулирующей апопто-
генный сигнал (ASK 1 — apop-
tosis signal-regulating kinase 1).
Активация ASK 1 сводится к
диссоциации фермента от тио-
редоксина вследствие модифи-
кации реактивных тиоловых
групп супероксидным радика-
лом и NO [7; 8].
Выдвигались предположе-

ния также о негативном воз-
действии этих соединений на
митотический режим (МР) кле-
ток, наиболее серьезными на-
рушениями которого являют-
ся патологические формы ми-
тозов — неправильное распре-
деление хромосом и образова-
ние ядер с несбалансирован-
ным кариотипом [9].
Тем не менее, действие дан-

ных соединений на митотичес-
кий режим клеток, активность
поли-(АДФ-рибоза)-полимера-
зы (ПАРП, фермент репара-
ции фрагментированной ДНК,
расщепляющейся каспазами в
ходе апоптоза клеток), проте-
инкиназы ASK 1 (индуцирует
апоптогенный МАР-киназный
каскад реакций, приводящий к
активации р53 и АР-1), ПКС
(группа серин/треониновых
протеинкиназ, активирующих
клеточное деление) и фрагмен-
тацию ДНК практически не
изучено. Изучению этих во-

просов посвящена настоящая
работа.

Материалы и методы
исследования

Цитоморфологические ис-
следования. В экспериментах
использовали крыс-самцов ли-
нии Вистар (5 мес, масса —
200±20 г), которых разделили
на 4 группы по 5 животных.
Крысы первой группы были
интактными. Крысам второй
группы в течение пяти суток
вводили фенобарбитал дозой
5 мг/кг (водный раствор); жи-
вотным третьей группы в те-
чение двух суток вводили
ДДЕ (основной метаболит
ДДТ) дозой 10 мг/кг (раствор
в персиковом масле). Живот-
ным четвертой группы — од-
новременно вводили фенобар-
битал и ДДЕ (теми же дозами
и в тех же условиях). Перо-
ральные введения производи-
ли с интервалом в 24 ч. Через
24 ч после последнего введе-
ния крыс под эфирным нарко-
зом декапитировали и изоли-
ровали у них печень. Кусочки
печени фиксировали по Кар-
нуа, парафинировали и гото-
вили срезы толщиной 6 мкм.
На срезах, окрашенных желез-
ным гематоксилином [10], изу-
чали МР гепатоцитов. Иссле-
дование МР включало оценку
следующих цитологических
параметров: уровня митоти-
ческой активности (МИ — ми-
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тотический индекс, количе-
ство митозов на 1000 клеток),
количества клеток, находящих-
ся на различных стадиях мито-
за (%); относительного коли-
чества всех патологических
митозов (ПМ) в % от общего
количества делящихся клеток;
относительного количества
разновидностей ПМ (в % от
их общего количества); вели-
чины метафазно-профазного
индекса (МПИ — отношения
количества метафаз к количе-
ству профаз). Метафазный ин-
декс (МИ) определяли путем
подсчета всех находящихся в
поле зрения микроскопа гепа-
тоцитов, делящихся митозом
при увеличении 90×10. Пато-
логические митозы характери-
зовали в соответствии с мор-
фофизиологической классифи-
кацией [9], основу которой со-
ставляют нарушения физиоло-
гических и биохимических про-
цессов, обеспечивающих нор-
мальное протекание митоза.
По данной классификации вы-
деляют три типа митотичес-
кой патологии: повреждение
хромосом, нарушения митоти-
ческого аппарата клетки и на-
рушения цитотомии.
Биохимические исследова-

ния. Изучали действие промо-
торов канцерогенеза — ДДТ и
фенобарбитала на активность
ПАРП, протеинкиназы ASK 1,
ПКС и фрагментацию ДНК.
Влияние ДДТ на актив-

ность ПАРП, протеинкиназы
ASK 1, ПКС и фрагментацию
ДНК in vivo изучали на 10 од-
нопометных самках крыс ли-
нии Вистар массой тела (100±
20) г в возрасте 3 мес. Крыс
разделили на две группы (по 5
животных), первой из которых
(контрольная) ежедневно в те-
чение 3 дней с интервалом в
24 ч внутрибрюшинно вводи-
ли по 0,2 мл персикового мас-
ла, а второй (опытная) — ра-
створ ДДТ в персиковом мас-
ле из расчета 20 мг/кг массы
тела по той же схеме. Через
120 мин после последней инъ-
екции крыс декапитировали,
изолировали печень, которую

гомогенизировали согласно
требованиям соответствую-
щих методик исследования.
Для изучения влияния фено-

барбитала на активность
ПАРП, протеинкиназы ASK 1,
ПКС и фрагментацию ДНК
использовали по 10 однопо-
метных крыс-самок линии Ви-
стар в возрасте 5 мес, массой
(200±30) г. Животные первой
группы (10) были контрольны-
ми и получали перорально по
0,2 мл дистиллированной во-
ды. Животные второй группы
(10) получали перорально сус-
пензию фенобарбитала в дис-
тиллированной воде из расче-
та 20 мг на 1 кг массы тела.
Введение производили ежед-
невно в течение 30 дней с ин-
тервалом в 24 ч. Через 2 ч пос-
ле последней инъекции крыс
декапитировали и немедленно
изолировали печень, которую
гомогенизировали согласно
требованиям соответствую-
щих методик исследования.
Активность ПАРП опреде-

ляли методом, основанным на
электрофоретическом отделе-
нии поли-АДФ-рибозилиро-
ванных белков с последую-
щим определением количества
поли-АДФ-рибозы в их соста-
ве [11] .
Активность ASK 1 опреде-

ляли по описанной ранее мето-
дике [12] . Гомогенат готовили
на 0,02 М трис-НС1-буфере
(рН 7,5), содержащем 150 мМ
NaCI, 5 мМ ЭДТА и 1 мМ
NH4VO3, центрифугировали
15 мин при 20 000 g и суперна-
тант в количестве 0,1 мл вно-
сили в реакционную систему,
содержащую 2,7 мл инкубаци-
онной среды (0,02 М трис-
НС1-буфер (рН 7,5), содержа-
щий 20 мМ MgCl2 и 0,3 мМ
АТФ) и 0,2 мл раствора экзо-
генного субстрата — основ-
ного пептида миелина крупно-
го рогатого скота, присоеди-
ненного к агарозе через спей-
сер-аспартат. Пробы инкуби-
ровали 30 мин при 37 °С, суб-
страт осаждали и определяли
количество фосфатных групп
в нем. Активность ASK 1 вы-

ражали в единицах, соответ-
ствующих количеству фос-
фатных групп, присоединен-
ных к субстрату в течение
1 мин на 1 мг белка.
Активность ПКС определя-

ли по методике [13], основан-
ной на изменении направления
движения в агарозном геле
(движется к положительно за-
ряженному электроду, вслед-
ствие приобретения кислых
свойств после фосфорилирова-
ния) щелочным пептидным
субстратом нейрогранином
после фосфорилирования ПКС
в нашей модификации, состо-
ящей в том, что в опытах ис-
пользовали 2%-й агарозный
гель, приготовленный на 1 М
трис-НС1 буфере.
Фрагментацию ДНК оце-

нивали спектрофотометричес-
ким методом [14] . Статисти-
ческую обработку результа-
тов исследований проводили в
соответствии с t-критерием
Стьюдента.

Результаты исследования
и их обсуждение

Биохимические данные. В
печени крыс, получавших
ДДТ, активность ПАРП была
достоверно повышена (рис. 1,
а). При этом уровень фраг-
ментированной ДНК досто-
верно не изменялся (рис. 1, б).
Активность ПКС была досто-
верно повышена (рис. 2, а),
чему соответствовало сниже-
ние активности протеинкина-
зы ASK 1 (рис. 2, б).
Аналогичная картина —

повышение активности ПАРП,
ПКС и снижение активности
ASK 1 — наблюдалась в пече-
ни животных, получавших фе-
нобарбитал (см. рис. 1 и 2).
Уровень фрагментированной
ДНК в данном случае также
достоверно не изменялся см.
(рис. 1, б).
Активация ПКС свидетель-

ствует об индукции клеточно-
го деления. В данном случае
активацию фермента можно
объяснить, во-первых, взаимо-
действием агентов с Ah-ре-
цепторами (субстрат ПКС), а,
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во-вторых, — снижением об-
разования непосредственного
ингибитора ПКС оксида азо-
та, так как ДДТ и фенобарби-
тал ингибируют синтазу NO.
Тем не менее, индукция деле-
ния клеток, сопровождающая-
ся сокращением фазы S или
G2 клеточного цикла, приво-
дит к различным повреждени-
ям и разрывам ДНК, репари-
руемым ПАРП, что объясняет
активацию этого фермента в

печени крыс, получавших
ДДТ и фенобарбитал. Несмот-
ря на то, что повреждения
ДНК репарируются, сокраще-
ние фазы G2 клеточного цик-
ла приводит к различного
рода нарушениям процессов
сигнальной трансдукции, от-
ветственных за подготовку к
нормальному митотическому
делению, в результате чего во
много раз возрастает вероят-
ность протекания митоза в па-

тологической форме. В ре-
зультате возникают различно-
го рода нарушения МР кле-
ток. Действие ДДТ и фенобар-
биталзависимой активации
ПКС на клеточный цикл отра-
жено на схеме (рис. 3).
Ингибирование протеинки-

назы ASK 1 скорее всего свя-
зано с ДДТ- и фенобарбитал-
зависимым подавлением обра-
зования активных форм кис-
лорода и оксида азота, необ-
ходимых для активации ее пу-
тем диссоциации от тиоредок-
сина. Ингибирование активно-
сти данного фермента свиде-
тельствует о торможении ак-
тивности апоптогенного МАР-
киназного каскада реакций,
приводящих к активации глав-
ного апоптогенного белка р53
и АР-1.
Морфологические данные.

Из табл. 1 видно, что у крыс
2-й группы (введение фенобар-
битала) МИ увеличился почти
в 2 раза по сравнению с интакт-
ными крысами. Различные
формы патологических мито-
зов (ПМ) наблюдались у 35 %
всех пролиферирующих кле-
ток. Наблюдались также изме-
нения количества клеток, нахо-
дившихся в разных фазах деле-
ния. В результате метафазно-
профазный индекс увеличился
на 10 %. Только 10 % всех ПМ
характеризовались поврежде-
нием хромосом, все остальные
клетки были с нарушениями
митотического аппарата. Из
них 37 % составили клетки с
колхициноподобным митозом
(К-митоз) (табл. 2).
В 3-й группе крыс (введе-

ние ДДЕ) сдвиги МР гепатоци-
тов в целом напоминали тако-
вые во 2-й группе животных,
но выражены они были ярче.
Так, МИ увеличился на 66 %,
а величина МПИ — на 57 %
относительно такового интакт-
ной группы крыс. Доля ПМ
выросла до 43 % от общего
количества пролиферирую-
щих клеток. Количество кле-
ток с повреждением митоти-
ческого аппарата составило
93 %, из них клеток с К-мито-

Рис. 3. Влияние ДДТ и фенобарбиталзависимой активации ПКС на
клеточный цикл сокращение фазы цикла

Повреждение ДНК

ДДТ Фенобарбитал

Патологичный
митоз G2

M

S

G1

O

H O

H O
N

N
Cl Cl

CCl3

ПКС

Рис. 1. Влияние ДДТ и фенобарбитала на активность ПАРП (а) и
фрагментацию ДНК (б) в печени крыс.

Примечание. Для рис. 1 и 2: белые столбики — контроль, серые: 1 —
ДДТ; 2 — фенобарбитал

Рис. 2. Влияние ДДТ и фенобарбитала на активность ПКС (а) и ASK 1
(б) в печени крыс
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зом — 71 % от общего количе-
ства ПМ. Доля клеток с по-
вреждением хромосом соста-
вила 7 %. У крыс 2-й и 3-й
групп К-митоз оказался самой
частой разновидностью ати-
пических митозов. Эта форма
патологии митоза существует
в нескольких вариантах, но
суть их сводится к задержке
или блокаде деления в метафа-
зе, возникающих вследствие
дезорганизации структур ми-
тотического аппарата. В слу-
чаях, когда течение К-митоза
приводит к рассеиванию хро-
мосом исходом такого деления
может быть образование тет-

раплоидных клеток и микро-
ядер, не отрицается возмож-
ность появления и анеуплоид-
ных клеток [15–17].
У крыс 4-й группы (соче-

танное введение фенобарбита-
ла и ДДЕ) изменения МР были
максимально выраженными;
МИ увеличился в 2,7 раза по
сравнению с интактными жи-
вотными. При этом 45 % всех
пролиферирующих клеток име-
ли различные формы патоло-
гии митоза. Заметно расши-
рился и спектр ее разновиднос-
тей (9 форм против 6 в 3-й
группе крыс). В результате
роста количества метафаз

Таблица 1

Изменения митотического режима гепатоцитов крыс в контрольной и опытных группах

         

  Группы крыс МИ, %

        Соотношение фаз митоза, % Индекс  Число
метафаза/ патологи-

профаза метафаза анафаза телофаза
профаза ческих

митозов,
%

Интактные 0,44±0,06 25,6 35,7 16,8 21,9 1,43 1,6

Фенобарбитал 0,86±0,10 31,6 50,0 10,0 8,3 1,57 35,0

Р<0,01
ДДЕ 0,73±0,08 22,2 50,0 16,6 11,1 2,25 43,0

Р<0,01

Фенобарбитал + ДДЕ 1,18±0,11 21,2 53,1 12,8 13,0 2,47 45,0
Р<0,001

Таблица 2

Формы и частота патологических митозов в гепатоцитах крыс, %

                            
Формы патологических  митозов

                             Группы крыс

1-я 2-я 3-я 4-я
Патологические митозы с повреждением хромосом:

— отставание хромосом в метафазе 1,6 0 0 23,0
— мосты 0 3,3 2,85 2,3
— отставание хромосом в анафазе 0 0 0 2,3
— микроядра 0 0 0 3,0

Итого: 1,6 3,3 2,85 30,6

Патологические митозы с повреждением митотического
аппарата:

— К-митоз (комковатая метафаза и рассеивание 0 11,6 28,5 6,6
гиперспирализованных хромосом)

— асимметричный митоз 0 1,6 0 3,3
— полая метафаза 0 3,3 2,85 2,2
— трехгрупповая метафаза 0 1,6 2,85 1,1
— моноцентрический митоз 0 0 0 1,1
— многополюсный митоз 0 0 2,85 0
— кольцевая метафаза 0 8,3 0 0
— рассеивание хромосом 0 5,0 2,85 0

Итого: 1,6 31,4 39,9 14,3

МПИ составил 173 % от уров-
ня контроля. И, наконец, в от-
личие от 2-й и 3-й групп крыс,
подавляющее количество ати-
пических митозов (78 %) были
с повреждением хромосом, из
них 51 % приходился на долю
клеток с отставанием хромо-
сом в метафазе (рис. 4).
Согласно существующим

представлениям, данная фор-
ма патологии митоза обу-
словлена повреждением кине-
тохора хромосомы, показано
также, что исходом такого
митотического деления явля-
ется образование микроядер и
анеуплоидных клеток [16; 18] .
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Выводы

Морфологические исследо-
вания показали, что наруше-
ния МР, возникающие под вли-
янием фенобарбитала и ДДЕ
— основного метаболита
ДДТ, имеют черты сходства
по большинству цитологичес-
ких показателей. Это стимуля-
ция пролиферации клеток, ис-
кажение нормальных соотно-
шений фаз митоза, увеличение
количества ПМ, преимуще-
ственное повреждение митоти-
ческого аппарата делящейся
клетки, но не хромосом. И, на-
конец, доминирующей формой
патологии был К-митоз. На

наш взгляд, К-митоз не явля-
ется основной причиной анеу-
плоидии клеток, к тому же не-
которые его варианты, как
например комковатая метафа-
за (см. 3 рис. 4),  завершают-
ся гибелью и элиминацией
клетки [17] . Более того, в ли-
тературе встречаются ссылки
на то, что большинство вари-
антов К-митоза являются «ле-
тальными» митозами [18] .
При сочетанном введении

фенобарбитала и ДДЕ наблю-
дается потенцирование нега-
тивных эффектов каждого из
них на клеточный цикл и тече-
ние митоза. Наиболее суще-
ственными признаками нару-

шения МР гепатоцитов при
этом были максимальное уве-
личение количества и спектра
разновидностей аномально де-
лящихся клеток, а также пре-
обладание среди них митозов
с повреждением хромосом.
Комплекс перечисленных при-
знаков представляет наиболь-
шую опасность для стабиль-
ности генома клетки. И, нако-
нец, в условиях торможения
механизма апоптоза, обуслов-
ленного ингибированием про-
теинкиназы ASK 1, что пока-
зано в наших исследованиях,
вероятность нарушения гене-
тического «гомеостаза» суще-
ственно возрастает.

Рис. 4. Патологические митозы в гепатоцитах крыс: 1 и 7 — отставание хромосом
в метафазе; 2 — асимметричный митоз; 3 — К-митоз, комковатая метафаза; 4 —
К-митоз, рассеивание гиперспирализованных хромосом; 5 и 8 — трехгрупповая
метафаза; 6 — хроматидный мост; 9 — дистрофические изменения гепатоцитов.
Окраска железным гематоксилином. Ув. 90×10

7 8 9
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В целом результаты пред-
ставленного исследования
подтверждают ранее выдви-
нутое положение [2] о возрас-
тании риска нарушений МР и
канцерогенеза для лекарствен-
ных веществ, метаболизируе-
мых при участии оксигеназ в
регионах с загрязнением эко-
токсикантами — индуктора-
ми цитохромов Р450.
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РЕГУЛЯЦИЕЙ АПОПТОЗА, МИТОТИЧЕСКИЙ РЕЖИМ И
ФРАГМЕНТАЦИЮ ДНК КЛЕТОК ПЕЧЕНИ КРЫС

Изучено действие фенобарбитала и промоторов канце-
рогенеза — ДДТ и ДДЕ — на активность ферментов, регу-
лирующих апоптогенный сигнал, митотический режим (МР)
и фрагментацию ДНК клеток печени крыс. Установлено до-
стоверное повышение активности ПАРП и ПКС, а также
существенное снижение активности протеинкиназы АSК 1
под влиянием ДДТ и фенобарбитала в печени крыс. Уро-
вень фрагментированной ДНК при этом существенно не
изменялся. Цитоморфологические исследования выявили
аналогичные нарушения митотического режима клеток под
влиянием фенобарбитала и ДДЕ — основного метаболита
ДДТ, выразившиеся в стимуляции пролиферации клеток,
искажении нормальных соотношений фаз митоза, росте
числа патологических митозов и повреждениях митотичес-
кого аппарата делящейся клетки, но не хромосом.
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The effect of phenobarbital and cancerogenesis promoters
DDT and DDE on activity of enzymes, which are regulating
apoptogenic signal, mitotic regime and fragmentation of DNA
of rats hepatocytes was studied. Authentic increasing of poly-
(ADP-rybose)-polymerase and proteinkynase C activities and
decreasing of apoptosis signal-regulating kinase under the
effect of DDT and phenobarbital in rats liver were observed.
The level of fragmentation of DNA had no essential changes.
Cytomorphological studies revealed analogous violations of
mitotic regime of cells under effect of phenobarbital and DDE
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Проблема патологічних
уражень жовчовивідних шля-
хів, які супроводжуються хо-
лестазом, постійно привертає
увагу дослідників внаслідок
значного поширення цього за-
хворювання. Сьогодні патоло-
гією жовчовивідних шляхів
охоплено 10–15 % населення
світу [1], а пацієнти з гострим
обтураційним холестазом ста-
новлять близько 30 % [2]  від
загальної кількості хворих із
гострими хірургічними захво-
рюваннями, при цьому після-
операційна летальність при
обтураційних холестазах ста-
новить у середньому 6–9 %, а
в людей старшого віку — 15–
26 %. У зв’язку з цим хворих з
обтураційним холестазом від-
носять до групи ризику щодо
розвитку печінкової недостат-
ності, яка нерідко розвиваєть-
ся або посилюється після вико-
нання декомпресійної операції
[3]. Сьогодні у літературі від-
сутня єдина точка зору щодо
патогенезу печінкової недо-
статності, яка розвивається
після операції декомпресії об-
тураційного холестазу [4]. Не
зовсім з’ясованими досі зали-
шаються і пускові метаболічні
процеси, що становлять осно-
ву деструктивних процесів у
печінці на морфологічному
рівні. На нашу думку, одним
із напрямків для розв’язання
цієї проблеми є вивчення ме-
ханізмів, що становлять осно-
ву репаративних процесів уш-
коджених тканин печінки.
З огляду на вищесказане,

метою нашої роботи було до-
слідження структурних та біо-
хімічних аспектів розвитку де-
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структивних та репаративних
процесів тканин печінки як за
умов холестазу, так і після його
декомпресії.
Досліди проводили на ста-

тевозрілих щурах-самцях. Пов-
ний обтураційний холестаз
тривалістю 12, 24 та 48 год
спричинювали накладанням
лігатури на загальну жовчну
протоку на відповідний тер-
мін. Ці тварини утворили пер-
шу експериментальну групу.
У тварин другої групи після
моделювання холестазу такої
ж тривалості проводили де-
компресійну операцію, а мате-
ріал для дослідження забирали
через 12 год по тому. Для ви-
вчення можливостей фармако-
логічної корекції деструктив-
них та репаративних процесів,
що виникають у тканинах пе-
чінки внаслідок холестазу (3-тя
група) та після його деком-
пресії (4-та група), було вико-
ристано гепатопротекторний
препарат гептрал, що вводив-
ся тваринам через 10 хв після
перев’язування загальної жовч-
ної протоки і потім кожні 6 год.
Вибір гептралу (хімічна назва
S-аденозил L-метіонін) обу-
мовлено його вираженими ан-
тиоксидантними властивостя-
ми та здатністю бути донато-
ром метильних груп [5].
Морфологічними, морфомет-

ричними та біохімічними мето-
дами досліджували структур-
ні зміни паренхіматозних і стро-
мальних елементів печінки та
вміст у її тканинах і субклі-
тинних структурах дієнових
кон’югат (ДК) і малонового
діальдегіду (МДА) як показ-
ників інтенсивності ПОЛ, цик-

лічних нуклеотидів, сульфгід-
рильних та дисульфідних груп,
активність супероксиддисму-
тази (СОД) і каталази як по-
казників стану АОС. Крім
того, досліджували реакції
фосфорилування і метилуван-
ня білків хроматину ядер гепа-
тоцитів.
За допомогою проведених

досліджень встановлено, що
гострий холестаз спричинює
інтенсифікацію процесів ПОЛ,
причому на початку експери-
менту лише за рахунок нако-
пичення МДА; з 24-ї год збіль-
шується також вміст ДК, а
максимальних значень ці по-
казники досягають на другу
добу холестазу (відповідно в
2,3 і 2,0 разу вище норми). Па-
ралельно з активацією проце-
сів ПОЛ спостерігаються до-
сить істотні зміни активності
ключових ферментів АОС —
супероксиддисмутази та ката-
лази. Протягом першої доби
активність СОД дещо зростає,
але до кінця терміну спостере-
ження вона різко гальмується
як у мітохондріях, так і в ци-
тозолі гепатоцитів і становить
відповідно 63 і 72 % порівняно
з контролем. Різкого зниження
на цьому етапі дослідження
зазнає й активність каталази
(58 % — у мітохондріях і 55 %
— у цитозолі від норми).
Отож, ці факти є свідченням
того, що гострий обтурацій-
ний холестаз спричинює над-
мірну інтенсифікацію процесів
ПОЛ, яка впродовж першої
доби супроводжується акти-
вацією СОД із подальшим її
різким пригніченням, що, оче-
видно, є свідченням вичерпан-
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ня потужності АОС. Виявлене
при дослідженні зниження кіль-
кості сульфгідрильних груп та
накопичення дисульфідних
(відповідно на 55 % і 112 % по-
рівняно з контролем в кінці
спостереження) підтвердило та-
ке припущення, оскільки, як
відомо [6; 7] , тіолові фермен-
ти є складовою частиною АОС.
Відповідних змін зазнавав і
вміст циклічних нуклеотидів.
Встановлено, що, починаючи з
12 год холестазу в печінці,
спостерігається поступове
зменшення вмісту цАМФ і
збільшення кількості цГМФ,
при цьому відзначається зни-
ження коефіцієнта взаємовід-
ношення між цими нуклеоти-
дами, що свідчить про поси-
лення катаболічних процесів у
тканині печінки. Ці зміни вміс-
ту циклічних нуклеотидів та
їх взаємовідношень між собою
протягом усього експерименту
є свідченням того, що холес-
таз, навіть на ранніх етапах
його розвитку, спричинює дез-
організацію та дестабілізацію
цАМФ-залежного метаболіз-
му у клітинах печінки. Однією
із можливих причин зменшен-
ня вмісту цАМФ, очевидно, є
пригнічення активності адені-
латциклази.
Для утвердження цих при-

пущень нами проведено дослі-
дження активності реакцій
посттрансляційної модифікації
білків хроматину ядер клітин
печінки, ферменти яких є цАМФ-
залежними [8] . Встановлено,
що через 12 год повної оклюзії
жовчних шляхів активність
реакцій метилування сумар-
них гістонів, індивідуальних
гістонів Н1, Н2А, Н3 та міцно
зв’язаних з ДНК негістонових
білків є вірогідно нижчою по-
рівняно з контролем. Актив-
ність метилування індивіду-
альних гістонів Н2В, Н4 і ла-
більно зв’язаних з ДНК не-
гістонових білків переважає
рівень контролю відповідно на
10,0, 30,0 і 25,0 % (Р<0,05).
Подібних змін зазнає й ак-
тивність реакцій фосфорилу-
вання гістонів та негістонових

білків хроматину клітин печін-
ки, але за своєю глибиною во-
на зазнає більш виражених
змін, ніж метилування. Особ-
ливо глибоких змін зазнає про-
цес фосфорилування гістону
Н1 та Н3. Збільшення терміну
холестазу різко посилює дез-
інтеграцію активності реакцій
посттрансляційної модифікації
хроматинових білків. Особли-
во значного пригнічення на
цьому етапі зазнає активність
реакцій метилування та фос-
форилування сумарних гісто-
нів, індивідуальних гістонів
Н1, Н2А та міцно зв’язаних з
ДНК негістонових білків. У
подальшому (48 год) актив-
ність більшості реакцій пост-
трансляційної модифікації як
гістонів, так і негістонових
білків змінює свій напрямок,
посилюючи явища функціо-
нальної дезорганізації цих
процесів.
Така перебудова механізмів

посттрансляційних модифіка-
цій сумарних гістонів хрома-
тину ядер клітин печінки, оче-
видно, обумовлюється струк-
турно-функціональними змі-
нами у самих гепатоцитах та
негативним впливом надмірної
кількості продуктів ПОЛ, ди-
наміка змін яких збігається з
означеними порушеннями.
Підтвердженням цих припу-

щень є результати морфологіч-
ного дослідження. На початку
холестазу структурні зміни
були досить помірними і зво-
дилися до розтягнення холан-
гіол, набряку сполучної ткани-
ни портальних полів, венозно-
го повнокров’я. Більша части-
на гепатоцитів не виявляла
ознак деструкції, проте деякі
клітини перебували у стані
протеїнової дистрофії, рідше
— гідропії. Спостерігалися не-
великі осередки некрозу. Із
збільшенням терміну холеста-
зу всі зазначені деструктивні
зміни поглиблювалися, крім
того, виявлялися жовчні екс-
травазати, імбібіція жовчними
пігментами гепатоцитів, зрос-
тала кількість некротичних
осередків та гепатоцитів у

стані деструкції. Останні втра-
чали чіткі контури, у цито-
плазмі визначався мутний на-
бряк, інколи вакуолізація, спо-
стерігалися гіпохромія і дест-
рукція хроматину, лізис яде-
рець, інколи каріопікноз або
каріорексис. Проте на 48-му
годину спостереження ставали
помітними прояви компенса-
торних процесів: гіперплазія
жовчних проток, що супрово-
джувалася проліферацією їх
епітелію, гістіолейкоцитарна
інфільтрація портальних полів
та осередків некрозу, збіль-
шення кількості двоядерних та
поліплоїдних гепатоцитів.
Отже, можна зробити ви-

сновок, що ступінь морфоло-
гічних змін паренхіми печінки
у динаміці розвитку гострого
обтураційного холестазу ви-
значається вираженістю дезор-
ганізації реакцій посттранс-
ляційної модифікації білків
хроматину.
Відомо [4], що хворі з обту-

раційним холестазом вважа-
ються потенційно небезпечни-
ми стосовно розвитку печін-
кової недостатності, яка з’яв-
ляється або посилюється після
виконання декомпресійної опе-
рації. На цій підставі нами
проведено дослідження актив-
ності реакцій посттрансляцій-
ної модифікації білків хро-
матину у ранньому періоді
(12 год) після операції деком-
пресії обтураційного холеста-
зу тривалістю 12, 24 та 48 год.
Внаслідок  наших  дослі-

джень встановлено, що через
12 год після операції деком-
пресії 12-годинного обтурацій-
ного холестазу активність ре-
акцій метилування сумарних
гістонів та більшості індивіду-
альних гістонів відновлюється
до рівня інтактних тварин. Ви-
няток становить тільки мети-
лування гістону Н4 та лабіль-
но зв’язаних з ДНК негістоно-
вих білків, в яких інтенсивність
цих процесів вища за рівень
контролю на 15 % і 10 % відпо-
відно. Значним позитивним
змінам підлягає й активність
реакцій фосфорилування біл-
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ків хроматину ядер клітин пе-
чінки. Слід зазначити також,
що у цій серії дослідів віднов-
люється до фізіологічного рів-
ня тіол-дисульфідний обмін та
вміст циклічних нуклеотидів.
Такі позитивні зміни метабо-
лізму супроводжувалися вира-
женими ознаками компенса-
торних процесів: гіперхромією
та ацидофілією цитоплазми
гепатоцитів, збільшенням ін-
дексу поліплоїдизації порівня-
но з показниками на 12-ту го-
дину холестазу, збільшенням
кількості двоядерних гепато-
цитів. Просвіт холангіол та їх
епітелій не відрізнялися від
інтактних.
Після декомпресії 24-годин-

ного холестазу активність ре-
акцій посттрансляційної моди-
фікації білків хроматину гепа-
тоцитів істотно відрізнялася
від показників попередньої
серії дослідів. При цьому ак-
тивність метилування сумар-
них гістонів, індивідуальних
гістонів Н1, Н2А і Н3 та міцно
зв’язаних з ДНК негістонових
білків була вірогідно нижчою
за контроль (відповідно на
14,7, 17,5, 19,5, 12,2 і 19,8 %).
Паралельно з цим спостеріга-
лося посилення активності ме-
тилування гістону Н4 на 25,4 %
та лабільно зв’язаних з ДНК
негістонових білків на 15,2 %.
На цьому етапі досліджень та-

кож значно відрізнялась ак-
тивність реакцій фосфорилу-
вання як по відношенню до
попередньої  серії  дослідів,
так  і  інтактних  тварин. Ці
відмінності мають дезінтегра-
ційний характер, хоча їх ви-
раженість менша, ніж у тва-
рин з 12-годинним холеста-
зом. Про  нижчу  регенера-
тивно-відновлювальну актив-
ність клітин печінки на цьому
етапі свідчать також і резуль-
тати досліджень тіолдисуль-
фідного обміну та вмісту цик-
лічних нуклеотидів.
Вивчення тканин печінки на

цьому етапі дослідження ви-
явили досить неоднорідну мор-
фологічну картину. Спостері-
галося посилення лейкогістіо-
цитарної інфільтрації некро-
тичних ділянок паренхіми з пе-
ревагою мононуклеарів. У
відносно неушкодженій па-
ренхімі деякі гепатоцити від-
різнялися великими розмірами,
чіткими межами, гіперхромією
як цитоплазми, так і ядер.
Хроматин останніх мав добре
виражений маргінальний шар і
великі, розміщені по периферії,
ядерця. Частіше, ніж у інтакт-
них тварин, зустрічались дво-
ядерні і поліплоїдні клітини.
Тимчасом багато клітин пере-
бувало у стані деструкції.
Жовчні протоки мали вигляд,
близький до інтактних, з висо-

ким епітелієм та ознаками про-
ліферації. Зберігалося помірне
повнокров’я вен та набряк пе-
рипортальної тканини (рис. 1).
Після операції декомпресії

48-годинного холестазу ак-
тивність реакцій посттрансля-
ційної модифікації білків хро-
матину ядер клітин печінки
підлягала більш вираженим
змінам та дезорганізації по-
рівняно з показниками попе-
редньої серії дослідів, але від-
носно аналогічних змін на
48-му годину обтурації вона є
більш позитивною. Досить
істотно також відрізнявся вміст
сульфгідрильних, дисульфід-
них груп та циклічних нукле-
отидів від аналогічних показ-
ників попередніх серій дослі-
дів, проте глибина виявлених
порушень значно менша ніж на
48-му годину холестазу. Мор-
фологічна картина печінки
відрізнялася більшою вираже-
ністю як деструктивних, так і
репаративних процесів. У па-
ренхімі зберігались жовчні ек-
стравазати, морфометрично
встановлено збільшення площі
зрізу, яку займала некротично
змінена паренхіма. Поряд з
цим, коефіцієнт відновлення
паренхіми був у півтора разу
вищим, ніж у першій групі
дослідів з аналогічним термі-
ном холестазу, що, очевидно,
пов’язано із оборотністю дис-

Рис. 1. Печінка щура через 12 год після операції
декомпресії 24-годинного холестазу. Фрагмент пор-
тального тракту і периферійної зони часточки. Гепа-
тоцити гетероморфні. Епітелій жовчних проток з озна-
ками проліферації. Перидуктальна мононукле-
арна інфільтрація. × 200

Рис. 2. Печінка щура через 12 год після операції
декомпресії 24-годинного холестазу з введенням гепт-
ралу. Проміжна зона часточки. Велика кількість 2-
ядерних та поліплоїдних гепатоцитів з добре структу-
рованим ядерним хроматином і ядерцями. × 400
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трофічних процесів у деяких
клітинах.
Таким чином, встановлено,

що репарація ушкоджених
внаслідок холестазу тканин
печінки у період після операції
декомпресії тісно пов’язана зі
ступенем дезорганізації ре-
акцій посттрансляційної моди-
фікації білків хроматину, ста-
ну систем циклічних нуклео-
тидів і глибини їх деструктив-
них змін. Але навіть при до-
сить тривалій обтурації жовч-
них шляхів (у нашому випад-
ку 48 год) після операції де-
компресії з’являлися виражені
ознаки репаративних процесів.
Для посилення репаративної

здатності тканин печінки в
умовах холестазу та його де-
компресії був застосований
препарат гептрал. Встановле-
но, що введення препарту
після повної оклюзії позапечін-
кових жовчних шляхів сприяє
значному зниженню структур-
но-метаболічних порушень у
тканині печінки та посиленню
компенсаторно-відновлюваль-
них процесів.
Так, введення гептралу тва-

ринам після оклюзії жовчних
шляхів запобігає значному
збільшенню МДА, його вміст
є нижчим, ніж у тварин, яким
не вводили гептрал, відповід-
но до термінів спостереження
на 21,3; 41,7 і 37,5 %. Кількість
дієнових кон’югат на цьому
етапі досліджень знаходилася
на рівні інтактних тварин. Вве-
дення гептралу після оклюзії
жовчних шляхів значною мі-
рою посилювало й активність
СОД та каталази у мітохонд-
ріях і цитоплазмі клітин печін-
ки як по відношенню до ін-
тактних, так і до тварин пер-
шої групи. Застосування геп-
тралу також сприяло збіль-
шенню вмісту сульфгідриль-
них та зниженню кількості ди-
сульфідних груп у всіх дослі-
джених структурах порівняно
з тваринами, яким не вводили
гептрал. Позитивним є також
вплив гептралу на вміст та
взаємовідношення циклічних
нуклеотидів.

Введення гептралу в умо-
вах холестазу сприяло також
стабілізації активності ре-
акцій посттрансляційної моди-
фікації білків хроматину ядер
клітин печінки порівняно з по-
казниками тварин, яким за
аналогічних умов не вводили
гептрал. Позитивні зрушення в
паренхімі органа спостеріга-
лись і на морфологічному рів-
ні. Деструктивні процеси мали
меншу вираженість, а індекс
поліплоїдизації гепатоцитів та
коефіцієнт відновлення парен-
хіми зростали в 1,5 та 1,7 разу
порівняно з показниками ана-
логічних термінів обтурацій-
ного холестазу (24 год) без за-
стосування гептралу.
Застосування гептралу в

період після декомпресії холе-
стазу також дало позитивний
результат. Зокрема збільшу-
вався вміст цАМФ та сульф-
гідрильних груп у паренхімі
печінки, посилювалась актив-
ність реакцій посттрансляцій-
ної модифікації білків хрома-
тину гепатоцитів та усува-
лись явища їх дезорганізації.
Позитивні метаболічні зру-
шення сприяли посиленню ре-
генеративних процесів, що відо-
бражалось зростанням індексу
поліплоїдизації та коефіцієнта
відновлення паренхіми (в 1,5 і
1,8 разу після декомпресії 12-
годинного холестазу), гіпер-
хромією збережених клітин та
їх ядер, посиленою структуро-
ваністю хроматину, збільшен-
ням ядерець, маргінальним їх
розташуванням (рис. 2). Поси-
лювалися також ознаки акти-
вації стромальних елементів
та епітелію жовчних ходів.
Ефективність від застосуван-
ня гептралу прямо залежала
від ступеня дезорганізації функ-
ціональної активності реакцій
посттрансляційної модифікації
білків хроматину ядер клітин
печінки, яка, у свою чергу, ви-
значалася тривалістю холе-
стазу. Так, використання геп-
тралу у ранньому періоді піс-
ля операції декомпресії 12 і 24-
годинного холестазу спричи-
нювало посилення активності

реакцій посттрансляційної мо-
дифікації білків хроматину та
їх стабілізацію на більш висо-
кому рівні і на дещо нижчому
рівні — після декомпресії 48-
годинного холестазу. Проте в
усіх випадках гептрал значно
посилював процеси регене-
рації тканин печінки, що дало
нам можливість рекомендува-
ти його використання як до
операції декомпресії, так і в
післяопераційному періоді для
прискорення репаративних
процесів і попередження роз-
витку печінкової недостат-
ності.
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УДК 616.36-008.51-074-092.4:577.125.5
В. К. Напханюк, Т. С. Дзизенко, Н. О. Горянова
ОБТУРАЦІЙНИЙ ХОЛЕСТАЗ: ДЕЯКІ АСПЕКТИ ПА-

ТОГЕНЕЗУ ТА МОЖЛИВОСТІ ПОПЕРЕДЖЕННЯ РОЗ-
ВИТКУ ПЕЧІНКОВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

Встановлено, що повна оклюзія позапечінкових жовч-
них шляхів спричинює у першу чергу посилення інтенсив-
ності ПОЛ, надмірна кількість продуктів якого призводить
до глибоких змін функціонального стану аденілатциклаз-
ної системи. Зміни функціонування цієї системи, як відомо,
є однією із причин порушення реакцій посттрансляційної
модифікації білків хроматину і як наслідок — появи дест-
руктивних змін геномного апарату ядер і самих клітин пе-
чінки. Декомпресійна операція обтураційного холестазу
виявилась найбільш ефективною щодо регенерації струк-
тур печінки впродовж першої доби. Холестаз тривалістю
48 год спричинив таке глибоке порушення структури та
метаболізму печінки, що репаративна здатність її паренхі-
ми після декомпресії залишалась обмеженою. Застосування
гептралу за умов холестазу і після його декомпресії помітно
зменшувало деструктивні та посилювало компенсаторно-
відновлювальні процеси в паренхімі печінки.

Ключові слова: обтураційний холестаз, декомпресія,
гептрал.

UDC 616.36.-008.51-074-092.4:577.125.5
V. K. Napkhanyuk, T. S. Dzizenko, N. О. Goryanova
OBTURATIVE CHOLESTASIS: SOME PATHOGE-

NETIC ASPECTS AND PREVENTION POSSIBILITY OF
THE LIVER INSUFFICIENTCY DEVELOPMENT

As a result of complex researches it is established, that
acute cholestasis causes amplification of lipid peroxidation
reactions result in deep violations of cycles adeno-
sinmonophosfate system functional condition. It is known,
that changes of this system function cause posttranslation
modification of chromatin proteins reaction disturbances and
damage both hepatocytes nuclei genetic apparatus and liver
cells cytoplasm. Decompressive operation was the most
effective for liver structure regeneration during first 24 hours
after occlusion. Reparative activity possibility of liver
parenchime after 48 hours duration cholestasis and decom-
pressive operation was limited. The negative shifts of occlusion
largely looses after heptral injection and amplification of
liver parenchime reparative processes was revealed.

Key words: obturative cholestasis, decompression, heptral.

Рациональное питание, от-
вечающее физиологическим
потребностям детского орга-
низма, обеспечивает нормаль-
ное психосоматическое разви-
тие ребенка, повышает его
иммунитет, играет большую
роль в профилактике заболе-
ваний и снижении детской ле-
тальности. Особая роль ввиду
интенсивности процессов рос-
та и напряженности обменных
процессов принадлежит вита-
минам — незаменимым пище-
вым веществам, необходимым
для обеспечения физиологи-
ческих функций детского ор-
ганизма [1; 2]. Неспособность
организма человека к синтезу
витаминов определяет необхо-
димость их поступления в го-
товом виде в количестве, со-
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ответствующем физиологи-
ческим потребностям. Дефи-
цит витаминов обусловлен не-
достаточным поступлением
их в организм, нарушением
утилизации, повышенными по-
требностями в них организма
[1–3].
Наиболее рациональным и

эффективным методом профи-
лактики и лечения витамин-
ной недостаточности является
дополнительный прием детьми
витаминных комплексов.
Цель нашего исследования

— оценка целесообразности и
безопасности применения в пе-
диатрической практике вита-
минного комплекса с добавка-
ми лецитина и кальция «Био-
виталь гель для детей» (фар-
мацевтическая компания

«Ф. Хоффман-Ля Рош ЛТД»,
Швейцария).

Материалы и методы
исследований

Было исследовано 23 ребен-
ка в возрасте 4–8 лет, нахо-
дившихся на лечении в пульмо-
нологическом и гастроэнтеро-
логическом отделениях Одес-
ской областной детской кли-
нической больницы в апреле–
мае 2003 г. Все дети в течение
месяца получали витаминный
комплекс с добавками лецити-
на и кальция «Биовиталь гель
для детей» по 1 чайной ложке
ежедневно. Препарат «Биови-
таль гель для детей» представ-
ляет собой желе с апельсино-
вым вкусом, не содержащее
искусственных красителей.
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Некоторые дети добавляли
препарат в чай, соки, компот.
Состав витаминного комплек-
са представлен в табл. 1.
В соответствии с приказом

МЗ Украины № 347 от
19.12.2000 г. «Про затверджен-
ня інструкції по здійсненню
нагляду за побічними діями/
реакціями лікарських засобів»
в листах назначений детей
ежедневно отмечались перено-
симость препарата, наличие
аллергических реакций, дис-
функций желудочно-кишечно-
го тракта. Отказов детей от
приема препарата не было.
Диагнозы основного и со-

путствующих заболеваний
всем детям были верифициро-
ваны на основании клинико-
анамнестических данных, ре-
зультатов лабораторных (об-
щий анализ крови, общий ана-
лиз мочи, копрограмма, биохи-
мические показатели — кон-
центрации кальция, сыворо-
точного железа, глюкозы, хо-
лестерина, билирубина, обще-
го белка, белковых фракций)
и инструментальных обследо-
ваний (рентгеноскопия орга-
нов грудной клетки, эхоскопия
органов брюшной полости,
фиброгастродуоденоскопия).
Было проведено определе-

ние экскреции аскорбиновой
кислоты с часовой порцией
мочи. Параклиническое обсле-
дование детей проводилось
дважды — до и после получе-
ния месячного курса витамин-
ного препарата. О состоянии
витаминной обеспеченности
детей судили по наличию мик-
росимптомов витаминной не-
достаточности. Безопасность и
переносимость витаминного
препарата оценивали после
курса лечения по наличию или
отсутствию побочных дейст-
вий. Полученные данные обра-
ботали методом вариационной
статистики с определением ко-
эффициента достоверности.

Результаты исследований
и их обсуждение

Двенадцать детей (7 маль-
чиков и 5 девочек) в возрасте

от 4 до 7 лет находились в
пульмонологическом отделе-
нии по поводу атопической
формы бронхиальной астмы
средней тяжести (3 чел.), ато-
пического дерматита (5 чел.),
хронического бронхита (1 чел.),
обструктивного бронхита
(3 чел.); у 2 детей с атопичес-
ким дерматитом (из 5) были
проявления аллергического
ринита. В гастроэнтерологи-
ческом отделении из 11 детей
в возрасте от 6 до 8 лет (7 де-
вочек и 4 мальчика) у 8 диаг-
ностирована дискинезия жел-
чевыводящих путей (у 3 – по
гиперкинетическому типу, у 3
— по гипокинетическому и у
2 — по смешанному типу). У
1 ребенка верифицирован хро-
нический гастродуоденит, у 3
детей — лямблиоз. У 5 из 11
пациентов в качестве сопут-
ствующего заболевания выяв-
лен энтеробиоз. Хронические
очаги инфекции отмечались у
18 детей из 23 (хронический
тонзиллит — у 13; аденоидные
вегетации I–III степени — у 5).
Анемия легкой степени диаг-
ностирована у 12 из 23 детей.
Патология желудочно-кишеч-
ного тракта проявлялась боле-
вым абдоминальным синдро-
мом у всех детей, диспепси-
ческим — у 8 из 11 детей. Ал-
лергические заболевания (брон-
хиальная астма, атопический
дерматит) у всех детей ха-
рактеризовались типичными
для этой патологии кожными
изменениями и симптомами
бронхоспазма. Диагноз хрони-
ческого бронхита подтверж-
ден результатами бронхоско-
пии. Обструктивный бронхит
у 3 детей проявлялся харак-
терными симптомами бронхо-
обструкции.
Клинические проявления

поливитаминной недостаточ-
ности отмечались у всех де-
тей. Сравнительный анализ
симптомов представлен в
табл. 2.
При объективном обследо-

вании трофические нарушения
были выявлены у большин-
ства детей в виде бледности,

сухости, шелушения кожных
покровов, гиперкератоза. Изме-
нения со стороны полости рта
отмечались у каждого третьего
ребенка (из 23); хейлит — у
30,4 %; глоссит  — у 47,8 %;
гипертрофия или атрофия со-
сочков языка — у 39,1 %; раз-
рыхленность, гиперемия, отеч-
ность десен — у 30,4 %. У 7
детей наблюдалась кровото-
чивость десен; у каждого 5 ре-
бенка (21,7 %) — красная кай-
ма у шейки зубов. Параклини-
чески у 12 детей была выявле-
на железодефицитная анемия
легкой степени. Диагноз был
верифицирован на основании
сниженных показателей эрит-
роцитов (3,43±0,04)·1012/л; ге-
моглобина (98,0±0,3) г/л и под-
твержден последующим опре-
делением концентрации сыво-
роточного железа (10,2±0,38)
мкмоль/л. У остальных 11 де-
тей содержание эритроцитов
составило (4,1±0,07)·1012/л, ге-
моглобина — (118,0±1,02) г/л.
Проведение белкового иссле-
дования (общий белок, белко-
вые фракции), углеводного
(глюкоза крови), липидного
(холестерин), пигментного (би-
лирубин) обменов патологии
не выявили. Концентрация
кальция у детей была в преде-
лах возрастной нормы —
(2,5±0,03) ммоль/л.
Учитывая наличие микро-

симптомов поливитаминной
недостаточности у всех детей,
было проведено определение
экскреции витамина С с часо-
вой порцией мочи. Известно,
что аскорбиновая кислота (ви-
тамин С) является стабилиза-
тором лизосомальных мемб-
ран фагоцитов, стимулирует
синтез интерферона [2; 4]. У
детей экскреция аскорбиновой
кислоты в 2 раза меньше, чем
у взрослых. Это связано с тем,
что процессы интенсивного
роста ребенка способствуют
утилизации значительно боль-
шего количества поступаю-
щей с пищей аскорбиновой
кислоты [1; 2]. Экскреция ви-
тамина С у обследуемых детей
составила (0,34±0,1) мг/час
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при норме 0,5–0,8 мг/час. Низ-
кая экскреция аскорбиновой
кислоты может являться кос-
венным подтверждением нали-
чия поливитаминной недоста-
точности у детей с патологи-
ей пищеварительного тракта и
органов дыхания. Пищевари-
тельная система принимает
непосредственное участие в
процессах утилизации и экск-
реции витаминов группы С,
В1, В6, А, Е, РР [2]. Наиболее
часто поливитаминная недо-
статочность отмечается у де-
тей с железодефицитной ане-
мией, что наблюдалось  у 12
из обследуемых детей. Вита-
мины группы В играют важ-
ную роль в патогенезе аллер-
гических заболеваний, в част-
ности атопического дермати-
та. Эта группа витаминов сти-
мулирует окислительно-вос-
становительные процессы,
способствует нормализации
Т-системы иммунитета [5].

Все дети получали патоге-
нетическую терапию основно-
го заболевания; дети с железо-
дефицитной анемией — анти-
анемическую терапию (акти-
феррин). Побочные действия
на витаминный комплекс в ви-
де кратковременной аллерги-
ческой сыпи отмечались у 1
ребенка (0,23 %) и у 2 детей
(0,11 %) в виде тошноты.
Результаты повторного об-

следования (через 4 нед) сви-
детельствовали о значитель-
ном уменьшении клинических
симптомов поливитаминной
недостаточности у большин-
ства детей. Отмечалась поло-
жительная динамика течения
хейлита и стоматита; умень-
шились трофические наруше-
ния со стороны кожных покро-
вов и слизистых оболочек. Ис-
чезла кровоточивость десен и
красная кайма у шейки зубов.
Достоверно улучшились пока-
затели эритроцитов — (4,0±

0,07)·1012/л; гемоглобина —
(11,4±0,4) г/л; концентрации
сывороточного железа —
(13,6±0,63) мкмоль/л у детей с
железодефицитной анемией,
получавших противоанеми-
ческое лечение и поливита-
минный комплекс «Биови-
таль». У остальных детей ко-
личество эритроцитов при по-
вторном обследовании соста-
вило (4,16±0,05)·1012/л; гемо-
глобина (120,0±1,0) г/л и суще-
ственно не отличалось от пер-
воначальных показателей. Экс-
креция аскорбиновой кислоты
с часовой порцией мочи оста-
валась сниженной у всех детей
— (0,44±0,07) мг/ч, что свиде-
тельствовало о неудовлетво-
рительном обеспечении орга-
низма витамином С. Возмож-
но, это связано с тем, что при-
ем витаминного комплекса
проводился весной (апрель–
май), когда потребление ас-
корбиновой кислоты с продук-
тами питания снижено, и пре-
парат восполнял только имею-
щийся дефицит витамина С.
Очевидно дозы аскорбиновой
кислоты должны быть больше
(дети получали 50 мг/сутки);
целесообразно проведение про-
филактических курсов.
Общеизвестна роль каль-

ция в поддержании структуры
костной ткани, проведении нерв-
ных импульсов и сократитель-
ной деятельности мышц. Каль-
ций является компонентом си-
стемы свертывания крови,
участвует в механизме дей-
ствия гормонов, в процессах
всасывания жиров [6–8]. Об-
мен кальция в организме регу-
лируется сложной гормональ-
ной системой, одним из важ-
ных компонентов которой яв-
ляются метаболиты витами-
на Д [6; 9]. Основным пище-
вым источником кальция явля-
ются молоко и молочные про-
дукты, которые дети могут ре-
гулярно получать в необходи-
мых количествах в течение
года. Очевидно, этим объясня-
ется нормальное содержание
кальция у всех детей (2,5±
0,03) ммоль/л с патологией пи-

Таблица 1
Состав витаминного комплекса «Биовиталь гель для детей»

 (содержание компонентов в 10 г препарата)

Витамин А 5000 МЕ Пантотенат кальция 1,0 мг

Витамин В1 0,33 мг Холекальциферол (Д3) 600 МЕ
Витамин В2 0,33 мг Витамин Е 1,65 мг

Никотинамид 5,0 мг Марганец (II)-гидрогенцитрат 6,0 мг

Витамин В6 1,5 мг Натрия молибдат 0,25 мг
Витамин В12 1,0 мг Кальция фосфинат 2,50 мг

Аскорбиновая 100, мг Лецитин 200, мг
кислота

Таблица 2
Сравнительный анализ микросимптомов поливитаминной
недостаточности у детей с патологией органов дыхания

и пищеварения (23 чел.)

           
Данные объективного статуса

Частота выявленных
симптомов, %

(абс. кол-во детей)

Состояние кожных покровов:
бледность 100 (23)
сухость 78,2 (18)
шелушение 57,1 (13)
гиперкератоз 56,5 (10)

Хейлит 30,4 (7)
Стоматит 39,1 (9)
Глоссит 47,8 (11)
«Географический язык» 34,7 (8)
Гипертрофия или атрофия сосочков языка 39,1 (9)
Разрыхленность, гиперемия, отечность десен 30,4 (7)
Кровоточивость десен 30,4 (7)
Красная кайма у шейки зубов 21,7 (5)
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щеварительной и дыхательной
систем. Дополнительное вве-
дение с «Биовиталем» 1,75 мг
кальция и 300 МЕ витамина
Д3 (холекальциферола) обес-
печивает поддержание нор-
мального уровня кальция, со-
ответствующего физиологи-
ческим требованиям организ-
ма.
Входящий в состав вита-

минного комплекса «Биови-
таль» лецитин представляет
собой комплекс фосфолипи-
дов. Незаменимые фосфолипи-
ды регулируют окислительно-
восстановительные процессы,
способствуют улучшению де-
ятельности дыхательных фер-
ментов в митохондриях. Изве-
стна роль фосфолипидов в ре-
гуляции белкового и липидно-
го обменов, в стабилизации
биологической структуры и
мембраны печеночных клеток,
в поддержании иммунной фун-
кции лимфоцитов и макрофа-
гов [10].
С учетом спектра фарма-

кологического действия леци-
тин в составе витаминного
комплекса «Биовиталь гель
для детей» применялся детям с
патологией органов дыхания и
пищеварения дозой 100 мг/
сутки .

Выводы

Таким образом, результаты
проведенного исследования
позволили сделать следующие
выводы:

1. Использование витамин-
ного комплекса с добавками
кальция и лецитина «Биови-
таль гель для детей» в качест-
ве симптоматического средст-
ва в комплексной терапии за-
болеваний пищеварительной и
дыхательной систем не вызы-
вает побочных действий, вклю-
чая аллергические реакции и
дисфункцию желудочно-ки-
шечного тракта.

2. Применение витаминного
комплекса с добавками кальция
и лецитина «Биовиталь гель
для детей» способствует умень-
шению частоты и выраженнос-
ти микросимптомов поливита-
минной недостаточности у де-
тей с патологией органов пище-
варения и системы дыхания.

3. Низкий уровень экскре-
ции аскорбиновой кислоты с
часовой порцией мочи у об-
следованных детей после кур-
са витаминотерапии свиде-
тельствует о целесообразнос-
ти использования больших доз
витамина С и необходимости
проведения профилактических
курсов дважды в год.
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Н. Л. Аряев, А. А. Старикова, А. Г. Лиман, Т. А. Косюга
ПРИМЕНЕНИЕ ВИТАМИННОГО КОМПЛЕКСА

«БИОВИТАЛЬ ГЕЛЬ ДЛЯ ДЕТЕЙ» В ПЕДИАТРИЧЕС-
КОЙ ПРАКТИКЕ

Оценена возможность использования витаминного
комплекса с добавками лецитина и кальция «Биовиталь
гель для детей» в качестве симптоматического средства в
комплексной терапии заболеваний пищеварительной и
дыхательной системы у детей. Выявлено положительное
влияние комплекса на купирование микросимптомов по-
ливитаминной недостаточности и витаминный статус у
детей.

Ключевые слова: дети, витамины, лечение, профилак-
тика.
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N. L. Aryaev, А. А. Starikova, А. G. Liman, Т. А. Kosyuga
APPLICATION OF A VITAMINIZED COMPLEX

“BIOVITAL GEL FOR CHILDREN” IN PEDIATRIC
PRACTICE

The possibility of using of a vitaminized complex with
lecithine and calcium components  “Biovital gel for children”
as a symptomatic mean in complex therapy of diseases of the
alimentiry and the breathing system in children is assessed.
The positive influence of a complex on reduction of microsigns
of polyvitamin deficiency and vitamin state in children is
revealed.

Key words: children, vitamins, treatment, preventive
maintenance.
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З часів античності добре
відомий зв’язок способу життя
людини з її здоров’ям. За дани-
ми експертів ВООЗ [1], спосіб
життя впливає на стан здоро-
в’я населення на 49–53 %. Та-
ким чином, у первинній профі-
лактиці насамперед мають
значення заходи щодо форму-
вання здорового способу жит-
тя. Потреба у формуванні здо-
рового способу життя (ЗСЖ) і
створенні відповідних профі-
лактичних програм визнача-
ється закономірностями змін
стану здоров’я населення, ха-
рактеру захворюваності, три-
валості життя, що істотно
впливають на якість життя
людини. Індивідуалізація про-
філактичних заходів на рівні
сім’ї також тісно пов’язана із
визначенням інших детермі-
нант здоров’я — екологічної
ситуації, умов проживання,
праці та навчання. Це вимагає
впровадження нових техно-
логій інформаційного впливу
в практику первинної профі-
лактики і переоцінки існуючо-
го інструментарію гігієнічної
просвіти.
В останні роки акцент у

дослідженні здорового спосо-
бу життя робиться на поведін-
кових аспектах, йдеться про
healthy (health-related, health
promoting) behavior — само-
зберігаючу поведінку, що спря-
мована на зміцнення і збере-
ження здоров’я. На думку
Alonzo (1993), існує 4 основ-
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них види самозберігаючої по-
ведінки: первинна профілакти-
ка захворювань; лікування
безсимптомних захворювань;
підвищення якості життя;
зміна середовища проживання
[4]. На думку вітчизняних ав-
торів [1–3], центральне місце в
культурі здоров’я посідають
ціннісно-мотиваційні установ-
ки, а також знання, уміння, на-
вички збереження і зміцнення
здоров’я та організації ЗСЖ.
Особливо важливим для фор-
мування культури здоров’я є
період дитинства та юності [2].

Weiss G. L. і співавт. (1996)
вважають, що провідними де-
термінантами самозберігаю-
чої поведінки є прямий і непря-
мий вплив соціальних фак-
торів (сімейні традиції, середо-
вище, соціальна підтримка,
соціальний статус). Як триге-
ри вони розглядають персо-
нальне здоров’я, гострі захво-
рювання в анамнезі та сімей-
ний фактор [10]. R. B. Kelly,
S. J. Zyzanski, S. A. Alemagno
(1991) встановили, що наяв-
ність мотивації в 71 % випад-
ку призводить до посилення
саногенного впливу здорового
способу життя [6]. У роботі ав-
стралійських дослідників
(L. McLellan, C. Rissel, N. Don-
nelly та A. Bauman) визначено
зв’язок між шкільним оточен-
ням та здоров’ям [7]. A. L.
Suss, B. K. Tinkelman, K. Free-
man, S. B. Friedman (1996) вка-
зують на зв’язок ризикової по-

ведінки з поганою успішністю
і низькою самооцінкою [9]. На
залежність якості самозберіга-
ючої поведінки та її елементів
від психологічного фактора
вказують й інші автори (1997)
[5]. A. S. Robbins, J. T. Spence
і H. Clark (1991) виділили не-
бажані (тривожність, стан
стресу, гнів, відчуження) і ба-
жані (інструментальність, внут-
рішня рівновага, успішність)
психологічні детермінанти здо-
ров’я [8].
Втім, у жодній із проаналі-

зованих робіт не були наведені
алгоритми санітарно-просвіт-
ньої роботи залежно від особ-
ливостей мотивації цільових
груп. Нез’ясованою залиша-
ється також важливість окре-
мих соціально-економічних та
еколого-гігієнічних факторів у
формуванні мотивації до ве-
дення здорового способу жит-
тя та уникання ризикової по-
ведінки.
Метою нашого дослідження

була оцінка можливості засто-
сування в системі первинної
профілактики, зокрема з ме-
тою маркетингу стану здоро-
в’я населення, методів дослі-
дження структури та детермі-
нант мотиваційного забезпе-
чення підлітків із різним ста-
ном здоров’я та рівнем само-
зберігаючої поведінки сім’ї.
У дослідженні використову-

вали психологічне тестування
(тести Рокіча, Мільмана, Лірі,
Люшера) та опитування за
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спеціально розробленими анке-
тами. Додатково вивчалася
медична документація шко-
лярів. Обстежено 563 підлітки
віком 12–15 років, що мешка-
ють в Одесі (з них 52 % дів-
чат).
У цьому дослідженні було

зроблено спробу пов’язати
особливості самозберігаючої
поведінки із середовищними
факторами. Як такі розгляда-
лися екологічна ситуація в
районі проживання, соціальний
статус досліджуваного, ва-
леологічний профіль сім’ї.
За даними обласної санітар-

но-епідеміологічної служби, 8
районів м. Одеси (2002) розпо-
ділялися за рівнем екологічної
безпеки на три групи: високо-
го ступеня безпеки (Примор-
ський та Київський), середньо-
го ступеня (Центральний,
Жовтневий, Малиновський),
низького ступеня екологічної
безпеки (Ленінський, Суво-
ровський, Іллічівський).
При опитуванні часто вияв-

лялася негативна суб’єктивна
оцінка стану зовнішнього се-
редовища. Анкетовані (80 %)
вказали на низьку якість пит-
ної води, 28 % — на незадо-
вільну екологічну ситуацію в
місці проживання. У більшості
випадків ця оцінка відповіда-
ла офіційній оцінці екологічної
безпеки мікрорайону, але в ці-
лому респонденти були схильні
агравувати реальну екологіч-
ну ситуацію (табл. 1), що
може бути пов’язано із впли-
вом засобів масової інформації
та дефіцитом офіційних ін-
формаційних повідомлень.
Цікаві результати отрима-

но при аналізі сімейних фак-
торів (внутрішньосімейні сто-
сунки, мікроклімат у сім’ї).
Нами було виявлено випадки
співзалежності, конфліктів між
дітьми та батьками, між сибса-
ми, ізоляції підлітка, а також
досліджено гендерні відмін-
ності сімейних факторів. Од-
ночасно оцінювався соціаль-
ний статус за такими крите-
ріями: освіта та рід занять
батьків, місячний прибуток на

одного члена сім’ї. В нашому
дослідженні в 55 % випадків
прибуток сімей був нижчим
встановленого прожиткового
мінімуму.
За результатами анкетуван-

ня виділено сім’ї, в яких якість
самозберігаючої поведінки бу-
ла задовільною (64,5 %) та не-
задовільною (35,5 %). Зважали
на свідоме ставлення до свого
здоров’я, рівень санітарної
культури, стиль життя. Прове-
дено розподіл досліджених сімей
за групами ризику (табл. 2).
В результаті аналізу літе-

ратурних джерел та даних
власних досліджень було виді-
лено кілька ієрархічних моти-
ваційних систем, на базі яких
реалізується самозберігаюча
поведінка (рисунок):

1. Інтринсивно-мотивована
модель «досягнення успіху».
Типовими є висока самооцін-
ка, ціннісні орієнтації на до-
сягнення успіху, добробут (ек-
зистенціальні й матеріальні),
високі показники за шкалами
домінування.

2. Інтринсивно-мотивована
модель «досягнення любові».
Типовою є висока самооцінка.
Як основні фігурують гумані-
стичні та традиційні цінності.

3. Інтринсивно-мотивована
модель «уникання хвороби».
Провідним драйвом є страх
перед хворобою або травмою
та впевненість в ефективності
профілактичних заходів, до
яких вдається індивід.

4. Інтринсивно-мотивована
модель «фатальності». Харак-
теризується негативізмом, ви-
соким рівнем тривожності.
Респонденти розглядали хво-
робу («нездоров’я») як незапе-
речний факт, не вдавалися до
якихось самозберігаючих ак-
тивних дій.

5. Екстринсивно-мотивова-
на модель «рецепції». Прева-
люють атитьюди зовнішнього
впливу. Характерні високі по-
казники за 5–7 шкалами тесту
Лірі. Дитина керується відо-
мими алгоритмами пропоно-
ваної моделі поведінки, не ос-
мислюючи значущості окре-
мих дій.

6. Екстринсивно-мотивова-
на модель «імітації». Поведін-
ка визначається стереотипом,
прийнятим у підлітковій групі
або індивідуально. Повного
усвідомлення значущості дій,
що виконуються, немає. Зміна
поведінки визначається змі-
ною об’єкта для наслідування.

7. Екстринсивно-інтринсив-
но-мотивована модель «запе-
речення». Поведінка є про-
явом протесту. Для цієї групи
характерна сенситивність, не-
стійкість, висока збуджува-
ність.

8. Недиференційована мо-
дель. Поведінка визначається
комбінацією різних атитьюдів
та драйвів. Характерна для
підлітків з низькою самооцін-
кою та емотивною нестійкіс-
тю.

Рисунок. Типи мотиваційного забезпечення самозберігаючої
поведінки
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Таблиця 1
Характеристика середовища проживання за даними опитування

та офіційними джерелами у 2002 р.

        Район            Населення Кількість Суб’єктив. Об’єктив. Відповід-
опитаних  оцінка  оцінка ність, %

Приморський 132 000 210 2,2 2 80
Київський 255 000

Центральний 89 300 190 2,3 3 50
Жовтневий 36 900
Малиновський 151 400
Суворовський 151 400 163 3,5 4 60

Ленінський 69 500
Іллічівський 84 400

Таблиця 2
Розподіл сімей обстежених підлітків за групами ризику

                       
 Група ризику

Кількість % від загаль-
сімей ної кількості

За способом життя 200 35,5

За спадковістю 10 1,8

За санітарною культурою 22 3,9
Екологічного ризику — —

За умовами праці 15 2,7

За ставленням до свого здоров’я 200 35,5

За шкідливими звичками 180 32,0
За наявністю хронічних захворювань 55 9,8

Дітей, що часто і тривало хворіють 49 8,7

За незадовільними житлово-побуто- 9 1,6
вими умовами

Ми дослідили структуру
мотиваційного забезпечення у
зв’язку з якістю самозберіга-
ючої поведінки підлітків. За
результатами анкетування
найчастішими формами ризи-
кової поведінки були паління,
вживання алкогольних напоїв,
переїдання та недостатня фі-
зична активність (табл. 3)
Ці дані узгоджувалися з ре-

зультатами оцінки самозберіга-
ючої поведінки членів родини.
Найбільш чутливі до сімей-

них факторів підлітки, відне-
сені нами до типів «досягнен-
ня успіху» та «імітації». Оче-
видно, ці типи є найбільш чут-
ливими до впливів на сімейне
середовище, й активні стра-
тегії щодо формування здоро-
вого способу життя будуть
для них найбільш ефективни-
ми. Це особливо важливо, зва-
жаючи на велику частку цих
типів у загальній структурі
мотиваційного забезпечення

самозберігаючої поведінки (до
57 %).
Наші дослідження свідчать

про більш високу якість са-
мозберігаючої поведінки у
дівчат усіх типів мотивацій-
ного забезпечення. Найменш
сприятливими у відношенні
поширеності ризикової пове-
дінки є моделі «фатальності»
та «заперечення», найбільш
безпечними — моделі «досяг-
нення успіху» та «досягнення
любові». Висока частота ризи-
кової поведінки підлітків, що
мають «імітаційний» тип мо-
тиваційного забезпечення, свід-
чить про значний негативний
вплив середовища та значну
привабливість форм поведінки,
які усвідомлюються як ознаки
дорослішання.
Розглядаючи порівняльну

значущість зовнішніх та внут-
рішніх факторів, ми дійшли
висновку, що хоча підлітки
при виборі стратегії самозбе-

рігаючої поведінки реагують
на деякі зовнішні мотивуючі
фактори — краща робота, ви-
сока заробітна платня та ін.,
насправді найбільш важливи-
ми мотиваторами для біль-
шості з них є внутрішні — по-
вага до себе, визнання, більша
впевненість у власних силах,
самореалізація. Значно менше
значення має наявність психо-
патологічних та психосома-
тичних проявів — за винятком
тривожності. Переважання у
цій віковій групі мотивацій
«досягнення успіху» та «імі-
тації» свідчить про значну не-
однорідність умов формуван-
ня у підлітків здорового спо-
собу життя.
На нашу думку, найбільш

ефективними будуть стратегії
з формування здорового спо-
собу життя, що враховують
тип мотиваційного забезпечен-
ня. Тематика і тексти лекцій,
бесід, програм засобів масової
інформації повинні враховува-
ти специфіку різних груп. До-
цільно мати мінімальний набір
матеріалів для групи підлітків
з мотивацією досягнення успі-
ху (школа лідерства), з іміта-
ційною мотивацією (заміна
негативного зразка на пози-
тивний). Активні втручання
щодо модифікації мотивації
(психологічної корекції) пови-
нен здійснювати спеціаліст-
психолог. Окремі інформацій-
ні впливи може здійснювати
спеціально підготовлена ме-
дична сестра. Сімейний лікар,
лікар підліткового кабінету,
шкільний лікар можуть вико-
нувати контрольні функції,
оцінюючи динаміку зміни ста-
ну здоров’я підлітків на фоні
профілактичних заходів, що
проводяться в осередку (шко-
лі, ліцеї, ПТУ). Запропоновані
нами інструменти оцінки мо-
тиваційної складової можуть
бути використані при скла-
данні валеологічного паспорта
родини сімейним лікарем. Зок-
рема, доцільно для визначення
ризиків за ставленням до сво-
го здоров’я та способу життя
використовувати анкети, по-
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Таблиця 3
Поширеність ризикової поведінки серед підлітків із різними типами мотиваційного забезпечення

   
Стать 

             Кількість
           Форми ризикової поведінки

Абс. % 
             Паління            Алкоголь           Переїдання            Гіпокінезія

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Досягнення Хлопчики 60 22,2 15 25 7 11,7 10 16,7 10 16,7
успіху Дівчатка 61 20,8 9 14,8 5 8,2 13 21,3 8 13,1
Досягнення Хлопчики 28 10,4 6 21,4 4 14,3 3 10,7 9 32,1
любові Дівчатка 49 16,7 6 12,2 3 6,1 9 18,4 10 20,4

Уникання Хлопчики 32 11,9 3 9,4 3 9,4 4 12,5 5 15,6
хвороби Дівчатка 29 9,9 1 3,4 3 10,3 3 10,3 6 20,7

Фатальність Хлопчики 13 4,8 9 69,2 5 38,5 2 15,4 3 23,1
Дівчатка 8 2,7 8 100 4 50 6 75 4 50

Рецепція Хлопчики 8 3,0 — — 1 12,5 3 37,5 3 37,5
Дівчатка 10 3,4 — — — — 4 40 2 20

Імітація Хлопчики 100 37,0 60 60 22 22 16 16 13 13
Дівчатка 92 31,4 35 38 20 21,7 14 15,2 18 19,6

Заперечення Хлопчики 23 8,5 20 87,0 9 39,1 6 26,1 5 21,7
Дівчатка 33 11,3 22 66,7 5 15,2 9 27,3 5 15,2

Недиференц. Хлопчики 6 2,2 3 50 2 33,3 - - 1 16,7
Дівчатка 11 3,8 1 9,1 2 18,2 3 27,3 2 18,2

Тип мотива-
ційного

забезпечення

дібні до тих, що були викори-
стані нами в цьому досліджен-
ні.
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Остеохондропатія хребта
(хвороба Шойєрмана, юнаць-
кий кіфоз) посідає провідне міс-
це у структурі вертебральної
патології юнацького віку. За
даними різних авторів, у за-
гальній популяції захворюван-
ня зустрічається з частотою
6,4–8,2 % і характеризується
чіткою тенденцією до постій-
ного зростання [22; 44; 66].
Кіфотична деформація хреб-

та вперше описана A. Schanz
[58] у 1911 р., а в самостійну
нозологічну форму захворю-
вання виділено H. W. Scheu-
ermann [59] у 1920 р. як osteo-
chondritis juvenilis dorsi, або
«кіфоз підмайстра».
Етіологія і патогенез остео-

хондропатії хребта остаточно
не з’ясовані. На сьогодні за-
пропоновано понад 10 теорій,
які пояснюють розвиток клі-
нічних та рентгенологічних оз-
нак захворювання, багато з
яких являють лише історичний
інтерес.
Так, впродовж багатьох

років остеохондропатія хреб-
та розглядалася як захворю-
вання, яке розвивається в пе-
ріод осифікації та синостозу-
вання кільцеподібних апофізів
з тілами хребців, має позитив-
ну вікову динаміку та сприят-
ливий прогноз [1; 15; 17; 64].
Захворювання традиційно роз-
цінювалось як асептичний не-
кроз кільцеподібних апофізів
тіл хребців унаслідок трива-
лих статичних навантажень.
Патологічна перебудова кіль-
цеподібних апофізів призво-
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дить до дезорганізації росту
тіл хребців переважно в пе-
редніх відділах і, відповідно,
до їх клиноподібної дефор-
мації з подальшим формуван-
ням ригідного кіфозу уражено-
го відділу хребта [49; 59]. Од-
нак у подальшому було вияв-
лено, що гістологічна картина
порушеної осифікації кільце-
подібних апофізів тіл хребців
при остеохондропатії полягає
у рідшому, ніж у нормі, розмі-
щенні зменшених острівців
кальцифікації у вільному мат-
риксі [41]. На рентгенограмах
ці ділянки візуалізуються зі
збільшеною рентгенощільніс-
тю, яку H. W. Scheuermann
[59] трактував як асептичний
некроз. У жодному з подаль-
ших морфологічних дослі-
джень при остеохондропатії не
було виявлено ознак некрозу
кістки в уражених апофізах
тіл уражених хребців [26; 30;
41; 61; 62].
Згідно з сучасними уявлен-

нями, остеохондропатія нале-
жить до групи спадково схиль-
них, або диспластичних захво-
рювань хребта. В основі таких
захворювань лежать аномалії
розвитку хребтового сегмен-
та, які під дією зовнішніх фак-
торів (і, зокрема, навантажен-
ня) призводять до адаптивних
структурних перебудов, функ-
ціональні наслідки яких мо-
жуть проявлятися клінічно [5].
Вперше думку про «при-

роджену природу» остеохонд-
ропатії хребта, «тканинну не-
спроможність — ураження кіс-

ток, зв’язок і м’язів в одна-
ковій мірі» у 1917 р. висловив
W. Schulthess [63]. У свою чер-
гу G. Schmorl [61] розглядав
хворобу як «природжену недо-
статність — результат дефек-
ту розвитку ... замикальних
хрящових пластинок і, в окре-
мих випадках, міжхребцевих
дисків». До групи спадково
зумовлених, або дизонтогене-
тичних, захворювань хребта
остеохондропатію віднесла й
Е. А. Абальмасова [2].
Вихідною диспластичною

деформацією при остеохонд-
ропатії є структурна аномалія
замикальних пластинок тіл
хребців у вигляді зміни кон-
турів: у грудних сегментах —
їх потовстішання, у попереко-
вих — двовипуклі та увігнуто-
випуклі замикальні пластинки
[14]. Цим макроструктурним
аномаліям відповідає порушен-
ня синтезу [41] та агрегації [25]
колагену, високий вміст про-
теогліканів на фоні зниженого
вмісту глікопротеїнів [41], а
також зменшення співвідно-
шення колаген/протеоглікани
[23].
Дані, отримані при морфо-

логічних дослідженнях хребто-
вих сегментів з ознаками остео-
хондропатії, відображають
стадію прогресування захво-
рювання. У зв’язку з цим не
виключено, що відомі сьогодні
патогенетичні структурні ано-
малії можуть бути наслідком
більш ранніх структурно-функ-
ціональних змін біополімерних
молекул сполучної тканини.
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Логічним є те, що порушен-
ня контурів замикальних плас-
тинок тіл хребців та меха-
нохімічні зміни біополімерних
макромолекул є взаємопов’я-
заними ланками патогенезу
остеохондропатії хребта. Ра-
зом зі змінами органічного
матрикса замикальних пласти-
нок при остеохондропатії від-
бувається метаболічний дис-
баланс у підпластинкових ді-
лянках росту, де, окрім ушко-
дження матриксних структур,
виявляються ще й порушення
поділу та диференціювання
хондробластів [6], а також де-
синхронізація процесів енхон-
дральної осифікації та кістко-
вого ремоделювання з пору-
шенням архітектоніки трабе-
кулярної кістки [41] — появою
в губчастій кістковій тканині
ділянок локального остеопоро-
зу та локальної гіперплазії. Це,
в свою чергу, зменшує міц-
ність тіла хребця до сприйнят-
тя постійних для хребта ком-
пресійних навантажень. У та-
ких умовах можливі провали
елементів міжхребцевих дис-
ків через змінені ділянки зами-
кальних пластинок та їхнє по-
дальше інтраспонгіозне просу-
вання з формуванням гриж
Шморля не лише за підвище-
них навантажень [10; 42; 47;
65], але й навіть внаслідок по-
всякденних фізіологічних на-
вантажень [21; 61] та ортоста-
тичного положення [68]. Саме
остеопороз трабекулярної кіст-
ки тіл хребців [16; 24] харак-
терний для остеохондропатії
та сприяє патогномонічному
для даного захворювання по-
рушенню формоутворення тіл
хребців.
Надмірне навантаження пе-

риферичних відділів тіла хреб-
ця (зокрема вентральних) мо-
же призводити до клиноподіб-
ної деформації його передніх
відділків, у низці випадків —
зі збільшенням передньозад-
нього розміру тіла хребця. Ме-
ханізм «подовження» сагіталь-
ного розміру тіла хребця по-
лягає в порушенні темпів і по-
слідовності осифікації кільце-

подібних апофізів та реактив-
ної осифікації передньої по-
здовжньої зв’язки при остео-
хондропатії [17; 18]. Зміна гео-
метрії переднього опорного
комплексу змінює напрямок
вектора сили компресії, яка
діє на хребцевий сегмент, і ча-
стину компресійних наванта-
жень тепер сприймає задній
опорний комплекс, що зреш-
тою призводить до компенса-
торного скорочення та потов-
щення ніжок дуг хребців, по-
товщення дуг та суглобних від-
ростків, тобто до анатомічно-
го зменшення сагітального діа-
метра центральної частини
хребтового каналу і його біч-
них заглиблень.
У клінічному перебігу остео-

хондропатії виділяють класич-
ну та атипову форми. Класич-
на — з S-подібною деформа-
цією хребта у сагітальній пло-
щині — первинним фіксованим
грудним чи грудопоперековим
кіфозом та компенсаторним
поперековим гіперлордозом
[19; 36; 67] зустрічається в
41,3–51 % спостережень [1; 3;
22; 43]. До атипових варіантів
належить поперекова остео-
хондропатія [50; 65], а також
випадки з рентгенологічними
ознаками захворювання у груд-
ному та грудопоперековому
відділах зі згладженими або
збереженими вигинами хребта
і з клінічною маніфестацією на
рівні поперекового відділу [7;
32].
Вірогідна діагностика осте-

охондропатії здійснюється ли-
ше в стадії прогресування, в
якій з появою кільцеподібних
апофізів тіл хребців проявля-
ються усі патогномонічні оз-
наки хвороби. Слід підкресли-
ти, що рентгенологічна семіо-
тика захворювання випере-
джає його клінічні прояви, у
зв’язку з чим пошук ранніх
рентгенологічних ознак, зокре-
ма остеохондропатії, є непрос-
тим завданням.
Початкові ознаки хвороби

ідентичні при обох формах ос-
теохондропатії, незалежно від
локалізації уражених хребце-

вих сегментів. Вони проявля-
ються збідненою, синдромоло-
гічно неокресленою симптома-
тикою і виявляються частіше
катамнестично. Відмічаються
підвищена стомлюваність, від-
чуття дискомфорту, епізодич-
ний малоінтенсивний біль у
хребті. Ці відчуття, як прави-
ло, минають після нічного від-
починку.
Подальший клінічний пе-

ребіг остеохондропатії при
класичній та атиповій її фор-
мах мають відмінності.
Рентгенологічно визнача-

ється клиноподібна деформа-
ція тіл хребців, зміни зами-
кальних пластинок (багато-
контурність, переривчастість),
зниження висоти міжхребцевих
проміжків, кіфотична дефор-
мація хребта (початок клініч-
ної маніфестації).
Формування ригідного груд-

ного та грудопоперекового кі-
фозу супроводжується зміша-
ними болями (як місцевими,
так і віддаленими у суміжно-
му відділі хребта) за типом
спондилартралгії як на рівні
первинного викривлення, так і
на рівні компенсаторного по-
перекового гіперлордозу. Ще
при нефіксованому кіфозі ви-
являється найбільш рання і до-
стовірна клінічна ознака кла-
сичної форми остеохондропа-
тії — обмеження об’єму рухів
в уражених хребтових сегмен-
тах і на рівні компенсаторної
поперекової протидеформації
[9]. Рентгенологічно виявля-
ється характерна для остео-
хондропатії стадійність рент-
генологічних проявів (стадії
початку, прогресування і від-
новлення).
У перебігу хвороби відбу-

вається розвиток дислокацій-
ного спондилоартрозу, артро-
зу реберно-хребцевих сугло-
бів у грудних хребцевих сег-
ментах [7], а також гіперплас-
тичного спондилоартрозу та
дегенеративного гіперплас-
тичного стенозу хребтового
каналу на рівні компенсатор-
ного поперекового гіперлордо-
зу [13].
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При S-подібній деформації
хребта в сагітальній площині
спостерігається передній на-
хил крижів. При цьому над-
мірні тангенціальні наванта-
ження, які виникають у міжсу-
глобовій частині дуги нижньо-
поперекових хребців уздовж
довгастої осі дуги [34; 40], мо-
жуть спричинити потоншання
та подовження цієї ділянки ду-
ги і можливий її стресовий пе-
релом з утворенням істмічно-
го спондилолізу, який буває у
8–10 % хворих з класичною
формою остеохондропатії [35;
38; 52; 53].
При значній величині пер-

винного кіфозу (зазвичай, по-
над 75°) можливий розвиток спі-
нального синдрому. Таке ус-
кладнення частіше спостері-
гається у третій декаді життя
і є наслідком передньої ком-
пресії спинного мозку при дис-
локації останнього, а також
екструзій грудних міжхребце-
вих дисків [28; 54; 70; 71], які
часто поєднуються з екстра-
дуральними кістами [31; 33;
44]. Як правило, у таких хво-
рих реєструється нижній спас-
тичний парапарез, у деяких
випадках із порушенням функ-
ції тазових органів.
Клінічний перебіг атипових

варіантів остеохондропатії
відрізняється більшою варіа-
бельністю при клиноподібній
деформації тіл хребців та гри-
жах Шморля.
Формування гриж Шморля

супроводжується досить ін-
тенсивними болями як місце-
вими, так і з іррадіацією в
нижні кінцівки, яскравими міо-
тонічними реакціями з антал-
гічною кіфосколіотичною де-
формацією тулуба [8; 50;
65]. Розвиток такого «хімічно-
го радикуліту» зумовлений
подразненням волоконець си-
нувертебрального нерва біо-
логічно активними продукта-
ми деструкції тканин диска. У
подальшому відмічається до-
сить тривалий період клінічної
ремісії. Однак втрата речови-
ни диска призводить до про-
гресуючої дифузної дистрофії

і, надалі, до фібротизації дис-
ка із втратою його висоти,
інклінації суглобних відрост-
ків з неминучим розвитком
гіперпластичного спондилоар-
трозу.
При клиноподібній дефор-

мації тіл хребців відмічається,
як правило, поступовий поча-
ток захворювання з розвитком
клінічних синдромів: дискал-
гічного (внутрішньодискові
переміщення драглистого яд-
ра, протрузії та екструзії між-
хребцевих дисків), спондило-
артрозу, нестабільності хреб-
цевих сегментів, а також дис-
пластичного стенозу каналу
хребта. Слід зазначити, що
уже з 14–15 років виявляється
сполучення кількох клінічних
синдромів, частота змішаних
синдромів з віком збільшуєть-
ся. Домінуючим синдромом,
практично неминучим при ати-
повій остеохондропатії, є гі-
перпластичний спондилоарт-
роз. Останній розвивається як
внаслідок дислокації суглоб-
них відростків при зниженні
висоти проміжку між тілами
хребців, так і внаслідок гіпер-
пластичної перебудови в про-
цесі морфогенезу хребцевих
сегментів [14].
Лікування хворих на остео-

хондропатію хребта розпочи-
нається при маніфестації клі-
ніко-рентгенологічних проявів
і, по суті, є симптоматичним.
У зв’язку з цим невисока ефек-
тивність лікування у деяких
випадках стає майже немину-
чою, що визначає «клінічну
долю» таких пацієнтів.
При класичній формі захво-

рювання лікувальні заходи
спрямовані перш за все на ко-
рекцію кіфотичної деформації.
Консервативне лікування

проводиться за традиційною
схемою: корсетотерапія, ліку-
вальна гімнастика, масаж, за-
гальнозміцнювальне лікуван-
ня. Корсетотерапія є головним
елементом у лікуванні таких
хворих і використовується,
окрім корекції первинного
кіфозу, також для розванта-
ження хребта та зменшення

больового синдрому. Лікуваль-
на гімнастика і масаж спрямо-
вані на зміцнення м’язів тулу-
ба.
Слід зазначити, що консер-

вативна терапія таких хворих,
на жаль, є малоефективною.
Початкова величина первин-
ного кіфозу (в середньому 62–
64°; від 45 до 80°) одразу після
закінчення корсетотерапії змен-
шується в середньому на 21°,
однак кінцева корекція не пе-
ревищує 6° [29; 51; 57]. Ма-
буть, і сьогодні ще актуаль-
ним є песимістичний прогноз
С. А. Рейнберга [15], який був
виголошений у 1964 р.: «Не-
зважаючи на всі лікувальні за-
ходи, кіфоз не може бути ви-
прямленим і залишається стій-
ким на все життя».
Проблема хірургічної ко-

рекції деформації хребта при
остеохондропатії також оста-
точно не вирішена. Оператив-
не лікування застосовується у
хворих з грудним та грудопо-
перековим кіфозом, який пе-
ревищує 50–60°, постійним
больовим синдромом із вико-
ристанням комбінованого (пе-
реднього і заднього) [37; 56],
передньозаднього або задньо-
го [39] спондилодезу, сегмен-
тарних компресуючих конст-
рукцій [36; 55]. Частіше реєст-
руються відмінні та добрі ре-
зультати лікування: незначна,
в середньому 5,75°, втрата
післяопераційної корекції пер-
винного викривлення, змен-
шення компенсаторної попере-
кової протидеформації, зник-
нення больового синдрому.
Однак відмічаються й невдачі:
істотна втрата післяоперацій-
ної корекції у віддалені термі-
ни спостереження [46; 56; 69],
розвиток спінальних усклад-
нень [27; 30], спондилодез, який
не відбувся [20; 45], гіперко-
рекція кіфотичної деформації з
порушенням хребтово-тазово-
го балансу [39; 45].
Лікувальна тактика при

атипових варіантах остеохон-
дропатії хребта визначається
провідним клінічним синдро-
мом.
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У консервативному ліку-
ванні використовуються кор-
сетотерапія, традиційне ліку-
вання (для розвантаження
хребта), лікувально-діагнос-
тичні блокади і медикаментоз-
не лікування, спрямовані на
зменшення больового синдро-
му, а також зняття набряку і
венозного застою в зоні диск-
радикулярного конфлікту. Знач-
на увага в лікуванні цієї кате-
горії хворих надається розвит-
ку м’язового корсета, для чого
використовується лікувальна
гімнастика з вантажами, тоні-
зуючий ручний масаж, фізіоте-
рапевтичне лікування [11; 48;
60].
Для призупинення гострого

больового синдрому, зумовле-
ного функціональними блока-
ми, застосовується мануальна
терапія. Особливості лікуваль-
ної тактики і рецептури ману-
альних впливів у таких хворих
пов’язані як з патогенетични-
ми особливостями захворю-
вання (наявністю трабекуляр-
ного остеопорозу), так і з на-
явністю виражених міотоніч-
них реакцій, властивих пацієн-
там молодого віку. У зв’язку з
цим у даної категорії хворих
переважає застосування пост-
ізометричної релаксації та
прийомів мобілізації. І лише
при безуспішності спроб усу-
нення функціональних блоків
за допомогою цих прийомів
можливе застосування обереж-
них довговажелевих маніпу-
ляцій. Контактні маніпуляції
можуть застосовуватися лише
у виняткових випадках [12].
У хірургічному лікуванні

хворих з атиповими варіанта-
ми остеохондропатії патогене-
тично обгрунтовано (наявніс-
тю трабекулярного остеопо-
розу і полісегментарною ди-
фузною дистрофією міжхреб-
цевих дисків) виконання рекон-
структивно-відновних опе-
рацій зі збереженням висоти
опори між тілами хребців [4; 8].
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Стійкий патологічний стан
(СПС) — складний комплекс
патологічних і компенсатор-
них процесів у мозку, харак-
терний для хронічних захво-
рювань мозку.
Одна з особливостей цього

феномену, що також належить
до найбільш типових форм па-
тології, полягає в тому, що
компенсаторні механізми ство-
рюють новий рівень мозкового
гомеостазу і внаслідок своєї
стійкості можуть ставати
«жорсткими» ланками. Сфор-
мована при цьому матриця па-
м’яті забезпечує і підтримує в
часі цю «жорсткість» патоло-
гічних станів і набуває біоло-
гічно негативного значення
[1; 2].
Фіксуючись як імпринтинг

пам’яті, стійкий патологічний
стан може утримуватися про-
тягом тривалого часу [1; 2].
Проблема зменшення компен-
саторних можливостей мозку з
віком становить інтерес не ли-
ше для неврологічної і нейро-
хірургічної клінік, але й для
клініки захворювань, при яких
важливе місце посідають ура-
ження центральних регулятор-
них апаратів.
На підставі анатомо-фізіо-

логічних і генетичної перед-
умов, а також пам’яті, що фор-
мується індивідуально, у моз-
ку в онтогенезі відбувається
формування мозкових систем
забезпечення різноманітних
функцій. Цей процес харак-
теризується подальшим обме-
женням використання можли-
востей мозку [1; 2].
Формування численних моз-

кових систем відбувається за
принципом розгортання й од-
ночасного обмеження викорис-
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тання можливостей мозку для
даних цілей. Ці якості не є уні-
кальною здатністю людського
мозку, проте набувають у лю-
дини особливого значення.
Мозкові системи забезпечення
різноманітних функцій мають
гнучкі і жорсткі ланки. Най-
більшою кількістю гнучких ла-
нок і відповідно великою кіль-
кістю можливостей володіють
системи забезпечення вищих
функцій мозку. Закріплення у
процесі індивідуального роз-
витку відносно меншої кіль-
кості гнучких ланок у струк-
турно-функціональних систе-
мах, що забезпечують сталість
внутрішнього середовища ор-
ганізму і низку інших його
функцій (наприклад, рухових),
цілком адекватне для здорової
людини, навпаки, при захво-
рюваннях мозку різко обме-
жує використовувані його ре-
зерви.
При хронічних захворюван-

нях адаптація індивідууму до
середовища відбувається, за-
звичай, не за рахунок надолу-
ження уражених ланок із ре-
зервів мозку, а за рахунок
формування свого роду ново-
го гомеостазу, нового стійко-
го стану [3]. Останній фор-
мується за перебудови актив-
ності дуже багатьох систем і
структур мозку, у тому числі
й тих, які попередньо неура-
жені. І досить часто в клінічній
картині захворювання насам-
перед виявляється гіперак-
тивність означених структур,
а не прояви власне ураження.
Н. П. Бехтерева вважає, що

стабільність стійкого патологіч-
ного стану, так само як і стій-
кого стану здоров’я, пов’язана
з формуванням відповідної

матриці пам’яті — ця матриця
забезпечує подолання стану
нестабільності, тривале існу-
вання в умовах якого складне
або навіть несумісне з життям
[1; 2].
Складність подолання стій-

кого патологічного стану по-
в’язана насамперед із тим,
що, як і при нормальному го-
меостазі, умовно-компенса-
торні реакції мобілізуються
відповідною матрицею дов-
готривалої пам’яті за будь-
якої спроби змінити цей стан.
Матриця стійкого стану,

забезпечуючи ієрархію і взає-
модію різноманітних реакцій
організму при стійких нор-
мальному і патологічному ста-
нах, виступаючи необхідною
умовою адаптації організму
до середовища, відіграє своє-
рідну негативну роль при лі-
кувальних впливах.
У перебігу хвороби зміна

одного стійкого стану на ін-
ший відбувається через деста-
білізацію: при лікуванні де-
яких хронічних захворювань
нервової системи прагнуть до-
сягти фази дестабілізації. Са-
ме на дестабілізацію, як на
своєрідний перехідний період,
орієнтуються більше, ніж на
зменшення проявів захворю-
вання [4].
Стійкий патологічний стан

— інтегральна величина. Вона
складається із низки складо-
вих. Особливо важливими його
детермінантами є: 1) початко-
ве ураження мозку; 2) адап-
тивна гіперактивація інших,
на початку мало або зовсім
неуражених систем і структур
мозку; 3) гіпер- і гіпоактив-
ність загальних захисних ме-
ханізмів мозку.
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Механізмами, що підтриму-
ють стійкий патологічний
стан, є: 1) первинне ушкоджен-
ня мозку; 2) матриця довго-
тривалої пам’яті, що фіксує і
тим самим підтримує межі ко-
ливань нових параметрів ста-
ну мозку.
Таким чином, водночас з

ураженням певних елементів
мозку, а в більш загальному
випадку й організму в цілому,
при дослідженні і лікуванні
хронічних захворювань важли-
во враховувати і фактор стій-
кого патологічного стану.
Стійкий патологічний стан

перешкоджає процесу дестабі-
лізації, без якого різко усклад-
нюється перебудова функцій
мозку, на стан, ближчий до
норми; СПС — один із важли-
вих факторів адаптації органі-
зму до середовища. Процес у
цьому розумінні біологічно ко-
рисний і в лікуванні відіграє
роль ускладнюючого фактора.
Вплив на СПС можна роз-

ділити на 3 принципово різних
типи:

1. У першому випадку ліку-
вання спрямоване на один з
елементів СПС і проводиться
за допомогою хірургічного
методу, спрямованого на зни-
ження активності компенса-
торно-гіперактивних структур
і систем мозку. Виникають пе-
редумови для створення ста-
ну, близького за клінічними
проявами до більш низького
рівня, ніж при здоров’ї, руйну-
вання уражених або гіперак-
тивних структур і їхнього фар-
макологічного пригнічення.
Наприклад, хірургічне ліку-
вання гіперкінезів та епілепсії,
що спрямоване на руйнування
гіперактивної зони, симптома-
тичного шляху або патологіч-
ного осередку, є патогенетич-
ним шляхом у сполученні з по-
дальшою  фармакотерапією,
що сприяє підтримці і закріп-
ленню досягнутого ефекту.

2. У другому випадку ефект
досягається активацією мож-
ливостей мозку, дестабілі-
зацією СПС і подальшою адап-
тивною перебудовою за раху-

нок використання активова-
них резервів мозку на стійкий
стан, більш близький до норми.
Другий тип лікування збага-
чується усе новими прийома-
ми у межах від активації окре-
мих мозкових структур і сис-
тем до загальної неспецифіч-
ної активації мозку, а також
активного перенавчання моз-
ку і штучного, цілеспрямова-
ного створення ланок мозко-
вих систем артифіційного ста-
більного функціонального зв’яз-
ку (АСФЗ) 1 і 2 [5; 6].

3. Третій варіант лікуваль-
них заходів полягає у викорис-
танні механізмів власного не-
специфічного, загального за-
хисту мозку, моделюванні за-
стосування впливів, принципо-
во подібних до тих, які викори-
стовує сам мозок для захисту.
Цей спосіб є найбільш перс-
пективним у лікуванні епілеп-
сії та психічних хвороб.
Альтернативний поділ цих

типів лікування в реальних
умовах навряд чи виправда-
ний, але він необхідний для
аналізу і патогенезу захворю-
вань.
Феномен АСФЗ використо-

вується як аргумент на ко-
ристь уявлення про онтогене-
тичну мінімізацію територій
мозку і можливості залучення
до системи забезпечення на-
прямків зон мозку, які реально
входили до неї раніше або мо-
жуть входити потенційно. При
цьому йдеться не про форму-
вання нових зв’язків, яких не
було, а про відновлення втра-
ченого, без чого здоровий мо-
зок навчився обходитися.
Формування феномена АСФЗ

відбувається без багаторазо-
вих спільних стимуляцій 2 то-
чок або повторних стимуляцій
раніше неактивних точок на
фоні етимізолу. Це — препа-
рат антифеїнового ряду, яко-
му притаманна властивість
різко збільшувати можливість
взаємодії в нервовій системі. У
зв’язку з цим Ю. С. Бородкін
[6] розглядає етимізол як не-
специфічний коректор. Засто-
сування етимізолу рідко по-

легшувало формування нових
ланок, умикання їх до системи
забезпечення напрямків [6].
Цей феномен раніше тракту-
вався як близький до явища
втілення. Не відкидаючи ролі
цього механізму, Н. П. Бехте-
рева [1; 2] вказує, що АСФЗ
насамперед відображає від-
новлення тих зв’язків у мозку,
які існували раніше, але були
загальмовані.
Причинами відхилення від

нормальної діяльності окремих
або багатьох систем організ-
му, у тому числі й нервової, є
фактори, які діють на людину
тривалий час і стосуються ве-
ликих контингентів, стаючи
для людини екологічно значу-
щими. Зокрема, це напруже-
ний темп життя, постійні ін-
формаційні перевантаження,
дефіцит часу, інформаційний
дефіцит протягом тривалого
часу.
Всі ці зміни виникли за по-

рівняно невеликий проміжок
часу в період науково-техніч-
ної революції без спеціальної
підготовки нервової системи
до цієї ситуації.
Інформаційна патологія ви-

щої нервової діяльності (ВНД)
виникає за несприятливого
сполучення 3 таких факторів
[8]:

1) визначення обсягу інфор-
мації, що належить опрацюва-
ти для прийняття важливого
рішення;

2) фактора часу, відведено-
го для такого рішення;

3) рівня мотивацій, що ви-
значає значущість інформації
та необхідність її опрацюван-
ня.
Інформація — це відомості,

що є об’єктом передачі, збере-
ження і переробки.
Варто враховувати, що не

всі неврози мають психогенне
походження.
У патології ВНД важливу

роль відіграють концепція
кіндлінгу СПС і механізми
кіндлінгу, а також теорія гене-
раторної, детермінантної і сис-
темної патології нервової сис-
теми.
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Активатори мозку за три-
валої повторної дії можуть
відігравати роль ефекторів
кіндлінгу. Кіндлінг — ефект як
можливий патофізіологічний
субстрат інформаційної пато-
логії ВНД — це шлях об’єднан-
ня теорії генераторних ме-
ханізмів [7] і концепції М. М.
Хананашвілі [8].
Такий гіпотетичний погляд

на розвиток настільки склад-
ної патології ВНД, як неврози,
може лягти в основу уявлення
про генераторну природу нев-
розів і засобів профілактики, що
випливають із цього, та КПТ:

1) великий обсяг інформації
(особливо біологічно значу-
щої);

2) дефіцит часу;
3) висока мотивація;
4) інформаційний дефіцит

особливо значущої інформації.
Умови виникнення інформа-

ційної патології ВНД:
1) тривалий латентний пері-

од виникнення (тижні, місяці);
2) активація деяких систем

контролюючого спрямування
(нав’язливі реакції — посмику-
вання м’язів шиї, кінцівок, по-
чісування, обтрушування);

3) порушення міжсистемних
відношень як один із ранніх
симптомів неврозу;

4) на початкових етапах

розвитку експериментального
неврозу включаються компен-
саторні механізми антисисте-
ми [8]. Цей процес наявний у
динаміці розвитку кіндлінгу;

5) циклічна зміна періодів
гальмування і нормальної ВНД
за рахунок виникнення періо-
дів інтенсивного ходіння, поси-
лення загальної реакції — по-
слаблення тривалого дефі-
циту часу;

6) інертні процеси в мозку
визначають стереотипну діяль-
ність неадекватного значення,
рухові реакції типу гіперкі-
незів;

7) порушення механізмів
регуляції емоцій і пам’яті,
охоплення процесом лімбічної
системи;

8) симптоми неврозу харак-
теризуються різнобічністю, що
свідчить про участь у їхньому
походженні багатьох систем
організму.
Розвиток інформаційного

неврозу — процес, аналогіч-
ний феномену кіндлінгу. Сам
невроз у стані стійкої клінічної
вираженості за механізмом
може відповідати СПС.
Стійкий патологічний стан

і механізми кіндлінгу в одна-
ковій мірі відповідають пато-
генетичним процесам при хро-
нічній патології мозку. При

СПС і кіндлінгу активізують-
ся механізми пам’яті на збері-
гання патологічного процесу
або хвороби.
Стійкий патологічний стан

виступає єдиним комплексом
патологічної системи та анти-
системи, в якому остання ком-
пенсує патологічну систему і
пріоритет у цьому процесі на-
лежить їй.
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МЕОСТАЗУ І СТІЙКИЙ ПАТОЛОГІЧНИЙ СТАН
У статті розглядається проблема зменшення компенса-

торних можливостей мозку і стійкий патологічний стан
як складний комплекс патологічних і компенсаторних про-
цесів у мозку, що характеризує хронічні захворювання
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NISMS AND STEADY PATHOLOGICAL CONDITION
In the clause it is considered the problem of reduction of

сompensatory opportunities of the brain and steady
pathological condition, as the complex of pathological and
сompensatory  processes in the brain that characterizes
chronic diseases of the brain.
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19 июля 2003 года исполни-
лось 70 лет со дня рождения
известного ученого, члена-
корреспондента АМН Украи-
ны, доктора медицинских на-
ук, профессора Виктора Нико-
лаевича Ельского, человека
редчайшей души, человека,
влюбленного в науку.
Виктор Николаевич Ель-

ский заведует кафедрой пато-
логической физиологии До-
нецкого государственного ме-
дицинского университета. На-
ряду с этим он ведет актив-
ную научную и общественную
деятельность. В. Н. Ельский —
председатель Донецкого отде-
ления и заместитель председа-
теля Республиканского обще-
ства патофизиологов Украи-
ны, Проблемной комиссии
«Экстремальные и терминаль-
ные состояния» РАМН, член
международных обществ по
патофизиологии и  нейроэн-
докринологии, Европейского
общества по изучению шока,
член Совета по физиологии
человека и животных РАН, по
теоретической и профилакти-
ческой медицине при Президи-
уме АМНУ, экспертного Со-
вета ВАК Украины, ученого
Совета ДонНИИ травматоло-
гии и ортопедии и ИНВХ

ПОЗДРАВЛЯЕМ С ЮБИЛЕЕМ!
Виктору Николаевичу Ельскому — 70 лет

АМНУ, член Специализиро-
ванного Совета по хирургии и
детской хирургии при Инсти-
туте неотложной и восстано-
вительной медицины АМН
Украины.
Виктор Николаевич также

находит время для творческой
работы. Он — член редакци-
онных коллегий журналов
«Архив клинической  и экспе-
риментальной медицины»,
«Буковинський медичний віс-
ник», «Фізика живого», «Трав-
ма»,  «Вестник неотложной и
восстановительной медици-
ны», «Нейронауки: теорети-
ческие и клинические аспек-
ты». Это лишь некоторые вехи
трудового пути неутомимого
ученого, талантливого  иссле-
дователя-патофизиолога, ве-
дущего организатора науч-
ных исследований.
Ведущий патофизиолог,

Виктор Николаевич Ельский
своими новаторскими иссле-
дованиями способствует фор-
мированию представлений и
внесению большого вклада в
патофизиологию экстремаль-
ной патологии. Данные его ра-
бот служат для аргументации
построения концепции и тео-
рии травматической болезни, а
также для практического их

использования: диагностики,
прогнозирования, сортировки
пострадавших от стихийных
бедствий и больших катастроф
и разработке мер профилакти-
ки на догоспитальном этапе
предоставления медпомощи.
Виктор Николаевич  создал

научную школу патофизиоло-
гов. Его ученики — 15 докто-
ров и 18 кандидатов наук —
возглавляют институты, ка-
федры, лаборатории, ведут
дальнейшую разработку экст-
ремальной патологии и других
медицинских проблем.
Высок научный потенциал

ученого. Виктор Николаевич
является автором 550 науч-
ных работ, в том числе 9 мо-
нографий,  23  учебно-методи-
ческих пособий и научных ре-
комендаций, 89  статей в жур-
налах, 73 международных пуб-
ликаций с участием в между-
народных конгрессах, симпо-
зиумах, 18 авторских свиде-
тельств и патентов на изобре-
тения, участником ВДНХ Ук-
раины и СССР.
Виктор Николаевич Ель-

ский награжден двумя медаля-
ми «За доблестный труд»
(1970) и «За трудовую доб-
лесть» (1975), знаком «Отлич-
ник здравоохранения» (1967),
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21 вересня 2003 року випов-
нилося 60 років з дня народ-
ження видатного вченого в га-
лузі фізіології та патології сер-
цево-судинної системи, лауре-
ата Державної премії України
ім. О. О. Богомольця НАН Ук-
раїни, члена-кореспондента
НАН України, доктора медич-
них наук, професора, заступни-
ка директора Інституту фі-
зіології ім. О. О. Богомольця,
головного редактора «Фізіо-
логічного журналу» Вадима
Федоровича Сагача.
В. Ф. Сагач пройшов вели-

кий життєвий шлях в Інсти-
туті фізіології ім. О. О. Бого-
мольця — аспірант, молодший,
старший науковий співробіт-
ник, завідувач відділу, згодом

Вадим Федорович САГАЧ
(до 60-річчя з дня народження)

заступник директора інститу-
ту. Його вчителі — всесвітньо
відомі патофізіологи — акаде-
міки Микола Миколайович
Горєв і Олексій Олексійович
Мойбенко.
Основними напрямками ді-

яльності В. Ф. Сагача є ви-
вчення імуногенних змін діяль-
ності серця та системної гемо-
динаміки, значення ендотелію
та біологічно активних речо-
вин у розвитку фізіологічних і
патологічних реакцій регіо-
нарного та системного крово-
обігу.
Велику багатопланову нау-

кову професійну діяльність
Вадим Федорович поєднує з
організаційною та громад-
ською роботою. Одночасно

Большой медалью ВДНХ
(1990). Заслуги В. Н. Ельско-
го в области медицины отме-
чены НИИ скорой помощи им.
Джанелидзе (1986, Санкт-Пе-
тербург, Россия), Польским
физиологическим обществом
(1992). Он — лауреат Акаде-
мической премии Президиума
Академии медицинских наук
Украины (1998).

Виктор Николаевич Ель-
ский продолжает постоянный
творческий поиск на научной
ниве. Природная простота об-
щения, интеллигентность,
скромность и жизненная муд-
рость, принципиальность и че-
ловечность снискали в серд-
цах многочисленных последо-
вателей — учеников, коллег,
студентов, друзей и оппонен-

тов  — искреннее уважение и
любовь к своему учителю —
Учителю с большой буквы!

 Дорогой Виктор Николае-
вич! Сердечно поздравляем
Вас с замечательным юбилеем!
Примите наши искренние по-
желания. Творческого Вам
долголетия, дальнейшей пло-
дотворной научной работы,
здоровья и  благополучия!

Редколлегия,
друзья, коллеги

він є професором кафедри ме-
дичної радіофізики Київського
національного університету
ім. Тараса Шевченка. Він чу-
довий педагог, вимогливий,
але доброзичливий наставник
молоді.
Невтомний трудівник, висо-

кокваліфікований дослідник,
видатний вчений і талановитий
організатор наукової справи,
яскрава особистість, чуйна і
щира людина, зустрічає свій
ювілей повний сил і натхнення.
Від усього серця вітаємо

ювіляра, зичимо йому щастя,
доброго здоров’я, успіхів у
подальшій реалізації творчих
задумів!

Редколегія, колеги, друзі



До розгляду приймаються статті, які відповідають те-
матиці журналу й нижченаведеним вимогам.

1. Стаття надсилається до редакції в двох примірни-
ках, підписаних усіма авторами. Вона супроводжується
направленням до редакції, завізованим підписом керівни-
ка та печаткою установи, де виконано роботу, а для
вітчизняних авторів також експертним висновком, що
дозволяє відкриту публікацію. До неї на окремому ар-
куші додаються відомості про авторів, які містять вчене
звання, науковий ступінь, прізвище, ім’я та по батькові
(повністю), місце роботи та посаду, яку обіймає автор,
адресу для листування, номери телефонів і факсів.

Автори повинні повідомити, для якої рубрики (розді-
лу) призначена стаття. Основні рубрики (розділи) жур-
налу: «Фундаментальні проблеми медицини та біології»,
«Нові медико-біологічні технології», «Оригінальні дослі-
дження», «Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». Док-
ладніше про зміст рубрик (розділів) читайте на 3-й
сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним роботам і ро-
ботам, виконаним невеликим колективом авторів (2–3). У
першу чергу друкуються статті передплатників журналу,
а також замовлені 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), науковий

ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та її зв’я-

зок із важливими науковими чи практичними завданнями;
е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких за-

початковано розв’язання даної проблеми і на які спи-
рається автор;

ж)  виділення невирішених раніше частин загальної
проблеми, котрим присвячується означена стаття;

з) формулювання цілей статті (постановка завдання);
и) виклад основного матеріалу дослідження з повним

обгрунтуванням отриманих наукових результатів;
к) висновки з даного дослідження і перспективи по-

дальших розвідок у даному напрямку;
л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською обсягом

до 800 друкованих літер кожне за такою 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 пови-
нен перевищувати 8 машинописних сторінок, оглядів —
10, коротких повідомлень — 2.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі елементи
публікації, тобто заголовні дані, власне статтю чи по-
відомлення, перелік літератури, резюме, ключові слова,
таблиці (не більше трьох), графічний матеріал (не більше
двох рисунків або фото) тощо, крім відомостей про ав-
торів. Але вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загального підра-
хунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машинописному
аркуші (ширина полів: лівого, верхнього та нижнього по
2 см, правого — 1 см), сторінка тексту повинна містити
не більше 32 рядків по 64 знаки в рядку.

У статтях повинна використовуватися міжнародна
система одиниць СІ.

Хімічні та математичні формули вдруковують або
вписують. Структурні формули оформляють як рисунки.

У формулах розмічають: малі та великі літери (великі по-
значають двома рисками знизу, малі — двома рисками
зверху простим олівцем); латинські літери підкреслюють
синім олівцем; грецькі літери обводять червоним олівцем,
підрядкові та надрядкові цифри та літери позначають ду-
гою простим олівцем.

До розгляду приймаються лише статті, виконані з ви-
користанням комп’ютерних технологій. При цьому до
матеріалів на папері обов’язково додають матеріали ком-
п’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 текстовий редактор.

Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таблиці, гра-
фіки, рисунки тощо.

7. Таблиці можна створювати лише засобами того са-
мого редактора, який застосовано для набору основного
тексту. Їх слід друкувати на окремих сторінках; вони по-
винні мати нумерацію та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним у про-
грамах Exel, MS Graph і поданим у окремих файлах
відповідних форматів, а також у форматах TIF, CDR або
WMF. При цьому роздільна здатність штрихових оригі-
налів (графіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) 200–300 dpi Gray Scale (256
градацій сірого). Ширина графічних оригіналів — 5,5; 11,5
та 17,5 см.

Рисунки та підписи до них виконують окремо  і пода-
ють на окремому аркуші. На зворотному боці кожного
рисунка простим олівцем слід указати його номер і на-
зву статті, а в разі необхідності позначити верх і низ.

Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно позна-
чити на полях рукопису. Інформація, наведена в табли-
цях і на рисунках, не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відповідно до
ГОСТ 7.1-84, а скорочення слів і словосполучень — відпо-
відно до ДСТУ 3582-97 та ГОСТ 7.12-93 і 7.11-78.

Список літературних джерел повинен містити перелік
праць за останні 5 років і лише в окремих випадках —
більш ранні публікації. В оригінальних роботах циту-
ють не більше 10 джерел, а в оглядах — до 30. До списку
літературних джерел не слід включати роботи, які ще не
надруковані.

У рукопису посилання на літературу подають у квад-
ратних дужках згідно з нумерацією за списком літерату-
ри. Література у списку розміщується згідно з порядком
посилань на неї у тексті статті. Якщо наводяться роботи
лише одного автора, вони розміщуються за хронологіч-
ним порядком.

На кожну роботу в списку літератури має бути поси-
лання в тексті рукопису.

10. Редакція залишає за собою право рецензування, ре-
дакційної правки статей, а також відхилення праць, які
не відповідають вимогам редакції до публікацій, без до-
даткового пояснення причин. Рукописи авторам не повер-
таються.

11. Статті, відіслані авторам для виправлення, слід по-
вернути до редакції не пізніше ніж через три дні після
одержання. В авторській коректурі допустиме виправлен-
ня лише помилок набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Редакція жур-
налу «Досягнення біології та медицини», Одеський дер-
жавний медичний університет, Валіховський пров., 2, Оде-
са, 65026, Україна.

Редакційна колегія

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»
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     проблемні статті з нових медико�біологічних технологій

* технології створення нових лікарських засобів, вакцин, діагностикумів

* біотехнології в лабораторній практиці

* діагностичні, лікувальні та профілактичні технології

     оригінальні дослідження — результати пріоритетних робіт,
що вносять суттєвий вклад у розвиток медицини та біології

     статті з фундаментальних проблем медицини та біології

* молекулярної біології та генетики

* біології та біофізики клітин

* фізіології, біохімії та морфології людини

* експериментальної та клінічної фармакології та патофізіології

* нові досягнення в галузі вивчення етіології та патогенезу захворювань

* сучасні досягнення в діагностиці, профілактиці та лікуванні захворювань

     огляди з сучасних актуальних проблем біології та медицини

     інформація, хроніка, ювілеї
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