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Введение

Специфическое биологичес-
кое действие гормонов на
клетки-мишени реализуется
при участии комплементар-
ных рецепторов. Мужские по-
ловые гормоны не являются
исключением: рецепторы анд-
рогенов (РА) обнаружены в
органах репродуктивной сис-
темы, головном и спинном
мозге, печени, кровеносных
сосудах, костной, мышечной и
других тканях. Подобно кле-
точным рецепторам других
стероидных гормонов, активи-
рованные РА функционируют
как транскрипционные факто-
ры регуляции экспрессии ге-
нов. Иными словами, это бел-
ки, которые активируют, реже
— ингибируют аффинные про-
моторные участки андроген-
зависимых генов [1]. Результа-
том такой активации являет-
ся, например, усиление мито-
тического деления и внешне-
секреторной деятельности
предстательной железы под
влиянием тестостерона и 5α -
дигидротестостерона (ДГТ). С
другой стороны, эти же андро-
генные стероиды ингибируют
апоптоз. Поэтому орхиэкто-
мия или фармакологическая
блокада РА изменяет соотно-
шение скорости пролиферации
и апоптоза секреторного эпи-
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телия предстательной железы
и обусловливает его атрофию.
На протяжении последних

40 лет была теоретически обо-
снована и успешно реализова-
на концепция создания и тера-
певтического применения спе-
цифических блокаторов РА
(антиандрогенов). В 60-х гг.
ХХ ст. в лекарственном арсе-
нале врачей появился эффек-
тивный стероидный антианд-
роген — ципротерона ацетат,
ЦПА (андрокур, «Шеринг
АГ», Германия) [2]. В начале
70-х гг. специалистами фирмы
«Шеринг Плау» (США) были
представлены эксперимен-
тальные данные о селектив-
ной антиандрогенной активно-
сти вещества нестероидной
природы – флутамида. Вскоре
в Украине на основе ориги-
нальной технологии был осу-
ществлен ресинтез флутамида
(нифтолида). Нами исследова-
ны механизмы действия и био-
логические эффекты нифтоли-
да и нескольких десятков дру-
гих замещенных карбоксани-
лидов, обнаружены некоторые
новые его свойства, например,
активация гипоталамо-гипо-
физарно-тестикулярной систе-
мы [3].
Независимо от зарубежных

исследователей, эксперимен-
тально обосновано примене-
ние нифтолида для лечения

рака предстательной железы
[4], создана оригинальная мазь
для лечения гирсутизма [5],
предложен метод функцио-
нальной диагностики гипого-
надотропного гипогонадизма
с применением этого антианд-
рогена [6]. В 1988 г. появилась
первая отечественная моно-
графия, посвященная антианд-
рогенам [7]. На основе пред-
шествующего опыта усовер-
шенствована рецептура оте-
чественного препарата флута-
мида — флутафарма (таблет-
ки по 0,25 г) [8], специалиста-
ми ОАО «Фармак» (Киев) ос-
воено его промышленное про-
изводство. По терапевтичес-
кой эффективности у больных
раком простаты и по критери-
ям фармакологической актив-
ности и безвредности [9] флу-
тафарм идентичен американс-
кому препарату флутамида —
флуциному.
Сегодня применение стеро-

идных (ЦПА) и нестероидных
антиандрогенов (флутамид,
бикалутамид) является обще-
принятым методом лечения
неоперабельных, в том числе
метастатических форм рака
предстательной железы [10;
11]. В эндокринной гинеколо-
гии и дерматологии все шире
применяются андрокур, кон-
трацептивные препараты (диа-
не-35) и средства постмено-
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паузальной заместительной гор-
монотерапии (климен), в состав
которых входит ЦПА. Стеро-
идные и, в меньшей степени,
нестероидные антиандрогены
находят все более широкое
применение для лечения гипер-
андрогенных состояний у жен-
щин.
Хотя ослабление нежела-

тельного действия андрогенов
может быть достигнуто не
только путем блокады РА, но
и супрессией секреции лютеи-
низирующего гормона (ЛГ),
ингибированием 5α -редукта-
зы стероидов (превращение
тестостерона в ДГТ), биосин-
тезом андрогенов, а также по-
вышением содержания в крови
тестостерон-эстрадиолсвязы-
вающего глобулина, прямая
конкурентная блокада РА со-
храняет свое первостепенное
значение в экспериментальной
и клинической медицине. Бло-
каторы РА незаменимы как
инструмент изучения механиз-
ма действия мужских половых
гормонов на органы и системы
организма, как средства фар-
макологического анализа био-
логической роли РА. Именно
эти антиандрогены являются
предметом рассмотрения в
данной статье.

Химическое строение
антиандрогенов

Общепринятое разделение
антиандрогенов на стероид-
ные и нестероидные (таблица)
позволяет прогнозировать на-
личие сопутствующих гормо-
нальных эффектов или отсут-
ствие таковых. В первом слу-
чае подразумевается способ-
ность стероидного вещества
связываться не только с РА,
но и с рецепторами других
гормонов. Стероидным блока-
торам РА присуща, помимо
антиандрогенной, сопутству-
ющая андрогенная, эстроген-
ная и глюкокортикоидная ак-
тивность [12]. Единственным
известным исключением явля-
ется стероидное производное
— ципротерона основание [13].
Во втором случае проявляется

селективный характер связы-
вания с РА, благодаря чему
эти антиандрогены называют
«чистыми». По нашему мне-
нию, определение «селектив-
ный» является предпочтитель-
ным.
Стероидные антиандрогены

получены модификацией мо-
лекулы прогестерона (ципро-
терона ацетат, хлормадинона
ацетат).
Высокая антиандрогенная

активность присуща некото-
рым замещенным карбоксани-
лидам, например, флутамиду
и гидроксифлутамиду  [7], а
также родственным соедине-
ниям. Широкую известность
среди нестероидных антианд-
рогенов приобрели также би-
калутамид и нилутамид.

Молекулярные механизмы
действия антиандрогенов

Способность антиандроген-
ных препаратов противодей-
ствовать влиянию андрогенов
на биологические объекты
стала объяснимой, после того
как были выяснены молеку-
лярные механизмы биологи-
ческого действия мужских по-
ловых гормонов [1; 14]. После
конверсии тестостерона в ДГТ
последний связывается с ре-
цепторным белком цитоплаз-
мы клетки-мишени. Синтез
РА является следствием экс-
прессии гена, который нахо-
дится в области q11-12 Х-хро-
мосомы [15]. Белок (м. м. 99
кДа) характеризуется слабо-
кислыми свойствами, высо-
ким сродством к андрогенам
(Кас ДГТ = 1,9 ⋅ 109 М-1) и низкой
емкостью связывания. Он име-
ет олигомерное строение и

после связывания с ДГТ под-
вергается конформационным
изменениям, диссоциирует с
образованием мономеров, ко-
торые способны в составе гор-
монорецепторного комплекса
проникать через ядерную мем-
брану и связываться с компле-
ментарными участками ДНК.
Помимо ДГТ, способностью
связываться с РА обладают и
менее активные андрогенные
стероиды — тестостерон, анд-
ростендион и др. С-терминаль-
ный домен РА связывается с
андрогеном, небольшой по ко-
личеству аминокислотных ос-
татков центральный участок
молекулы ядерного РА «отве-
чает» за связывание с ДНК, N-
терминальный домен выполня-
ет функцию регулятора про-
моторной активности ДНК.
Последующие события связа-
ны с активацией ДНК- и
РНК-полимеразной активнос-
ти, синтеза белков. В андро-
гензависимых органах, преж-
де всего в предстательной же-
лезе, рецепторы опосредуют
торможение андрогенами про-
цесса апоптоза. Например, ан-
дрогены вызывают супрессию
генов TRPM-2 и глютатион-S-
трансферазы,  запускающих
процесс апоптоза в эпителии
предстательной железы. В ус-
ловиях дефицита андрогенов
происходит активация этих
генов [16]. Имеются, однако,
отдельные сообщения, в кото-
рых описаны опосредованные
РА биологические эффекты
андрогенов, возникающие без
вовлечения транскрипцион-
ных механизмов [17].
Механизмы андрогенной

блокады посредством несте-

Таблица
Международные тривиальные и торговые (в скобках) названия

стероидных и нестероидных антиандрогенов

Нестероидные антиандрогены

Флутамид (флутафарм, флуцином,
флутамид, фругил и др.)

Гидроксифлутамид
Бикалутамид (касодекс)

Нилутамид (анандрон)

Стероидные антиандрогены

Ципротерона ацетат (андрокур)

Ципротерона основание

Хлормадинона ацетат
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роидных антиандрогенов луч-
ше всего изучены на примере
гидроксифлутамида — актив-
ного естественного метаболи-
та флутамида, а также друго-
го карбоксанилида — RU-
33908 [7; 14]. Антиандроген
вытесняет ДГТ из цитоплазма-
тических РА. Однако он не в
состоянии активировать РА,
вследствие чего образующий-
ся комплекс антиандроген-РА
не способен к транслокации в
ядро клетки-мишени. Кроме
того, антиандроген препят-
ствует связыванию ДГТ с
ядерными РА и ретенции ДГТ
в ядре. Нарушается взаимо-
действие РА-антиандрогенно-
го комплекса с ДНК [18]. В ре-
зультате этого блокируются
все биологические эффекты
андрогенов, опосредованные
РА. В частности, ингибирует-
ся синтез белка и нуклеиновых
кислот, снижается РНК-поли-
меразная активность и т. д.
Дополнительным механиз-

мом действия флутамида мо-
жет быть его влияние на вяз-
кость клеточной мембраны и
сигнальную трансдукцию. Ве-
роятно, с этим связано моду-
лирующее влияние флутамида
на активацию аденилатцик-
лазной активности вазоинтес-
тинальным пептидом в мемб-
ранах клеток ПЖ [19].
Рецепторный механизм дей-

ствия ЦПА и других стероид-
ных антиандрогенов принципи-
ально не отличается от тако-
вого у чистых антиандрогенов
[2]. В то же время антиандро-
генный эффект дополняется
снижением секреции тестосте-
рона в результате торможения
гипофизарной секреции гона-
дотропинов. Уменьшение кон-
центрации тестостерона в
тканях создает относительное
преимущество ЦПА в его кон-
курентных взаимоотношениях
с андрогеном на рецепторном
уровне, то есть является бла-
гоприятным для проявления
антиандрогенной активности.
При биологическом тести-

ровании по Хершбергеру ан-
тиандрогенной активности
хлормадинона ацетата в опы-
тах in vivo установлено, что

она составляет 20 % от актив-
ности ЦПА [20; 21].

Особенности фармакокине-
тики антиандрогенов

Нестероидные антиандро-
гены характеризуются высо-
кой биодоступностью при пе-
роральном применении. При
данном способе введения мак-
симальная концентрация ме-
ченного тритием флутамида
(нифтолида) в крови наблюда-
лась нами через 4 ч. Через 8 ч
она сохранялась достаточно
высокой (на уровне 70 % мак-
симальной), а через сутки со-
ставляла 60 % максимальной
[7]. Однако уже через 1 ч пос-
ле приема препарата значи-
тельная часть изотопной мет-
ки оказывается в составе ос-
новного метаболита флутами-
да — гидроксифлутамида, ко-
торый в опытах in vitro имеет
еще более высокую антианд-
рогенную активность, чем
флутамид. Распределение ра-
диоактивности в органах и
тканях совпадает с местами
сосредоточения РА (предста-
тельная железа, гипоталамус
и др.). После подкожного вве-
дения флутамид удерживается
в тканях простаты на протя-
жении 16 ч.
У здоровых людей макси-

мальная концентрация мече-
ного флутамида в крови отме-
чалась через 2 ч [22]. Флута-
мид метаболизируется в пече-
ни с образованием 11 продук-
тов, выводится преимуще-
ственно через почки. В тече-
ние 3 сут 98 % флутамида экс-
кретируется с мочой и калом,
что  свидетельствует  об  от-
сутствии кумуляции в орга-
низме.
По совокупности фармако-

кинетических параметров флу-
тамид рекомендовано прини-
мать перорально 3 раза в сут-
ки для обеспечения макси-
мального фармакологического
эффекта [23]. В отличие от
него, бикалутамид медленнее
выводится, и его достаточно
принимать один раз в сутки.
После перорального приема
касодекса концентрация ак-
тивного вещества достигает

пика между 15 и 48 ч, затем
снижается с периодом полувы-
ведения 4,2 дня [24].
Стероидные блокаторы РА

имеют ограниченную способ-
ность всасываться в кишеч-
ном канале, поэтому в состав
таблеток вводят вспомога-
тельные вещества, повышаю-
щие их биодоступность. В свя-
зи с высокой липофильностью
стероидные антиандрогены
накапливаются в жировой тка-
ни и медленно выводятся из
организма. Так, например, пос-
ле приема хлормадинона аце-
тата через 3 сут из организма
выводится только 17,5 % вве-
денной дозы. Даже спустя
7 мес в моче иногда обнару-
живают его остаточное коли-
чество. Время полувыведения
хлормадинона ацетата и ЦПА
из крови после достижения ди-
намического равновесия меж-
ду всасыванием и элиминаци-
ей из организма (5–8 сут) ус-
танавливается на уровне 81,5
и 60 ч соответственно.
Особенно подробно изучена

фармакокинетика ЦПА [2].
После перорального приема в
составе драже диане-35 мак-
симальная концентрация ЦПА
в крови отмечена в среднем
через (1,6±0,6) ч. Антиандро-
ген образует в плазме крови
комплекс с глобулином, свя-
зывающим половые стероиды,
вытесняя при этом эстрадиол
и слабо конкурируя с ДГТ.
Главным метаболитом ЦПА
является 15β-гидрокси-ЦПА,
который сохраняет присущую
ЦПА антиандрогенную актив-
ность, но как прогестин в
10 раз слабее. В печени 80–90 %
ЦПА и его метаболитов пре-
вращаются в глюкурониды,
остальные — в сульфаты. Эти
продукты метаболизма экс-
кретируются с мочой (30 %) и
желчью (70 %).

Применение блокаторов РА
 в экспериментальных
биологических и медико-

биологических исследованиях

Благодаря селективным
блокаторам РА появились но-
вые возможности исследова-
ния биологических эффектов
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андрогенов и участия РА в
механизме действия мужских
половых гормонов на органы
и ткани, на работу физиологи-
ческих систем организма, ин-
дивидуальное развитие, ней-
роэндокринную систему ре-
продукции [7; 14]. Следует
иметь в виду, что кастрация
как метод андрогенной депри-
вации в экспериментальных
исследованиях не является иде-
альным подходом, потому что
семенники продуцируют не
только андрогены, но и дру-
гие гормоны — ингибин, эст-
рогены. Блокаторы РА позво-
ляют создать селективный де-
фицит действия андрогенов на
фоне их присутствия в орга-
низме и сохранения продукции
других тестикулярных гормо-
нов. Для этой цели чаще всего
используют нестероидные ан-
тиандрогены (флутамид), что-
бы избежать сопутствующих
гормональных эффектов, вы-
зываемых стероидными бло-
каторами РА.
После введения флутамида

беременным самкам крыс на-
блюдали тератогенный демас-
кулинизирующий эффект у
новорожденных самцов в виде
недоразвития полового члена,
гипоспадии, укорочения ано-
генитального расстояния. Эти
результаты доказывают не-
посредственное участие РА в
морфогенетическом действии
андрогенов, секретируемых
семенниками плода. Примене-
ние антиандрогена линурона у
беременных крыс нарушало
экспрессию генов, ответствен-
ных за развитие Вольфова про-
тока у плодов [25]. Точно так
же наблюдавшееся нами и дру-
гими исследователями недо-
развитие предстательной желе-
зы и других андрогензависи-
мых органов у растущих и по-
ловозрелых самцов крыс, со-
бак и других животных при
введении флутамида, угнете-
ние биосинтетических процес-
сов в ней и секреторной актив-
ности однозначно свидетель-
ствуют о рецепторном меха-
низме стимулирующего влия-
ния эндогенных андрогенов на
эти органы.

Флутамид (нифтолид) ус-
пешно применялся с целью
изучения влияния нейропепти-
да Y на секрецию гипофизар-
ных гонадотропинов у самцов
крыс в условиях андрогенной
депривации [26].
Имеются данные об исполь-

зовании флутамида для выяс-
нения роли РА миндалевидных
ядер мозга в реализации влия-
ния андрогенов на пространс-
твенную память животных
[27]. Благодаря применению
флутамида (нифтолида) уда-
лось доказать причастность
андрогенов к формированию
абстинентного синдрома нар-
котической (морфинной) зави-
симости [28].
Нами получены экспери-

ментальные доказательства
участия РА гипоталамуса и
гипофиза в ингибиторном дей-
ствии эндогенного тестосте-
рона на секрецию ЛГ и ФСГ у
самцов по принципу отрица-
тельной обратной связи [3; 7] и
разработан способ тестирова-
ния гонадотропных резервов
гипоталамо-гипофизарной сис-
темы [29]. В соответствии с
предложенным способом, ко-
личественным показателем
резервных возможностей слу-
жит степень повышения в кро-
ви уровня ЛГ или тестосте-
рона после введения самцу
стандартной дозы нифтолида.
Этот способ неоднократно при-
менялся в экспериментальных
исследованиях, например, при
изучении патогенного влияния
гипертермии [30], вибрации и
шума на мужскую половую
систему [31], роли латерально-
го ядра перегородки мозга в
регуляции функции семенни-
ков [32].
Успешным оказалось при-

менение флутамида (нифтоли-
да и флутафарма) с целью экс-
периментальной терапии ан-
овуляторного бесплодия у ан-
дрогенизированных крыс [33].
У подопытных животных на-
блюдалось восстановление
овуляторных и эстральных
циклов, фертильности, а так-
же частичная нормализация
гормональных, биохимических
и морфологических характе-

ристик репродуктивной систе-
мы.

Клиническое применение
антиандрогенов при раке
предстательной железы

Рак предстательной железы
— самая частая причина смер-
ти от онкологических заболе-
ваний у мужчин старше 50
лет. В паллиативном лечении
этой болезни доминирует кон-
цепция максимальной андро-
генной блокады. Блокаторы
РА как эффективные средства
андрогенной депривации зани-
мают место в первой линии
гормональной терапии рака
предстательной железы и его
метастазов [10; 11; 34–36].
Блокаторы РА у больных

раком предстательной железы
применяют в режимах моноте-
рапии, комбинированной тера-
пии (после орхиэктомии или в
сочетании с агонистами ЛГ-
рилизинг-гормона, эстрогена-
ми — для достижения макси-
мальной андрогенной блока-
ды), неоадъювантной терапии
(до радикальной простатэкто-
мии — для уменьшения разме-
ров первичной опухоли и, сле-
довательно, объема оператив-
ного вмешательства). Приме-
нение блокаторов РА позволи-
ло в ряде случаев избежать
оперативного лечения, что
особенно важно в случае отка-
за больного от орхиэктомии,
которая является причиной тя-
желой психологической трав-
мы. Кроме того, эти препара-
ты все больше вытесняют тра-
диционное лечение эстрогена-
ми, которое сопряжено с высо-
ким риском сердечно-сосудис-
той патологии и другими ос-
ложнениями с летальным ис-
ходом.
Флутамид, бикалутамид и

нилутамид считаются эффек-
тивными средствами лечения
больных раком предстатель-
ной железы [12]. Наибольшее
распространение в режимах
монотерапии получили препа-
раты флутамида и бикалута-
мида (касодекс). Последний
можно назначать один раз в
сутки. Нилутамид не имеет
показаний для монотерапии,
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он назначается в составе ком-
бинированного гормонального
лечения рака простаты [37].
Исследования, выполнен-

ные под руководством акад.
А. Ф. Возианова [10; 38], пока-
зали, что лечение флутамидом
(нифтолидом) уменьшает объ-
ем простаты в среднем на
треть уже после 3-месячного
курса. Уменьшаются выра-
женность болевого синдрома,
объем костных и других мета-
стазов, улучшается отток мо-
чи. Через 3 года оставались
живыми все больные с I стади-
ей болезни в начале лечения,
со II стадией — 81,5 % боль-
ных, с III стадией — 73,9 %, с
IV стадией — 50 %. Такие же
положительные результаты
достигнуты в клинике Инс-
титута урологии АМН Укра-
ины при назначении больным
отечественного препарата флу-
тамида — флутафарма. По
данным Онкологического на-
учного центра РАМН [39], мо-
нотерапия флутамидом при
наличии отдаленных метаста-
зов обеспечивает выживание
больных в течение не менее
2,5 лет.
В то же время отмечено,

что через 3–4 мес монотерапии
флутамидом состояние здоро-
вья части больных ухудшает-
ся, злокачественный процесс
генерализируется. Очевидно,
это связано с активизацией си-
стемы гипоталамус — гипо-
физ — гонады, о чем свиде-
тельствует двухкратное воз-
растание уровня ЛГ в плазме
крови, а тестостерона —  на
30 %. Поэтому был предложен
новый метод — низкодозовая
эстроген-антиандрогенная те-
рапия [40–42]. Лечение флута-
мидом дополняется субтера-
певтическими дозами эстроге-
на, например синестрола. Доза
синестрола при этом в 10–12
раз меньше используемой в ре-
жиме стандартной монотера-
пии эстрогеном. С одной сто-
роны, это практически исклю-
чает риск осложнений, связан-
ных с побочным действием эс-
трогенов, а с другой — доза

синестрола оказывается дос-
таточной для предотвращения
подъема тестостерона в плаз-
ме крови благодаря антигона-
дотропному эффекту эстроге-
на. Более того, после 3 мес ле-
чения уровень ЛГ в плазме
снижается вдвое, а тестосте-
рона — в 3,5 раза по сравне-
нию с исходным. Повышается
уровень глобулина, связываю-
щего половые стероиды, что
ведет к уменьшению содержа-
ния свободного, то есть биоло-
гически активного тестосте-
рона. Через 6 мес терапии объем
предстательной железы умень-
шался в среднем с (54,4±0,5) до
(28,9±0,5) см3. Стоимость ле-
чения значительно ниже, чем
при комбинировании флутами-
да с агонистами ЛГ-рилизинг-
гормона, хотя терапевтичес-
кие эффекты равнозначны.
Назначение нестероидных

(флутамид, бикалутамид, ни-
лутамид) и стероидных (ЦПА)
блокаторов РА вместе с аго-
нистами ЛГ-рилизинг-гормона
преследует цель, во-первых,
предотвратить рецидив болез-
ни в начале лечения, который
может быть спровоцирован
первоначальной стимуляцией
тестикулярной секреции тес-
тостерона лютеинизирующим
гормоном гипофиза, и, во-вто-
рых, нейтрализовать на кле-
точном уровне действие оста-
точного тестостерона и над-
почечниковых андрогенов и их
производных. Последнее осо-
бенно важно, если учесть, что
в простате человека и других
приматов, в отличие от дру-
гих видов животных, до 40 %
ДГТ образуется из андроге-
нов, секретируемых корой
надпочечных желез.
Эта же цель достигается

назначением антиандрогенов
(флутамида, ЦПА, бикалута-
мида, нилутамида) больным
после орхиэктомии. В резуль-
тате достоверно увеличивает-
ся 5-летняя выживаемость
больных с метастазами, повы-
шается качество их жизни [43].
Особенно эффективно приме-
нение ЦПА (андрокура), бла-

годаря которому подавляется
избыточная норадренергичес-
кая активность гипоталамуса
и уменьшаются число и выра-
женность горячих приливов. В
США антиандрогены назна-
чают каждому второму боль-
ному, перенесшему орхиэкто-
мию по поводу рака предста-
тельной железы.
Андрокур получил призна-

ние как препарат двойного
действия — на центральные
механизмы регуляции секре-
ции тестостерона и на систему
РА в периферических тканях.
Он практически вытеснил ра-
нее популярный блокатор РА
— хлормадинона ацетат —
из арсенала лекарственных
средств первой линии в связи с
меньшей опасностью сердеч-
но-сосудистых и метаболичес-
ких осложнений [2]. Создание
инъекционной лекарственной
формы ЦПА (андрокур-депо)
дало возможность вводить ан-
тиандроген один раз в неделю
или в две недели (в зависимо-
сти от схемы лечения), тогда
как таблетки применяются
ежедневно. При использовании
андрокура нет практической
необходимости дополнительно
назначать эстрогены или аго-
нисты ЛГ-рилизинг-гормона,
так как он одновременно
уменьшает секрецию гонадо-
тропинов и блокирует РА.
Прием таблеток андрокура

в суточной дозе 250 мг ЦПА
уменьшает концентрацию те-
стостерона в среднем в четы-
ре раза [44]. По итогам много-
центрового клинического ран-
домизированного исследова-
ния в 18 клиниках Европы, ан-
дрокур вызывает регресс ра-
ковой опухоли у 66,7 % боль-
ных, а устранение обструкции
мочеиспускания — у 48 %. По
данным наших, совместных с
Институтом урологии АМН
Украины, исследований [10;
45], 3-месячный прием табле-
ток андрокура по 200 мг ЦПА
в сутки при прогрессирую-
щем раке предстательной же-
лезы с метастазами снижает
уровень тестостерона в крови
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в среднем в два раза. Спустя
6 мес уменьшается на 40 %
объем предстательной железы.
Летальность на протяжении
3 лет у больных с I–III стади-
ями болезни оказалась ниже,
чем при монотерапии флута-
мидом или синестролом. В то
же время следует отметить,
что терапевтическая эффек-
тивность применения андроку-
ра и комбинированных мето-
дов лечения (низкодозовая эс-
троген-антиандрогенная тера-
пия, фармакологическая или
хирургическая кастрация в со-
четании с блокаторами РА),
оцениваемая по выживанию и
продолжительности безреци-
дивных периодов, практичес-
ки одинакова.
Перспективы усовершен-

ствования технологии приме-
нения блокаторов РА у боль-
ных раком предстательной же-
лезы связывают с оптимиза-
цией доз и схем лечения [46], в
частности, с так называемой
прерывистой андрогенной бло-
кадой [47; 48].

Состояние и перспективы
применения блокаторов РА
для лечения гиперандрогенной

патологии у женщин

Гиперандрогения — самая
частая эндокринная патология
у женщин. Она встречается у
10–20 % пациенток, обращаю-
щихся к эндокринологу, гине-
кологу, дерматологу, косме-
тологу. В патогенезе наруше-
ний ведущую роль играет по-
вышенная секреция мужских
половых гормонов яичниками
(синдром поликистозных яич-
ников) или надпочечными же-
лезами (21-гидроксилазный
вариант гиперплазии коры
надпочечников), гиперчув-
ствительность тканей к андро-
генам, повышение активности
5α -редуктазы стероидов в
клетках-мишенях, уменьшение
содержания глобулина, связы-
вающего половые стероиды, в
плазме крови [49]. Клиничес-
кими проявлениями гиперанд-
рогенных состояний являются
ановуляторное бесплодие, на-

рушение фолликулогенеза в
яичниках, гирсутизм, андро-
генная алопеция, акне, себо-
рея, нарушения метаболизма
липидов и углеводов, часто
ожирение, инсулинорезистент-
ность, а в тяжелых случаях —
вирилизация наружных гени-
талий.
Независимо от причины ги-

перандрогении (за исключени-
ем злокачественной опухоли),
патогенетически обоснован-
ным и эффективным методом
лечения ее осложнений счита-
ется применение блокаторов
РА. Наибольшее распростра-
нение получили комбиниро-
ванный оральный контрацеп-
тив диане-35 и таблетки анд-
рокура, действующим веще-
ством которых является сте-
роидный антиандроген ЦПА.
Он эффективно блокирует РА
в придатках кожи — волося-
ных фолликулах и сальных
железах, уменьшает овариаль-
ную секрецию андрогенов.
Входящий в состав контрацеп-
тива синтетический эстроген
(этинилэстрадиол) стимулиру-
ет в печени синтез глобулина,
связывающего половые стеро-
иды, понижая тем самым уро-
вень этого белка в крови и, со-
ответственно, уменьшая со-
держание активной фракции
андрогенов плазмы. Прием
диане-35 (монотерапия или в
сочетании с андрокуром —
10–100 мг ЦПА в сутки по схе-
ме) на протяжении 1–5 лет сни-
жает содержание РА и актив-
ность 5α-редуктазы стероидов
в коже женщин с гирсутным
синдромом, что объясняет ре-
грессию его симптомов и их
отсутствие у большинства
больных как минимум в тече-
ние 6 мес после 5-летнего ле-
чения [50]. Лечение акне и се-
бореи должно проводиться на
протяжении не менее 6–9 мес,
гирсутизма — не менее 9–
12 мес. Под влиянием длитель-
ной антиандрогенной терапии
у женщин с синдромом полики-
стозных яичников уменьшают-
ся гонады, количество и раз-
меры фолликулов и кист, сте-

пень разрастания соединитель-
ной ткани. На фоне приме-
нения диане-35 у больных
с аменореей иногда появляют-
ся спонтанные менструации.
Контрацептивное действие
препарата гарантирует отсут-
ствие беременности и, следо-
вательно, тератогенного влия-
ния ЦПА на дифференцировку
репродуктивных органов муж-
ского эмбриона.
Проблема относительной

гиперандрогении возникает и
в постменопаузальном перио-
де жизни женщины в связи с
эстрогенным дефицитом. Уро-
вень андрогенов в крови сни-
жается незначительно, повы-
шается концентрация свобод-
ного тестостерона вследствие
недостаточной стимуляции эс-
трогенами синтеза глобулина,
связывающего половые стеро-
иды. Это приводит к метабо-
лическим нарушениям, огру-
бению голоса, росту волос на
лице и другим изменениям. В
этом случае рекомендуется
назначение клиане — средства
заместительной гормонотера-
пии, в состав которого входит
ЦПА.
Определенные надежды в

лечении ановуляторного бес-
плодия у женщин с функцио-
нальной гиперандрогенией
связывают с нестероидными
антиандрогенами. Разумеется,
их применение должно соче-
таться с надежной контрацеп-
цией. Уже имеется некоторый
опыт применения флутамида
для лечения гирсутного синд-
рома при синдроме поликис-
тозных яичников и идиопати-
ческом гирсутизме [51–53].
Выше упоминалось о поло-

жительных результатах ис-
пользования флутамида (флу-
тафарма, нифтолида) с целью
восстановления фертильности
у самок крыс с эксперимен-
тальным бесплодием, вызван-
ным гиперандрогенией. В на-
стоящее время нами продолжа-
ется разработка технологии
клинического применения флу-
тафарма для лечения ановуля-
торного бесплодия гиперанд-
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рогенного генеза (синдром по-
ликистозных яичников и др.) у
женщин репродуктивного воз-
раста.
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USE IN BIOLOGICAL RESEARCH AND MEDICAL
PRACTICE

The article on the basis of literature survey and author’s
data presents one of the fundamental problems of biology
and medicine — the application of  steroidal and non-steroidal
competitive androgen antagonists — the androgen receptor
blockers. Cellular and molecular mechanisms of the
antiandrogen pharmacodynamics, pharmacokinetic issues and
use of the antiandrogens in biological, biomedical research
and clinical practice are overviewed. There is demonstrated
efficacy of the antiandrogen administration in prostate cancer
patients and in women with hyperandrogeny.
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ПРИМЕНЕНИЕ В БИОЛОГИИ И МЕДИЦИНЕ
В статье на основе обзора литературы и результатов

собственных исследований обсуждается одна из фундамен-
тальных проблем биологии и медицины — применение
стероидных и нестероидных конкурентных антагонистов
андрогенов — блокаторов рецепторов мужских половых
гормонов. Рассмотрены клеточно-молекулярные механиз-
мы фармакодинамики, вопросы фармакокинетики анти-
андрогенов, а также их применения в биологических, ме-
дико-биологических исследованиях и в клинической прак-
тике. Показана эффективность использования антиандро-
генов для лечения рака предстательной железы и гиперан-
дрогенных состояний у женщин.

Ключевые слова: андроген, рецептор, антиандроген, рак
предстательной железы, бесплодие.

Проблема регуляції та під-
тримки гомеостазу при різних
патологічних станах останнім
часом набуває істотного зна-
чення для широкого кола фа-
хівців, які розробляють і вив-

УДК 616.37-002.1:092.9+557.146.1

В. М. Демидов, д-р мед. наук, проф.

ЕНДОГЕННІ ОПІОЇДИ В РЕГУЛЯЦІЇ ГОМЕОСТАЗУ
В УМОВАХ НОРМИ І ПРИ ПАТОЛОГІЇ
Одеський державний медичний університет

чають питання саногенезу, ре-
гуляторних і, в тому числі, те-
рапевтичних ефектів різнома-
нітних схем корекції гомеоста-
зу, а також досліджують ас-
пекти нейроендокринної регу-

ляції головних фізіологічних
функцій організму людини.
Нашу увагу протягом трива-
лого часу привертає питання
підтримки і зміцнення адапта-
ційних резервів організму в
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умовах різних патологічних
станів органів черевної порож-
нини, що мають переважно за-
пальний генез. При цьому ми
виходили з того, що додатко-
ва до загального обов’язково-
го лікування корекція адапта-
ційних резервів та/або гомео-
статичних механізмів (пере-
важно нейроендокринних) по-
зитивно впливає на перебіг за-
пальних процесів органів че-
ревної порожнини (на прикладі
перитоніту, гострого, хроніч-
ного і післяопераційного пан-
креатитів, гострого виразко-
вого процесу в шлунку і два-
надцятипалій кишці, хронічно-
го калькульозного холецисти-
ту, цукрового діабету та ін.).
У своїх клінічних та експе-

риментальних спостереженнях
ми виходили з важливого регу-
ляторного значення ендоген-
них опіоїдних нейропептидів
[1–3]. Відомо, що енкефаліни й
ендорфіни виконують в ор-
ганізмі роль міжклітинних і
міжтканинних нейрорегуля-
торів [4; 5]. Більшість учених
цей клас нейропептидів ціка-
вить з точки зору їх багато-
сторонньої біологічної актив-
ності як на рівні різних відділів
головного мозку, спинного
мозку, так і на всіх рівнях
ієрархії нейроендокринної сис-
теми [6; 7]. Тривалий час фа-
хівців цікавили такі функції
опіоїдних нейропептидів, як
забезпечення аналгетичних
ефектів, підтримка нормально-
го функціонування лімбічної,
пірамідної та екстрапірамідної
систем, їх патогенетична роль
у формуванні неврологічних і
психічних захворювань люди-
ни.
Опіоїдні пептиди ідентифі-

ковано спочатку в структу-
рах головного мозку, а пізніше
в органах шлунково-кишкового
тракту, що підтверджує функ-
ціональний взаємозв’язок
центральної нервової і травної
систем [3]. Ці пептиди вплива-
ють на метаболізм і секрецію
стероїдних гормонів, гормонів
гіпофіза та підшлункової зало-
зи. В організмі людини опіоїдні

пептиди представлені енкефа-
лінами (метіонін- і лейцин-ен-
кефаліни), ендорфінами (α-, β-,
γ- та ін.), а також групою нео-
ендорфінів, динорфінів та ін.
[2]. Найбільше їх міститься в
спинному мозку і надниркових
залозах. Під впливом енке-
фалінів, як мінімум, знижуєть-
ся рівень кортизолу в сиро-
ватці крові, крім того, вони
беруть участь у регуляції об-
міну білків і ліпідів.
З огляду на спільність син-

тезу опіоїдів і багатьох інших
гормонів, що мають мозкове
походження, а також істотний
вплив ендогенних опіоїдів на
систему нейроендокринної ре-
гуляції [6; 8], неабияку увагу
у своїх дослідженнях ми при-
діляли питанням їхньої участі
в підтримці гомеостатичних
реакцій і посиленні адаптацій-
них резервів організму при па-
тології. Як різновид біологіч-
ного стресу, перелічені вище
гострі запальні патологічні
стани супроводжуються гли-
бокими зрушеннями в адапта-
ційних механізмах, проявом
чого є порушення нейроендок-
ринної регуляції та функціо-
нування в системах протеолі-
зу, у системі ПОЛ і антиокси-
дантного захисту тощо.
Від стану опіоїдної системи

залежить міцність функціо-
нальних зв’язків усіх систем
організму, толерантність до
дії подразнюючого фактора —
стресу [9]. Опіоїдні пептиди
запобігають підвищенню рівня
глюко- і мінералокортикоїдів,
тироксину в плазмі крові,
підсилюють вираженість реге-
нераційних процесів у післяін-
фарктному стані, у зв’язку з
чим вони застосовуються в
клініці для лікування гострої
ішемії міокарда [10].
Лей-енкефаліни стимулю-

ють проліферацію клітин кіст-
кового мозку у тварин, а у
стресованих особин, навпаки,
пригнічують розвиток гіпер-
плазії. Мет-енкефаліни стиму-
люють еритропоез. Виявлено
здатність синтетичного анало-
га даларгіну підсилювати при-

родну цитотоксичність лімфо-
цитів периферичної крові лю-
дини — за дією відмічено
ефект, аналогічний впливу
інтерферону [11].
Більшість опіоїдних пеп-

тидів та їх синтетичні анало-
ги перешкоджають розвитку
виразок дванадцятипалої киш-
ки, знижують об’єм панкреа-
тичної секреції, підвищують
антитрипсиновий потенціал
підшлункової залози [12–15].
Рівень опіоїдних пептидів у

підшлунковій залозі негативно
корелює з концентрацією ін-
суліну в плазмі крові на всіх
стадіях розвитку цукрового
діабету. Є дані про патогене-
тичну роль опіоїдних пептидів
при формуванні цієї патології
[16].
Успіхи сучасної фармако-

логії і поява нових лікарських
препаратів — аналогів нейро-
пептидів — дозволяє розробля-
ти принципи фармакологічної
корекції порушень адаптацій-
них механізмів, у тому числі і
в умовах зазначених вище
стресгенеруючих патологій. У
своїх дослідженнях опиралися
на нові дані у сучасній біо-
логічній науці — про патоге-
нез ендогенної інтоксикації у
хворих із запальними захво-
рюваннями органів черевної
порожнини, — які були отри-
мані при поглибленому ви-
вченні механізмів патофізіоло-
гічних розладів на клітинному
і субклітинному рівнях. Дослі-
дження показали, що реакцією
у відповідь організму на уш-
кодження і дію бактеріальних
токсинів є вивільнення біоло-
гічно активних речовин, медіа-
торів неспецифічного запален-
ня — гістаміну, серотоніну,
плазмових і тканинних кінінів,
простагландинів, лізосомаль-
них ферментів, анафілоток-
синів [17; 18]. Очевидно, ціл-
ком припустимо говорити про
гормональну інтоксикацію,
що пов’язана з надлишковим
нагромадженням кінцевих про-
дуктів специфічного метабо-
лізму — продукції гормонів.
Ці речовини, що надходять до



№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004 13

кровотоку в концентраціях,
які значно перевищують біоло-
гічну норму, відіграють істот-
ну роль у розвитку ендотокси-
козу [18; 19].
У хворих із запально-де-

структивними процесами в
черевній порожнині в разі пере-
кисного ушкодження мембран
лізосом відбувається вивіль-
нення кислих гідролаз, яким
притаманний потужний дест-
руктивний потенціал [20–22].
Автокаталітична активація
калікреїн-кінінової системи і
трипсину, що виникає у по-
дальшому, сприяє розвитку
вазодилатації колапсу, шоку
[21]. Протеази і компоненти
калікреїн-кінінової системи
нагромаджуються в первинно-
му осередку запалення — че-
ревній порожнині, підсилюючи
дію інфекційних агентів, і ви-
кликають біль, гіперемію, на-
бряк, підвищену транссудацію
та парез кишечнику [14; 23].
Неконтрольований протео-

ліз при патології органів че-
ревної порожнини спотворює
функції протеолітичних сис-
тем плазми крові та спричи-
нює деградацію пептидів, що
контролюють моторику ки-
шечнику [24; 25]. Відомо, що
в регуляції моторики шлунко-
во-кишкового тракту беруть
участь близько 30 пептидів, у
тому числі вазоактивний інте-
стинальний пептид, холецис-
токінін, субстанція «Р» і особ-
ливо опіоїдні пептиди. В умо-
вах протеолізу, індукованого
вивільненням потужних лізо-
сомальних протеїназ, еласта-
зи, катепсину G, тіолових,
матричних та інших протеїназ,
ці пептиди можуть руйнува-
тися.
Гостре, хронічне або суб-

хронічне запалення органів
очеревини супроводжується
зміною активності Т- і В-сис-
тем імунітету [26; 27]. Важли-
вим показником функціональ-
ної активності імунокомпетен-
тних клітин є продукція роз-
чинних факторів, що відігра-
ють значну роль у регуляції
міжклітинних взаємовідно-

шень як у самій імунній сис-
темі, так і з іншими система-
ми організму. Особливу увагу
привертає група медіаторів,
схожих за структурою та/або
біологічними властивостями
(лімфотоксин, фактор некрозу
пухлини й інтерлейкін-1). Фак-
тор некрозу пухлини (ФНП),
взаємодіючи з іншими розчин-
ними факторами, зокрема з γ-
інтерфероном та інтерлейкі-
ном-1, сприяє розвитку темпе-
ратурної реакції, елімінації з
організму уражуючого агента
шляхом стимуляції системи
мононуклеарних фагоцитів та
його прямої нейтралізації,
збільшує експресію генів гісто-
сумісності, що призводить до
посилення імунологічного кон-
тролю за появою генетично
чужих клітин, індукує синтез
факторів згортання крові,
сприяє обмеженню розповсю-
дження агента в організмі й
локалізації запальної реакції
[28–30].
У хворих із різними деструк-

тивними процесами органів
черевної порожнини, усклад-
неними супровідними захво-
рюваннями (як правило, у
більшості хворих із запален-
ням органів черевної порожни-
ни формується хронічний пан-
креатит), розвивається вто-
ринний імунодефіцит, вираже-
ність якого має важливе про-
гностичне значення у визна-
ченні як тактики лікаря, так і
наслідку патологічного проце-
су [29].
Цікавими є дослідження,

проведені останніми роками
співробітниками кафедри за-
гальної хірургії ОДМУ, щодо
встановлення зв’язку між ви-
раженістю проявів інтокси-
кації при патологічних синд-
ромах і порушеннями секреції
гормонів, що забезпечують
адаптацію організму до хірур-
гічного стресу [12; 15; 25; 31–
33]. При надмірній силі подраз-
ника — стресу, яким є пери-
тоніт, а також у міру прогре-
сування захворювання, рівень
концентрації ендогенних опіоїд-
них пептидів знижується, що

призводить до порушення внут-
рішніх взаємовідношень між
стресреалізуючими  і стрес-
лімітуючими системами, по-
гіршуючи перебіг перитоніту
та інтоксикаційного синдрому
[25; 32; 34; 35].
Роль опіоїдних пептидів у

адаптації організму підтвер-
джується тим, що на фоні сис-
темного введення різних ней-
ропептидів (циклічний аналог
енкефаліну, казоморфін, да-
ларгін та ін.) виявлено пере-
розподіл частки клітин, яким
притаманна активуюча, галь-
мівна й ареактивна форми
реакцій у відповідь на підве-
дення до них ацетилхоліну та
норадреналіну. Останні, як
відомо, активно сприяють як
утворенню, так і перебігу
адаптивних змін [36].
Клінічні та експерименталь-

ні дослідження, присвячені дії
пептидів, доводять, що нейро-
пептиди можна розглядати як
координатори між нервовою,
ендокринною та імунною сис-
темами. Порушення їхньої ко-
ординації є причиною розвит-
ку багатьох патологічних ста-
нів. На роль опіатів й ендоген-
них морфіноподібних пептидів
у механізмах взаємодії нерво-
вого й ендокринного видів ре-
гуляцій в організмі вказував
Е. А. Юматов (1987). На дум-
ку автора, центральні пептид-
ергічні системи є біологічно
необхідними механізмами стій-
кості до емоційного стресу,
які обмежують і запобігають
можливому розвитку тривало-
го «застійного» негативного
емоційного стану, що сприяє
індукції стресу. З огляду на це,
такі пептидергічні  системи
можна зарахувати до кате-
горії ендогенних механізмів,
які забезпечують адаптивний
характер реакції організму при
дії на нього стресових факто-
рів [37].
При активації неспецифіч-

них механізмів адаптації вна-
слідок гострої дії стрес-фак-
торів нейромедіаторні пептиди
відіграють важливу роль у
формуванні стресіндукованих
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уражень слизової оболонки
шлунка. Цікаво, що їхні ефек-
ти не мають прямої залежності
від їх належності до ієрархіч-
ної структури гормональної
системи. Так, тиреоліберину й
вазоактивному інтестинально-
му пептиду притаманні вира-
жена ульцерогенна дія, тимча-
сом як нейротензин, β-ендор-
фін й бомбезин надають стрес-
протективної дії [38].
Наявність нейропептидів

практично в усіх органах та їх
участь у регуляції нейрофізіо-
логічних функцій, ендокрин-
них процесів та імунологічних
реакцій дає підстави для по-
значення цієї групи біологічно
активних речовин як «повсюд-
них регуляторів» [39].
Дані про патогенетичну

роль нейропептидів, в першу
чергу опіоїдних, при тяжких
екстремальних станах, таких
як травматичний, ендотоксич-
ний, геморагічний шок та іше-
мія мозку, — неоднозначні.
Однак, з огляду на каскадний
принцип дії регуляторних пеп-
тидів, ефекти яких продовжу-
ються як на етапах синтезу,
так і в процесі гідролізу ней-
ропептидів, логічно припусти-
ти, що порушення обміну та
функції нейропептидів, розба-
лансування їхньої взаємодії з
іншими гуморальними посе-
редниками може бути важли-
вою ланкою в патогенезі фор-
мування різних патологічних
станів [2; 3; 40].
Таким чином, у доступній

науковій літературі є знач-
ний матеріал про роль ендо-
генних опіоїдних нейропеп-
тидів у розвитку патологіч-
них станів органів черевної
порожнини, однак питання це
вивчено недостатньо. З огля-
ду на спільність походження
попередників медіаторів за-
палення  та  нейропептидів ,
логічно припустити, що гос-
трі  запальні  процеси  в  че-
ревній порожнині сприяють
зміні біологічної активності
нейропептидів і позначають-
ся на прояві симптомів пато-
логічного стану.

Таким чином, метою екс-
периментальної частини робо-
ти є дослідження активності
(«тонусу») ендогенної опіоїд-
ної системи у щурів в експе-
риментальних умовах таких
стресгенеруючих патологій,
як перитоніт і панкреатит.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були проведені
в умовах хронічного експери-
менту на білих щурах-самцях
лінії Вістар, харчування яких
здійснювали за стандартною
дієтою. Щурам було забезпе-
чено вільний доступ до їжі та
води, їх розміщували в стан-
дартних умовах з 12-годин-
ною зміною світла і темряви.
Роботу з лабораторними тва-
ринами проводили з урахуван-
ням вимог, передбачених Євро-
пейською комісією з нагляду
за проведенням лабораторних
та інших дослідів за участі
експериментальних тварин різ-
них видів, а також етичних
норм і правил, затверджених
комісією з етики проведен-
ня експериментальних дослі-
джень Одеського державного
медичного університету.
Гострий перитоніт (ГП)

відтворювали за методикою,
описаною в роботі [41], для
чого щурів фіксували на опе-
раційному столі та в умовах
ефірного рауш-наркозу вико-
нували лапаротомію, перев’я-
зували червоподібний відрос-
ток шовковою ниткою біля ос-
нови. Після цього черевну по-
рожнину ушивали. Гострий
перитоніт, що формувався в
умовах даної методики, ціл-
ком відповідав умовам роз-
витку, морфологічним і клі-
нічним проявам, що відміча-
ються в клінічних умовах. На
1-шу добу з моменту опера-
тивного втручання в 95 %
тварин ми отримували макро-
скопічну картину гострого
гнійного перитоніту. Експери-
менти з відтворення ГП вико-
нували в таких серіях спосте-
режень: I  серія — інтактні
щури (контрольна група); II

серія — щури з відтвореним
ГП; III серія — щури із ГП,
яким наступного дня з момен-
ту оперативного втручання
щодня одноразово вводили да-
ларгін (50 мкг/кг, внутрішньо-
черевинно); IV серія — щури із
ГП, яким наступного дня з мо-
менту оперативного втручан-
ня щодня одноразово внутріш-
ньочеревинно вводили далар-
гін (50 мкг/кг) і натрофін
(50 мкг/кг); V серія — щури із
ГП, яким наступного дня з мо-
менту оперативного втручан-
ня щодня одноразово вводили
синтетичний нейропептид ке-
мантан (50 мкг/кг, внутрішнь-
очеревинно); VI серія — щури
із ГП, яким наступного дня з
моменту оперативного втру-
чання щодня одноразово вво-
дили сандостатин (50 мкг/кг,
внутрішньочеревинно). У кож-
ній групі було від 25 до 40
щурів. Виведення тварин з до-
сліду для наступних біохіміч-
них досліджень здійснювали
шляхом декапітації після пере-
дозування етаміналу натрію
(85 мг/кг) на 1-шу, 5-ту та 9-ту
добу перебігу патологічного
процесу (по 10 щурів).
Експериментальний хроніч-

ний панкреатит (ЕХП) відтво-
рювали шляхом щоденного
введення кальцію хлориду
(50 мг/кг, внутрішньочеревин-
но) протягом 8 тиж [42]. Після
зазначеного інтервалу в 95 %
тварин ми отримували морфо-
логічну картину ЕХП. Експе-
рименти з відтворення ЕХП
виконували в таких серіях
спостережень: I  серія — ін-
тактні щури (контрольна гру-
па); II серія — щури із відтво-
реним ЕХП; III серія — щури
із ЕХП із уведенням сандоста-
тину (50 мкг/кг, внутрішньо-
черевинно); IV серія — щури із
ЕХП із уведенням нативних
ліпосом (50 мкг/кг; внутрішньо-
черевинно); V серія — щури із
ЕХП із уведенням ліпосомаль-
ного сандостатину (50 мкг/кг;
внутрішньочеревинно). У кож-
ній групі було не менше 10 щурів.
Виведення тварин з досліду для
наступних біохімічних дослі-
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джень також здійснювали за
допомогою декапітації після
передозування етаміналу на-
трію (85 мг/кг).
У сироватці крові щурів

усіх досліджуваних груп в
умовах відтворення ГП та
ЕХП радіоімунним методом
визначали концентрацію опіо-
їдних гормонів (L-, M-енкефа-
ліни та β-ендорфін) за допомо-
гою стандартних наборів фірм
“Amersham” (Англія) та “Im-
muno Nuclear Corporation”
(США) на лічильному при-
строї “Beta-Gamma-6”.
Отримані дані обробляли

статистично, за критерій ві-
рогідності використовували
Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Спочатку ми досліджували
динаміку зміни концентрації
L- і M-енкефалінів, а також β-
ендорфіну протягом гострого
гнійного експериментального
перитоніту під впливом синте-
тичних аналогів опіоїдних ней-
ропептидів — даларгіну, на-
трофіну, гептапептиду кеман-
тану та сандостатину, засто-
совуваних як окремо, так і ра-
зом. Концентрації зазначених
пептидів досліджували у сиро-
ватці крові щурів, у яких
відтворювали гострий гнійний
експериментальний перитоніт

через 24 год, 5 і 9 діб з момен-
ту його моделювання. Отри-
мані результати зіставлялися з
двома групами: контрольною
групою інтактних щурів, у
яких патологічний стан не від-
творювався, а також групою
щурів із відтвореним перитоні-
том, яким не проводилося лі-
кування.
Через 24 год з часу відтво-

рення патологічного стану в
черевній порожнині концентра-
ція L- і M-енкефалінів у щурів
істотно не змінилася (табли-
ця). Досліджуваний показник
становив (61,9±28,8) пг/мл, що
було на 42 % менше аналогіч-
ного показника в контрольній
групі тварин. Під впливом за-
стосування даларгіну, а також
сумісного введення даларгіну
та натрофіну величина дослі-
джуваного показника прак-
тично не змінилася (P>0,05 по-
рівняно з таким самим показ-
ником у групі щурів з перито-
нітом без проведеного ліку-
вання). Після введення кеман-
тану й сандостатину показни-
ки у двох досліджуваних гру-
пах практично не мали від-
мінностей.
Розвиток гострого гнійного

експериментального перитоні-
ту в перші 24 год супроводжу-
вався незначним (на 49 %) зни-
женням концентрації β-ендор-
фіну. Після введення тваринам

даларгіну цей показник стано-
вив (104,9±37,9) пг/мл, що
було на 34,8 % більше анало-
гічного показника в групі тва-
рин з перитонітом без проведе-
ного лікування. У групі щурів,
яким здійснювали сумісне вве-
дення даларгіну й натрофіну,
даний показник був більший за
аналогічний у групі щурів із
перитонітом без лікування на
14 %. Внутрішньочеревинне
введення кемантану сприяло
незначному (на 5,7 %) знижен-
ню концентрації β-ендорфіну
порівняно з аналогічним по-
казником у групі щурів із пе-
ритонітом без лікування. Цей
показник був у 2,1 разу мен-
шим, ніж у контрольній групі
тварин (P<0,05). У випадку
введення сандостатину дослі-
джувані показники не мали
істотних відмінностей у дослі-
джуваній і в обох контрольних
групах.
Через п’ять діб з моменту

відтворення гострого гнійного
експериментального перитоні-
ту концентрація енкефалінів
становила (78,0±40,1) пг/мл,
що було на 27 % менше анало-
гічного показника в контроль-
ній групі щурів. У групі щурів
із застосуванням даларгіну
цей показник дорівнював
(125,4±11,6) пг/мл, що було на
17 % більше показника в кон-
тролі і на 60 % перевищувало

Таблиця
Вплив нейропептидів на секрецію опіоїдних гормонів у крові щурів із гострим перитонітом, M±m, пг/мл

Досліджувані показники в різні терміни перебігу ГП

1-ша доба 5-та доба 9-та доба
Групи тварин,

L- і M- β-ендорфіни L- і M- β-ендорфіни L- і M- β-ендорфіни       n=10
енкефаліни енкефаліни енкефаліни

Інтактні щури 106,8±18,7 154,5±35,6 106,8±18,7 154,5±35,6 106,8±18,7 154,5±35,6
Щури із ГП 61,9±28,8 77,8±22,5 78,0±40,1 91,1±53,6 92,9±38,3 110,5±36,7

Щури із ГП + 72,8±10,2 104,9±37,9 125,4±11,6 120,3±18,9 119,6±11,9 127,9±14,7
+ даларгін

Щури із ГП + даларгін + 61,6±21,1 89,2±19,6 106,6±13,7 102,3±17,9 101,7±9,7 108,7±14,3
+ натрофін
Щури із ГП + 73,9±12,9 73,3±7,9* 79,0±15,2 78,7±18,0 86,8±25,8 87,1±24,1
+ кемантан

Щури із ГП + 62,1±11,1 89,2±29,8 110,1±10,4 114,3±21,5 113,6±9,7 121,5±14,8
+ сандостатин

Примітка. * — P<0,05 — вірогідні відмінності щодо аналогічних показників у інтактних щурів.
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аналогічний показник у групі
щурів з перитонітом без ліку-
вання. Сумісне застосування
щурам із перитонітом далар-
гіну та натрофіну сприяло
збільшенню на 37 % досліджу-
ваного показника порівняно з
аналогічним у щурів з перито-
нітом без лікування (P>0,05).
У разі застосування кеманта-
ну величина секреції енке-
фалінів не відрізнялася від та-
кого самого показника у щу-
рів з перитонітом без лікуван-
ня. В умовах уведення щурам
з перитонітом на 5-ту добу сан-
достатину відмічалося збільшен-
ня досліджуваного показника
на 41 % порівняно з таким са-
мим у групі щурів із перитоні-
том без лікування (P>0,05).
П’ята доба гострого гнійно-

го експериментального пери-
тоніту супроводжувалася зни-
женням на 41 % концентрації
β-ендорфіну порівняно з ана-
логічним показником у конт-
ролі. У групі щурів із ГП, яким
вводили даларгін, досліджу-
ваний показник був на 32 %
вищим, ніж у групі щурів із
перитонітом без лікування. У
даному випадку рівень сек-
реції β-ендорфіну не мав істот-
них відмінностей порівняно з
аналогічним показником у кон-
тролі (P>0,05). Після введення
щурам з перитонітом даларгіну
разом з натрофіном базальний
рівень секреції β-ендорфіну
підвищився на 12 % порівняно з
групою щурів із перитонітом,
яким не здійснювали лікування
(P>0,05). У випадку введення
кемантану досліджувані показ-
ники в обох групах не мали
істотних відмінностей. У групі
щурів, яким вводили сандоста-
тин, концентрація β-ендорфіну
на 25 % перевищила аналогіч-
ний показник у щурів, яким в
умовах гострого гнійного екс-
периментального перитоніту не
призначали лікування (див.
таблицю).
Аналогічні результати от-

римано і в щурів при дослі-
дженні на 9-ту добу перебігу

ГП (див. таблицю). Таким чи-
ном, наші дані підтверджують
раніше висловлене припущен-
ня про ефективність викорис-
тання даларгіну та його поєд-
нання з натрофіном в умовах
гострого гнійного експери-
ментального перитоніту щодо
нормалізації секреції опіоїдних
гормонів.
Отримані результати ста-

новлять істотний інтерес з
кількох позицій. Звертає на
себе увагу участь опіоїдних
пептидів у опосередкуванні
стресорних порушень в умо-
вах гострого експерименталь-
ного перитоніту, що характе-
ризується поєднанням хірур-
гічного втручання, впливом
потужного бактеріального фак-
тора, вираженим інтоксика-
ційним синдромом й емоційно-
больовим стресом. Виявлена
нами динаміка зміни концент-
рації енкефалінів і β-ендорфіну
може служити експерименталь-
ним обгрунтуванням діагнос-
тичної цінності визначення кон-
центрації зазначених опіоїдних
пептидів у крові як маркера ви-
раженості патологічного проце-
су. Є підстави вважати, що ен-
кефаліни при опосередкуванні
гуморальних стресіндукованих
порушень діють як клітинні
мембранні протектори, сприяю-
чи переходу на адекватний
рівень функціонування як регу-
ляторних систем, так і метабо-
лічних процесів.
З огляду на нетривалість

функціонування опіоїдних пеп-
тидів у кровоносному руслі та
їх швидку інактивацію під
впливом пептидаз, нами об-
грунтувано необхідність син-
тезу їх ліпосомальних форм
[43].
Досліджено ефективність

одного з представників синте-
тичних опіоїдних пептидів —
ліпосомального сандостатину
— в регуляції секреції опіоїд-
них гормонів у крові в щурів
за умов експериментального
відтворення хронічного панк-
реатиту (ХП) [44].

У щурів із ХП концентрація
енкефалінів була на 44 % мен-
шою за аналогічний показник
в інтактних щурів (P<0,05; ри-
сунок, а). В умовах уведення
щурам із ХП сандостатину
відмічалося істотне (на 60 %)
підвищення концентрації енке-
фалінів порівняно з аналогіч-
ним показником у крові щурів
із ХП без лікування (P<0,05).
Концентрація досліджуваних
гормонів у крові щурів із ХП,
яким уводили ліпосоми, прак-
тично не відрізнялася від такої
самої у щурів із ХП без ліку-
вання (P>0,05). У разі введен-
ня ліпосомальної форми сан-
достатину рівень секреції L-
і M-енкефалінів був удвічі
більшим, ніж у щурів із ХП
без фармакологічної корекції
(P<0,01), і на 30 % більшим,
ніж аналогічний показник у
щурів, яким здійснювали вве-
дення вільного сандостатину
(P<0,05).
Перебіг ХП у щурів супро-

воджувався зниженням рівня
секреції β-ендорфіну (на 60 %;
P<0,001; рисунок, б). В умо-
вах застосування «вільного»
сандостатину цей показник
виявився на 74 % більшим, ніж
у щурів із ХП без лікування
(P<0,01). У разі введення щу-
рам ліпосомальної форми сан-
достатину досліджуваний по-
казник був удвічі більшим, ніж
у щурів із ХП (P<0,001), і на
24 % більше аналогічного по-
казника в групі щурів, яким
вводили неліпосомальний сан-
достатин (P<0,05; рисунок, б).
Таким чином, на підставі

отриманих даних можна зро-
бити висновок, що перебіг ХП
у щурів супроводжується зни-
женням рівнів секреції опіоїд-
них гормонів. За даних умов
сандостатин виявив нормалі-
зуючий ефект, внаслідок яко-
го в крові тварин нормалізу-
валася концентрація енкефа-
лінів й β-ендорфіну.
Слід зазначити, що застосу-

вання в умовах ХП ліпосо-
мальної форми сандостатину
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виявилося ефективнішим, ніж
«вільного» нейропептиду. Так,
ліпосомальна форма сандоста-
тину ефективніше (на 30 %;
P<0,05) сприяла збільшенню
концентрації енкефалінів і β-
ендорфіну (на 24 %; P<0,05)
порівняно з аналогічними ефек-
тами «вільної» форми нейро-
пептиду.
Отже, комплекс нейрогумо-

ральних порушень у щурів при
ХП стосується як центрально-
го, так і периферичного рівнів
регуляції. Крім того, зниження
тонусу ендогенної опіоїдної
системи розглядаємо як прояв
реакції виснаження організму
у відповідь на тривалу дію
стресового фактора, що спо-
стерігається в умовах експе-
риментального відтворення
ХП у щурів.
Підсумовуючи ефектив-

ність дії сандостатину щодо
впливу на порушення гормо-
нальної секреції в умовах ХП,
слід зазначити два принципо-
вих факти:

1) реєструється істотна ак-
тивність «вільного» сандоста-
тину стосовно порушень гор-
мональної секреції централь-
ної ланки регуляції та вмісту
опіоїдних гормонів; у зв’язку з
цим слід зазначити, що ефек-
тивність сандостатину близь-
ка до такої у «чистих» ліпо-
сом;

2) у разі використання ліпо-
сомальної форми нейропепти-
ду реєструється більш вира-
жений ефект, спрямований на
нормалізацію секреторної ак-
тивності організму.
Звертає на себе увагу факт

участі опіоїдних пептидів у
опосередкуванні стресорних
порушень в умовах ХП, що
характеризується поєднанням
емоційно-больового стресу і
вираженого інтоксикаційного
синдрому. Виявлена нами ди-
наміка зміни концентрації ен-
кефалінів і β-ендорфіну може
служити експериментальним
обгрунтуванням діагностич-
ної цінності визначення кон-

центрації опіоїдних пептидів у
крові як маркера вираженості
ХП. На нашу думку, енкефа-
ліни при опосередкуванні гу-
моральних стресіндукованих
зрушень також виконують
роль клітинних мембранних
протекторів, сприяють перехо-
ду на адекватний рівень функ-
ціонування як регуляторних
систем, так і метаболічних
процесів.
Ще К. Р. Снелл на початку

80-х років минулого сторіччя
довів ефективне пригнічення

під впливом енкефалінів ім-
пульсації окремих нейронів [45].
Гальмівну дію опіатних пеп-
тидів можна також простежи-
ти при вивченні кругообігу і
відносно виділення інших ней-
ромедіаторів. Як показують
дослідження in vitro, опіатні
пептиди інгібують спричинене
електричною стимуляцією ви-
ділення ацетилхоліну та нор-
адреналіну [46; 47].
На думку багатьох дослід-

ників, головна загальна біоло-
гічна суть зміни секреції гор-
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Рисунок. Зміни концентрації L- і M-енкефалінів (а) і β-ендорфіну (б) у
щурів із ХП під впливом комплексної експериментальної корекції

Примітка: С — сандостатин; ЛС — ліпосомальний сандостатин;
* — P<0,05; ** — P<0,01 — вірогідні відмінності щодо аналогічних по-
казників у інтактних щурів; # — P<0,05; ## — P<0,01 — вірогідні
відмінності щодо аналогічних показників у щурів із ЕХП (критерій
АНОВА).
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монів і біологічно активних
речовин полягає у запобіганні
надлишкової адаптивної ре-
акції на стрес, властивій будь-
якій функціональній системі
[48–50]. При аналізі отриманих
результатів, що свідчать про
зміну концентрації нейропеп-
тидів у динаміці експеримен-
тального хронічного панкреа-
титу, малодослідженим зали-
шався аспект гормональної
регуляції стресу. З огляду на
це, особливо важливою та ак-
туальною є оцінка активності
гормональних систем. Дослі-
дження цих особливостей гор-
мональної регуляції  дозволить
простежити значення стресо-
вих гормонів і оцінити функ-
ціональну активність стрес-
протективної системи в умо-
вах ХП. При оцінці порівняль-
ної ефективності різних ме-
тодів лікування ХП слід бра-
ти до уваги не лише лікуван-
ня хворого, але й можливість
прогнозування розвитку уск-
ладнень, які властиві даному
патологічному стану.

Висновки

1. Система ендогенних опіо-
їдних нейропептидів має важ-
ливе регуляторне значення
щодо регуляції гомеостазу за
допомогою нормалізації функ-
цій внутрішніх органів (пере-
важно черевної порожнини) в
нормі, а також у патологічних
умовах, що було підтверджено
нами в експерименті на моде-
лях гострої та хронічної пато-
логії органів черевної порожни-
ни.

2. Ендогенні опіоїдні нейро-
пептиди опосередковують ви-
щезазначені патологічні стани
черевної порожнини, що вияв-
ляється зниженням їх загаль-
ної концентрації у плазмі кро-
ві. Такий стан трактуємо як
прояв реакції виснаження ор-
ганізму у відповідь на трива-
лу дію стресового фактора.

3. На нашу думку, спрямо-
ване підвищення тонусу ендо-
генної опіоїдної системи є пер-
спективним напрямком в екс-

периментальній патофізіології
з метою розробки нових адек-
ватних схем нормалізації го-
меостазу і підвищення актив-
ності адаптаційних резервів
організму.
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УДК 616.37-002.1:092.9+557.146.1
В. М. Демидов
ЕНДОГЕННІ ОПІОЇДИ В РЕГУЛЯЦІЇ ГОМЕОСТАЗУ

В УМОВАХ НОРМИ І ПРИ ПАТОЛОГІЇ
Наведено дані літератури, а також результати власних

досліджень, що свідчать про важливе значення модуляції
системи ендогенних опіоїдних пептидів у регуляції гомео-
стазу шляхом нормалізації функцій внутрішніх органів
(переважно черевної порожнини) у нормі, а також у па-
тологічних умовах.

Зроблено висновок, що спрямоване підвищення тону-
су ендогенної опіоїдної системи є перспективним напрям-
ком в експериментальній патофізіології з метою розробки
нових адекватних схем нормалізації гомеостазу і підви-
щення активності адаптаційних резервів організму.

Ключові слова: гомеостаз, адаптація, стрес, опіоїдні
пептиди, перитоніт, панкреатит.

UDC 616.37-002.1:092.9+557.146.1
V. М. Demidov
ENDOGENOUS OPIOID PEPTIDES IN HOMEOSTA-

SIS REGULATION UNDER NORMAL AND PATHOLOGI-
CAL CONDITIONS

Literature and own data that show the importance of the
endogenous opioid system activity modulation in homeo-
stasis regulation (mainly of the abdomial cavity organs) un-
der normal and pathological conditions are given.

The conclusion was made that directed endogenous opi-
oid system tone increasing has the perspective interest in the
experimental pathophysiology with the aim of the homeo-
stasis normalization adequate schemes performing out and
increasing of the adaptational forces of organism mobiliza-
tion.

Key words: homeostasis, adaptation, opioid peptides, peri-
tonitis, pancreatitis.
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Метаболічний синдром —
комплекс метаболічних, гор-
мональних і клінічних пору-
шень, що є факторами ризику
розвитку серцево-судинних
захворювань, в основі яких
лежить інсулінорезистентність
і компенсаторна гіперінсулін-
емія [1; 3; 15; 20]. Виділення ме-
таболічного синдрому як окре-
мої нозології має велике клі-
нічне значення, оскільки, з од-
ного боку, цей стан є оборот-
ним, а з другого — попередни-
ком виникнення таких захво-
рювань, як цукровий діабет ІІ
типу й атеросклероз, які вва-
жаються головними причина-
ми підвищеної смертності. Не
існує єдиної думки про пер-
шопричину метаболічних по-
рушень у патогенезі метабо-
лічного синдрому. Тому ми
поставили за мету розглянути
можливий взаємозв’язок між
функціональним станом під-
шлункової залози (ПЗ) і роз-
витком та прогресуванням ме-
таболічного синдрому.
Частота проявів метаболіч-

ного синдрому при захворю-
ваннях органів травлення (ін-
сулінорезистентність, дисліпід-
емія атерогенного профілю,
ожиріння, помірна артеріальна
гіпертензія, метаболічні зміни
на електрокардіограмі, пору-
шення центральної гемодина-
міки, тенденція до гіпокалій-
гістії) становить 29,1–89,3 %
(В. П. Ласий, Ю. П. Успенский,
Л. Ю. Давидова, Н. Н. Щер-
бина, 2003). Найбільший відсо-
ток ожиріння (89 %), інсуліно-
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резистентності (75 %), дислі-
підемії атерогенного профілю
(55 %), метаболічних змін на
електрокардіограмі (45 %) за-
фіксовано при хронічному пан-
креатиті (ХП), поєднаному з
ерозивним гастритом. При ви-
разковій хворобі дванадцяти-
палої кишки, що поєднується з
ерозивним гастритом, та при
гастроезофагальній рефлекс-
ній хворобі в поєднанні з еро-
зивним гастритом частка ви-
явлених компонентів метабо-
лічного синдрому коливається
від 50 до 35 %.
Підшлункова залоза — це

практично  єдиний орган, який
завдяки поєднанню екзокрин-
ної та ендокринної функції
бере участь у всіх фізіологіч-
них процесах, починаючи з
травлення та закінчуючи про-
цесами адаптації [4], секретує
велику кількість гормонів, що
нерідко мають діаметрально
протилежні властивості й од-
ночасно взаємодіють між со-
бою та іншими гормонами,
утримуючи ендокринну сис-
тему в стані динамічної рів-
новаги. Тому є сенс розгляда-
ти ХП як захворювання, за
якого  відбувається  ушкод-
ження секреторного та інкре-
торного відділів органа, що
має велике  значення  в під-
тримці гомеостазу (рис. 1) [4;
5; 8]. Недостатність  ендок-
ринної функції ПЗ клініч-
но проявляється в маніфес-
тації метаболічних порушень.
Складність їх виявлення поля-
гає в тому, що практично не-

можливо визначити недостат-
ність вироблення або функ-
ціонування одного гормону,
оскільки завжди при захворю-
ваннях розвивається дисгор-
моноз. Ураження ацинарних
клітин і проток ПЗ корелює з
порушенням її ендокринної
функції при ХП.
За даними літератури [4; 5],

зовнішньосекреторна недо-
статність ПЗ (особливо легко-
го та середнього ступеня тяж-
кості) не є станом, що досить
рідко виявляється, як вважало-
ся раніше. Він трапляється при
різних захворюваннях ПЗ,
цукровому діабеті (у кожного
другого хворого), остеопо-
розі, уремії, після операцій на
шлунку, ПЗ, при травмах че-
ревної порожнини, холецисти-
тах, ожирінні та інших патоло-
гіях. Доведено взаємозв’язок
метаболічного синдрому з роз-
витком хронічного обструк-
тивного панкреатиту та цук-
рового діабету (ЦД).
Розглянемо основні скла-

дові метаболічного синдрому
та можливу роль ПЗ в їх роз-
витку.

Інсулінорезистентність

Інсулінорезистентність —
це недостатня біологічна від-
повідь клітин на інсулін за
його достатньої концентрації
в крові. В основі цього стану
лежить порушення чутливості
до інсуліну та інсулінової сек-
реції [1; 6; 12].
Виділяють три рівні розвит-

ку інсулінорезистентності: пре-
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рецепторний, рецепторний і
пострецепторний.
Пререцепторний рівень

включає:
— генетично детермінова-

ну продукцію зміненої мало-
активної молекули інсуліну
(24-В, або Чиказький інсулін);

— неповну конверсію про-
інсуліну в інсулін, що призво-
дить до надлишку малоактив-
ного проінсуліну.
Рецепторний рівень харак-

теризується:
— мутаціями гена інсуліно-

вого рецептора, що призво-
дить до зменшення швидкості
біосинтезу інсулінового рецеп-
тора, погіршує внутрішньоклі-
тинний транспорт і посттранс-
ляційний процесинг; до дефек-
тів зв’язування інсуліну, зни-
ження активності рецепторної
тирозинкінази, прискорення
деградації інсулінового рецеп-
тора;

— зниженням афінності ре-
цепторів до інсуліну;

— недостатньою кількістю
інсулінових рецепторів, що
може бути як генетично обу-
мовленим, так і набутим (як
компенсаторна реакція на
гіперінсулінемію).
Інсулінорезистентність на

пострецепторному рівні розви-
вається внаслідок зниження
активності:

— тирозинкінази;
— СИР-білків (зменшення

кількості глюкозних транспор-
терів — ГЛЮТ);

— двох ключових фермен-
тів утилізації глюкози: піру-
ватдегідрогенази — викорис-
тання глюкози в циклі Кребса
та глікогенсинтетази — вико-
ристання глюкози для синтезу
глікогену.
Проаналізувавши дані І. Н.

Муравйової та ін. (2003), про-
понуємо такі механізми роз-
витку секреторної дисфункції
острівцевого апарату ПЗ як
першопричину інсулінорезис-
тентності:

1. Гіперінсулінемія та від-
сутність пульсуючої секреції
У нормі секреція інсуліну

відбувається періодично, ко-

роткими хвилями, зі значними
коливаннями його рівня, що
призводить до періодичного
зниження рівня глюкози в кро-
ві, за рахунок чого віднов-
люється чутливість інсуліно-
вих рецепторів. При порушен-
ні функції ПЗ рівень інсуліну
може бути не тільки багатора-
зово підвищеним, але при цьо-
му відсутні його коливання.

2. Монофазна секреція інсу-
ліну
При прогресуючому пору-

шенні інкреторної функції ПЗ
значно уповільнюється «ран-
ній» секреторний викид інсулі-
ну у відповідь на підвищення
рівня глюкози в крові. При
цьому перша фаза секреції
(швидка), яка полягає у ви-
вільненні везикул з нагрома-
дженим інсуліном, фактично
відсутня; друга фаза секреції
(повільна) виникає у відповідь
на стабільну гіперглікемію
постійно, у тонічному режимі
і, незважаючи на надлишкову
секрецію інсуліну, рівень глік-
емії на фоні інсулінорезистент-
ності не нормалізується.

3. Відсутність адекватної
інсулінової відповіді на стиму-
ляцію глюкозою

4. Передчасний екзоцитоз
Передчасне вивільнення пе-

реважно «незрілих» везикул β-
клітин ПЗ, проінсулін яких не-
достатньо сформований для
ензиматичного розщеплення з
утворенням С-пептиду та ак-
тивного інсуліну (проінсулін
не впливає на рівень глікемії,
однак має атерогенний вплив),
можливе за рахунок підвище-
ної апоптотичної активності
ацинарних клітин при ХП.

5. Підвищення ролі інших
агоністів секреції інсуліну
(аргінін, секретин, інгібітор
шлункового пептиду, нейро-
гуморальний антагоніст холе-
цистокініну та ін.)

6. Антициклічна секреція
глюкагону
При порушенні функціо-

нального стану ПЗ секреція
глюкагону може відбуватися
антициклічно (його рівень
підвищується при збільшенні
глікемії та навпаки). Крім то-
го, секрецію глюкагону, як це
відбувається в нормі, інсулін
не пригнічує.

7. Порушення секреції амі-
ліну
Амілін — пептидний гор-

мон, що складається з 37 амі-
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Рис. 1. Роль екзокринної та ендокринної дисфункції підшлункової
залози в розвитку метаболічних розладів



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ22

нокислотних поліпептидів,
синтезується, нагромаджуєть-
ся та секретується  разом з ін-
суліном β-клітинами панкреа-
тичних острівців [33]. Звідси
його інша назва — острівце-
вий панкреатичний поліпеп-
тид. Існує теорія, що внаслідок
первинного ураження β-клітин
і порушення перетворення про-
інсуліну в інсулін відбуваєть-
ся відкладення аміліну у ви-
гляді амілоїду в острівцях ПЗ,
що призводить до деструкції
β-клітин і зниження синтезу та
секреції інсуліну [24]. Інтра- й
екстрацелюлярне відкладення
фібрил аміліну призводить до
порушення функції β-клітин із
подальшою активацією запро-
грамованої загибелі клітин.
Крім того, амілін стимулює
ліполіз in vivo, відіграє роль у
підвищенні рівня вільних жир-
них кислот (ВЖК) і, можливо,
є медіатором індукції інсулі-
норезистентності [34].

8. Дефіцитний фенотип
Недостатнє харчування в

період внутрішньоутробного
розвитку або в ранньому пост-
натальному періоді призво-
дить до уповільненого розвит-
ку ендокринної функції ПЗ і
схильності до розвитку мета-
болічних порушень у доросло-
му віці.
Виділяють такі причини

розвитку набутої інсулінорези-
стентності: зниження кількості
β-клітин, глюкозотоксичність,
ліпотоксичність.
Зниження кількості β-клі-

тин (на 40–60 %) за відсут-
ності інших поломок не приз-
водить до розвитку гіперглі-
кемії, але при інсулінорезис-
тентності в умовах підвище-
них вимог до функції β-клітин
відбувається швидке висна-
ження інсулінової секреції.
Тому у відповідь на наванта-
ження глюкозою ПЗ виробляє
менше інсуліну, ніж у нормі,
розвивається стан інсуліно-
пенії, звідки і менший пара-
кринний вплив цього гормону
на стан екзокринної функції
ПЗ. З часом до ушкодження
інсулярного апарату приєд-

нується порушення діяльності
ацинарного апарату. Кіль-
кість осіб із зовнішньосекре-
торною недостатністю ПЗ се-
ред хворих на метаболічний
синдром постійно збільшуєть-
ся.
Глюкозотоксичність  —

стан тривалої гіперглікемії
(рівень глюкози в крові
13 ммоль/л і вище), що спри-
чинює структурні порушення
β-клітин острівців ПЗ і зни-
ження чутливості периферич-
них тканин до глюкози. Глю-
коза є одним із природних дже-
рел утворення вільних ради-
калів, вона посилює процеси
дестабілізації клітинних мемб-
ран і субклітинних структур
[19]. Доведено кілька шляхів
реалізації феномена глюкозо-
токсичності [19]:
а) неферментативне глюко-

зилювання білків та інших спо-
лук, які містять аміногрупи, що
спричинює їх необоротну струк-
турно-функціональну модифі-
кацію, в тому числі ферментів,
які синтезуються ПЗ — най-
більшим білоксинтезувальним
органом в організмі людини;
б) поєднане з нефермента-

тивним глюкозилюванням ав-
тоокиснення глюкози, а також
ліпідів і білків, більш відоме як
пероксидне окиснення, яке су-
проводжується підвищенням
активності вільних радикалів,
що особливо згубно для су-
динного ендотелію.
Ще одним механізмом реа-

лізації глюкозотоксичності є
посилення поліолового (сорбі-
толового) шляху обміну глю-
кози. Нагромадження сорбіто-
лу в клітинах призводить до
зміни осмотичного тиску в них
і порушення гліко- та фосфо-
ліпідного складу клітинних
мембран, що спричинює струк-
турно-функціональні зміни в
ендотеліальних клітинах і про-
являється розвитком склеро-
тичного ураження судин [19].
Феномен глюкозотоксичності
включає:

— зниження чутливості та
блокада інсулінових рецепто-
рів;

— пригнічення постре-
цепторних механізмів (експре-
сія глюкозного транспортера
ГЛЮТ у скелетних м’язах,
міокарді, жировій тканині).
Надходження глюкози у кліти-
ни регулюється за допомогою
спеціальних мембранних біл-
ків ГЛЮТ, які мають низьку
спорідненість з глюкозою, але
саме вони здійснюють безпо-
середній процес перенесення
глюкози через клітинну мемб-
рану, де під впливом глюкокі-
нази починається процес мета-
болізму глюкози [3]. Зниження
концентрації ГЛЮТ на по-
верхні β-клітин призводить до
зменшення надходження глю-
кози та зниження глюкозоопо-
середкованої стимуляції вики-
ду інсуліну;

— пригнічення розпаду жи-
рів, що призводить до прогре-
сування ожиріння. Глюкоза та
жири депонуються жировою
тканиною, що ще більш підви-
щує інсулінорезистентність [6].
Ліпотоксичність — інгібу-

ючий вплив підвищеної кон-
центрації ліпідів на функцію
β-клітин. Порушення ліпідного
метаболізму досить часто асо-
ціюється з так званою ліпід-
ною тріадою: підвищенням
рівня ліпопротеїнів дуже низь-
кої густини (ЛПДНГ) або три-
гліцеридів (ТГ), атерогенних
ліпопротеїнів низької густини
(ЛПНГ) та зниженням ліпопро-
теїнів високої густини (ЛПВГ).
Ця тріада асоціюється як з
атеросклерозом, ішемічною
хворобою серця, так і з окси-
дативним стресом [30].
Ліпотоксичність також асо-

ціюється з інсулінорезистент-
ністю, метаболічним синдро-
мом і цукровим діабетом ІІ
типу. R. Unger et al. [26; 31]
з’ясували, що ліпотоксичність
є продуктом надмірного non-
beta- (non-мітохондріального)
оксидативного метаболізму
вільних жирних кислот у ске-
летних і серцевих м’язах, пе-
чінці та панкреатичних острів-
цях. Надмірна продукція ток-
сичних метаболітів призводить
до розвитку інсулінорезис-
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тентності, кардіоваскулярних
захворювань і ЦД ІІ типу за
рахунок клітинної дисфункції,
що з часом переходить у за-
програмовану клітинну заги-
бель (ліпоапоптоз) [26; 31].
Феномен ліпотоксичності

проявляється в таких ситуа-
ціях:

— неестерифіковані жирні
кислоти виявляють інгібую-
чий вплив на окиснення глю-
кози. Підвищення концент-
рації ВЖК у плазмі крові пе-
решкоджає зв’язуванню інсу-
ліну з гепатоцитами, пригнічу-
ючи його гальмівний вплив на
глюконеогенез і призводячи до
розвитку феномена ліпоток-
сичності. Останній реалізуєть-
ся за рахунок розвитку апоп-
тозу β-клітин ПЗ внаслідок
різкого підвищення концент-
рації ВЖК у паренхімі органа,
що порушує регуляцію актив-
ності NO-синтази, призводячи
до підвищеного утворення NO
(оксиду азоту), який стиму-
лює апоптотичну активність
β-клітин [2]. Крім того, ВЖК
порушують секрецію інсуліну
β-клітинами як інгібітори ак-
тивності піруватдегідрогенази,
знижують утворення АТФ, який
є одним з найважливіших сти-
муляторів секреції інсуліну;

— NO-індукований апоп-
тоз відіграє важливу роль в
ушкодженні β-клітин ПЗ. Ек-
зогенні та ендогенні NO-ра-
дикали та пероксинітрит інду-
кують апоптоз β-клітин, що
виявилися надзвичайно чут-
ливими до дії даних сполук
[22]. Мішенню впливу NO-ра-
дикалів у клітинах є гуані-
латциклаза, активація  якої
призводить до синтезу цГМФ
[27]. Апоптозіндукуючий
вплив  пероксинітриту  [21]
реалізується через інгібуючий
вплив на мітохондріальне ди-
хання [22], марганець- і цин-
ковмісну супероксиддисмута-
зу [11]. Усі вищеперераховані
зміни спостерігалися у хворих
на ХП, що підтверджує роль
ПЗ у розвитку та прогресу-
ванні метаболічного синдро-
му;

— апоптоз індукується та-
кож окисним стресом, що ви-
никає в процесі ішемічного
ураження ПЗ, і що, можливо, є
однією з причин розвитку іше-
мічного ХП [8; 9; 18; 27]. Зде-
більшого ушкоджувальним
агентом є радикал ОН•, що
утворюється за участі Fe2+ у
реакції Фентона.

Порушення метаболізму
глюкози

Встановлено, що адаптивна
гіперінсулінемія, яка є наслід-
ком інсулінорезистентності,
деякий час може утримувати
нормоглікемію. В умовах ін-
сулінорезистентності відбува-
ється зниження утилізації глю-
кози периферичними тканина-
ми, підвищується продукція
глюкози печінкою, що сприяє
розвитку гіперглікемії. При
адекватній здатності β-клітин
реагувати на підвищення глю-
кози в крові компенсаторною
гіперінсулінемією зберігається
стан нормоглікемії. Однак по-
стійна стимуляція β-клітин у
поєднанні з вірогідними гене-
тичними порушеннями (що
впливають на їх функціональ-
ні можливості) та вплив висо-
кої концентрації ВЖК на β-
клітини (феномен ліпотоксич-
ності), сприяють розвитку сек-
реторної дисфункції β-клітин,
прогресуючому порушенню
секреції інсуліну. З часом розви-
вається порушення толерант-
ності до глюкози та ЦД ІІ типу.
При розвитку ЦД ІІ типу

гіперглікемія сприяє подальшо-
му прогресуванню порушення
секреції інсуліну β-клітинами
(феномен глюкозотоксичності)
та поглиблює периферичну
інсулінорезистентність.
Глюкозотоксичність і ліпо-

токсичність роблять свій ваго-
мий внесок у погіршення глю-
козного гомеостазу та пору-
шення функції β-клітин ПЗ [29].

Дисліпопротеїнемія

Дослідження останніх років,
що грунтуються на сучасних
досягненнях теоретичної та
клінічної медицини, характе-

ризуються принципово новим
підходом до діагностики та
лікування захворювань, обу-
мовлених порушеннями ліпід-
ного метаболізму. Ці захво-
рювання (облітеруючий атеро-
склероз артерій нижніх кінцівок
(64,2 %), холестероз жовчного
міхура (24,2 %), хронічна іше-
мічна хвороба органів трав-
лення (4,5 %), ліпогенний пан-
креатит (4,4 %), жировий гепа-
тоз (2,7 %)) розглядаються
з позиції ліпідного дистрес-
синдрому (ЛДС) [14]. Основою
всіх перерахованих патологіч-
них станів є дисліпопротеїн-
емія.
Доведено, що найбільш ран-

нім клінічним проявом ЛДС є
холестероз жовчного міхура з
порушенням його моторно-
евакуаторної функції, що су-
проводжується порушенням
синтезу жовчі в печінці та упо-
вільненням її надходження в
кишечник [13; 17].
Деякі автори описують по-

заміхурову локалізацію холе-
стерозу в міхуровій і вірсун-
говій протоках, холедосі [25;
28; 32], що, на думку деяких
авторів [10], у подальшому
призводить до розвитку екзо-
кринної недостатності ПЗ,
ХП.
Розвиток холестерозу за

окремими ланками етіопатоге-
незу аналогічний іншому ши-
роко розповсюдженому захво-
рюванню — атеросклерозу, в
основі якого також лежить по-
рушення ліпідного метаболіз-
му. Часте поєднання холесте-
розу жовчного міхура з різно-
манітними проявами атеро-
склерозу, а також виявлені у
63,7 % хворих на холестероз
порушення ліпідного обміну
додатково підтверджують їх
етіопатогенетичну єдність [13;
25].
Формування холестерозу

пов’язано з особливостями здат-
ності жовчного міхура (ЖМ) до
всмоктування. В ньому, крім
солей та води, абсорбується
неабияка кількість вільного
холестерину (ХС) жовчі та
ВЖК [28; 32]. Цей процес
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здійснюється не тільки шля-
хом пасивної дифузії та енер-
гозалежного ендоцитозу. Як
правило, абсорбція холестери-
ну слизовою оболонкою ЖМ
залежить від концентрації хо-
лестерину в жовчі та від три-
валості його контакту зі сли-
зовою оболонкою [28; 32]. Ос-
кільки транспорт води здійс-
нюється через поверхню сли-
зової, то концентрація різ-
номанітних складових жовчі
буде вищою в шарі, що приля-
гає до слизової оболонки, ніж
у просвіті ЖМ. Внаслідок цьо-
го градієнт концентрації ліпі-
дів жовчі сприяє подальшому
нашаруванню та преципітації,
що пояснює відкладення біль-
шості холестерину на поверх-
ні слизової оболонки [25; 28].
Відомо, що холестерин по-

глинається клітинами епітелію
ЖМ й естерифікується в ен-
доплазматичному ретикулумі.
В подальшому ефіри зв’язу-
ються з аполіпопротеїнами,
що синтезуються у стінці ЖМ
і транспортують холестерин
по лімфатичних судинах у за-
гальний кровотік та печінку
[28]. При порушенні транспор-
ту ліпідів із ендотелію в кров
(внаслідок інгібування або не-
достатнього синтезу аполіпо-
протеїнів) епітеліальні клітини
нагромаджують холестерин у
вигляді ліпідних крапель, що
розташовані переважно в під’
ядерній частині цитоплазми
[25; 28]. У подальшому ці лі-
підні конгломерати входять у
міжклітинний простір, фаго-
цитуються макрофагами, які
трансформують їх у «пінисті»
клітини, подібно процесам, що
відбуваються в артеріях при
атеросклерозі [10; 32]. Макро-
фаги збільшуються в розмі-
рах, не можуть подолати ендо-
телій лімфатичних судин, бло-
кують лімфатичні капіляри,
що закінчується їх деструк-
цією. Цей механізм значною
мірою пояснює нагромадження
«пінистих» клітин й ефірів хо-
лестерину в підслизовому ша-
рі за ходом лімфатичних судин
[28; 32].

Дисліпопротеїнемія, яка є
причиною розвитку холесте-
розу ЖМ при ЛДС, досить ча-
сто супроводжується уражен-
ням печінки та ПЗ у вигляді
жирового гепатозу та ліпоген-
ного панкреатиту [14].
Загалом дисліпопротеїнемія

при абдомінально-вісцераль-
ному ожирінні характеризу-
ється:

— підвищенням рівня ВЖК;
— гіпертригліцеридемією;
— зниженням ХС ЛПВГ;
— підвищенням ХС ЛПНГ;
— збільшенням вмісту ЛПНГ;
— підвищенням рівня аполі-

попротеїну В;
— збільшенням співвідно-

шення ХС ЛПНГ / ХС ЛПВГ.
Добре відомий ефект інсулі-

ну на синтез ліпідів у печінці
та безпосередньо в судинній
стінці. Показано, що надли-
шок інсуліну не тільки поси-
лює синтез ХС, ЛПНГ,
ЛПДНГ, але істотно гальмує
процеси ліполізу.
Не менш важливим є ще

один фактор — збільшення
вмісту ВЖК у крові. Надлиш-
кове надходження ВЖК у пе-
чінку призводить до посилен-
ня синтезу в ній ТГ і ЛПДНГ,
збільшуючи їх вміст у крові.
Дисліпопротеїнемії будь-

якого генезу можуть призво-
дити до розвитку ХП. Найча-
стіше ХП розвивається у па-
цієнтів з гіперхіломікронемією
та гіпертригліцеридемією (I, IV
та V типи гіперліпопротеїнемії
за Фредриксеном). У патоге-
незі гіперліпідемічних панкреа-
титів має значення обструкція
судин залози жировими час-
точками, жирова інфільтрація
ацинарних клітин, поява вели-
кої кількості цитотоксичних
ВЖК, що утворюються вна-
слідок інтенсивного гідролізу
ТГ під впливом надлишкового
виділення ліпази.
У розвитку атеросклерозу

ключову роль відіграють мо-
дифіковані ліпопротеїни низь-
кої густини (мЛПНГ), захоп-
лення яких моноцитами та
макрофагами через скевен-
джер-рецептори призводить до

утворення пінистих клітин і
лежить в основі формування
атеросклеротичної бляшки [7;
16], що дає підстави стверджу-
вати єдність патогенетичних
метаболічних ланок розвитку
ХП й атеросклерозу [8]. За до-
помогою електронної мікро-
скопії та визначення фраг-
ментації ДНК (TUNEL-метод)
на краях атеросклеротичної
бляшки виявляються макрофа-
ги та гладком’язові клітини,
що гинуть внаслідок апоптозу
[2]. Можливо, що цитотоксич-
ний ефект мЛПНГ опосередко-
ваний NО-синтазою [7] або
протеїназами, що активують-
ся вивільненням іонів кальцію
та підвищеною продукцією
деяких прозапальних цитокінів
[2].
Тривала та стійка нормалі-

зація рівня плазмових ліпідів
(консервативним або хірургіч-
ним методом) при ЛДС за ра-
хунок складних метаболічних
механізмів призводить до нор-
малізації функцій ретикулоен-
дотеліальної системи печінки,
регресу явищ холестерозу в
ЖМ і жовчовивідних шляхах,
відновлення внутрішньо- та
позапечінкової  білідинаміки,
експресії рецепторів і моду-
ляції апоптозу в ПЗ, покра-
щання її екскреторної функції
на фоні значного поліпшення
метаболізму в організмі люди-
ни [14]. Тривале лікування дис-
ліпопротеїнемії  позитивно
впливає на всмоктування в
тонкому кишечнику, значно
покращує основний показник
вісцерального кровообігу –
аліментарний кровотік по во-
рітній вені. Таким чином, ко-
рекція порушень ліпідного об-
міну допоможе уникнути ре-
цидивів ХП, прогресування
метаболічного синдрому та
значно покращити якість жит-
тя пацієнтів.

Підвищення активності вільно-
радикального окиснення

Як відомо, оксидантна сис-
тема — шкідлива й токсична
для клітин і тканин. Внаслідок
ушкодження ліпідів, нуклеїно-
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вих кислот і білків відбува-
ються:
а) ліпідна пероксидація мем-

бран (зниження функції мемб-
ран і підвищення проникності)
й активація реакції вільнора-
дикального окиснення;
б) ушкодження ДНК з ви-

никненням мутацій та подаль-
шою загибеллю, що реалі-
зується через феномен апопто-
зу;
в) порушення структури та

функції протеїнів, багатих на
сульфгідрильні групи (у т. ч.
порушення синтезу екстраце-
люлярного матриксу клітини)
[23].
На думку деяких авторів,

редокс-стрес й оксидантна-ан-
тиоксидантна системи керу-
ють спорідненими механізма-
ми та можливо є патогенетич-
ними ланками багатьох хро-
нічних захворювань, наприклад
атеросклерозу, хронічних за-
пальних захворювань (панкре-
атит [4; 8], ревматоїдний арт-
рит, виразковий коліт, хворо-
ба Крона) та ін. Окисно-від-
новна клітинна сигнальна си-

стема відіграє важливу роль у
розвитку та прогресуванні
ушкоджуючого ефекту на β-
клітини ПЗ. Крім того, окис-
ний стрес, можливо, відіграє
важливу роль у розвитку осе-
редкового амілоїдного пере-
родження клітин острівців, що
призводить до порушення ін-
креторної та екскреторної
функції ПЗ. Як вже відзнача-
лося, при гіперглікемії вільні
радикали кисню утворюються
безпосередньо з глюкози. При
зміні конформаційного стану
молекули глюкози можливе
виділення вільного радикала
кисню. В процесі конденсації
глікозильованих протеїнів й
утворення так званих кінцевих
продуктів глікозування відбу-
вається виділення великої кіль-
кості вільних радикалів кисню,
що запускає каскад реакцій
вільнорадикального перекис-
ного окиснення ліпідів і білків.
З усіх негативних ефектів цьо-
го процесу слід відмітити його
вплив на оксид азоту, що має
вазодилатуючі властивості.
Пероксиди сприяють перетво-

ренню оксиду азоту в нітро-
пероксид азоту, при цьому він
втрачає свої біологічно ак-
тивні властивості, що зумов-
лює зменшення перфузії крові
у внутрішніх органах, у тому
числі в ПЗ.
Інтенсифікація вільноради-

кального окиснення при ХП
рідко пов’язана з автолізом
паренхіми ПЗ. Частіше вона
зумовлена гіпоксією органа,
стресовими станами [4; 8]. При
цьому виникає таке «хибне
коло»: гіпоксія призводить до
подальшого посилення про-
цесів пероксидного окиснення
білків і ліпідів, збільшення мо-
дифікованої атерогенної фрак-
ції ліпопротеїнів, інгібування
ферментативної ланки антиок-
сидантного захисту, що в по-
дальшому зумовлює нарос-
тання синдрому ендотоксемії,
збільшення гіпоксичних та іше-
мічних змін в органах і ткани-
нах, спричинює порушення про-
цесів апоптозу, розвиток си-
стемних метаболічних змін
(рис. 2). Гідроксильні радика-
ли активують прозапальний

Апоптоз

Активні молекули кисню

Потенційні джерела АМК

Екзогенні: ксенобіо-
тики, радіація,
пестициди, озон,
гіпероксія, забруд-
нення середовища

Ендогенні: мітохонд-
рії, фагоцити, ней-
трофіли, оксидази,
Р450, гемопротеїн,

пероксисоми

Окисна модифікація
ліпідів і білків

Окисне ушкодження
ферментів, рецепто-
рів, іонних каналів,
порушення структу-
ри та функції мембран

Порушення
біосинтезу білків

Пероксидація
мембрани та її
ушкодження

Активація протеолітичних
ферментів, фосфоліпаз А2, А1, С,

нуклеаз

Зниження активності антиоксидантної
системи, дисбаланс її компонентів

Збільшення вільних жирних
кислот (арахідонова кислота)

Порушення метаболізму Са2+, дефіцит
Са2+-залежних механізмів

Рис. 2. Механізми АМК-залежного цитотоксичного впливу окисного стресу на процеси апоптозу

Синтез простагландинів,
тромбоксанів, лейкотрієнів
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фермент фосфоліпазу А2 з по-
дальшим вивільненням арахі-
донової кислоти, метаболізм
якої під дією циклооксигенази
та ліпооксигенази супрово-
джується утворенням біологіч-
но активних речовин — медіа-
торів запалення (лейкотрієнів,
простагландинів, тромбокса-
нів А2, В2) [7; 21; 23].
Отже, обумовлені порушен-

ням мікроциркуляції метабо-
лічний ацидоз і тканинна гіпо-
ксія призводять до зниження
рівня макроергів, нагрома-
дження Са2+ в клітині, акти-
вації мембранних фосфоліпаз,
гідролізу частини фосфоліпі-
дів з утворенням лізоформ,
збільшення проникності мемб-
ран мітохондрій та втрати їх-
ньої здатності до окислюваль-
ного фосфорилування, що під-
вищує апоптотичну актив-
ність клітин. Зниження парці-
ального тиску кисню в ткани-
нах й ацидоз змінюють нор-
мальну проникність клітин для
іонів Na, K і води, що значно
порушує клітинний метабо-
лізм [21; 23].
Експериментально встанов-

лено [5], що у деякої частини
хворих на ХП порушено гра-
нулоутворення в апараті Голь-
джі, внаслідок чого виникає
злиття лізосомальних і секре-
торних гранул, а при дії пус-
кових факторів активується
гідроліз усередині гранул.
В цій частині огляду нами

розкрито важливу роль дис-
функції ПЗ у розвитку та про-
гресуванні таких ланок мета-
болічного синдрому, як інсулі-
норезистентність, порушення
толерантності до глюкози,
дисліпопротеїнемія, підвищен-
ня вільнорадикального окис-
нення.
Аналізуючи вищевказане,

можемо зробити висновок, що
патогенетичний підхід до те-
рапії метаболічного синдрому
має базуватися на розумінні
патогенетичного вкладу функ-
ціонального стану ПЗ у вияв-
лених метаболічних змінах. До
лікування ХП практичному
лікарю слід підходити з точки

зору системної терапії, не ігно-
руючи можливі метаболічні
зміни.
Перспективність подальшо-

го розкриття цієї проблеми
полягає в можливості розроб-
ки клініко-інструментальних,
морфологічних і лабораторних
критеріїв діагностики метабо-
лічного синдрому при захво-
рюваннях ПЗ, що дозволило б
проводити контроль за ефек-
тивністю лікування, яке має
складатися з двох етапів: ко-
рекції метаболічного синдро-
му та лікування ураженого
органа-мішені, а саме ПЗ.
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T. M. Khristich, T. B. Kendzerska
THE PATHOGENETIC ROLE OF A PANCREAS IN

DEVELOPMENT AND PROGRESSING OF THE META-
BOLIC SYNDROME

Part I. Insulin resistance, infringement of tolerance to
glucose, dyslipidemia, activation of free radicals oxidation

Metabolic syndrome concept includes hyperinsulinemia,
infringement of tolerance to glucose, insulin resistance,
increase of cholesterol of low density lipoproteins, a low level
of cholesterol of high density lipoproteins, an arterial
hypertensia. We have assumed a possible role of a pancreas in
these metabolic changes, and on the contrary a possible role
of a cardiovascular metabolic syndrome in development of
diseases of a pancreas.

Key words: a metabolic syndrome, a pancreas, insulin
resistance, glucosotoxicity, lipotoxicity.
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Т. М. Христич, Т. Б. Кендзерська
ПАТОГЕНЕТИЧНА РОЛЬ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

В РОЗВИТКУ І ПРОГРЕСУВАННІ МЕТАБОЛІЧНОГО
СИНДРОМУ

Частина І. Інсулінорезистентність, порушення толеран-
тності до глюкози, дисліпопротеїнемія, активація вільно-
радикального окиснення

Поняття метаболічного синдрому включає гіперінсу-
лінемію, порушення толерантності до глюкози, інсуліно-
резистентність, дисліпопротеїнемію з підвищенням холес-
терину ліпопротеїнів низької густини та низьким рівнем
холестерину ліпопротеїнів високої густини, артеріальну
гіпертензію. Функціональний стан підшлункової залози
має значну питому вагу у розвитку зазначених метаболіч-
них змін, і, навпаки, наявні метаболічні зміни сприяють
порушенню ендокринної та екзокринної функції залози
як локальний прояв системних метаболічних змін.

Ключові слова: метаболічний синдром, підшлункова за-
лоза, інсулінорезистентність, глюкозотоксичність, ліпо-
токсичність.
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Введение

Актуальность глубокого
изучения возбудителей тубер-
кулеза человека — Mycobac-
terium tuberculosis — с целью
разработки новых способов
борьбы с этим заболеванием в
настоящее время не вызывает
сомнений. К сожалению, эпи-
демическая ситуация с тубер-
кулезом в нашей стране, как и
в некоторых других странах
мира, с каждым годом ухуд-
шается. По ряду оценок, даже
при относительно благоприят-
ных условиях в последующие
10–15 лет в мире будет наблю-
даться рост заболеваемости
туберкулезом, при этом «бе-
лая смерть» может унести до
30 млн жизней [1]. Ежегодно в
мире регистрируется более
7 млн новых случаев заболева-
ния, из которых свыше 300 тыс.
вызваны первично устойчивы-
ми, по меньшей мере, к одному
из препаратов микобактериями,
что значительно снижает эф-
фективность терапии [2; 3].
В Украине в последние го-

ды отмечен неуклонный рост
заболеваемости туберкулезом
[4; 5]. В 2002 г. показатели за-
болеваемости (количество но-
вых случаев) и распростра-
ненности (общее количество
больных туберкулезом) соста-
вили соответственно 75,6 и
287,4 на 100 тыс. населения,
что на 10,2 и 15,0 % выше про-
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шлогодних показателей [4]. Во
многих областях нашей стра-
ны (Херсонской, Николаевс-
кой и др.) заболеваемость и
распространенность туберку-
леза превышают среднеукра-
инские показатели в 1,1–1,5
раза и более.
Не останавливаясь в дан-

ном обзоре на причинах тако-
го положения, которые доста-
точно хорошо изучены и опи-
саны во многих публикациях
[3; 5–8 и др.], следует отме-
тить, что несовершенство ме-
тодов диагностики туберкуле-
за и микобактериозов вообще
и лабораторной диагностики в
частности играет в создав-
шемся положении далеко не
последнюю роль.
В настоящее время основ-

ная роль в лабораторной диаг-
ностике туберкулеза практи-
чески во всех странах мира
принадлежит микроскопичес-
ким и бактериологическим ме-
тодам. Однако в последнее
время все большее значение
приобретают молекулярно-
биологические методы диагно-
стики, основанные на выявле-
нии и изучении специфических
участков ДНК микобактерий,
отвечающих за те или иные
свойства микроорганизма.
Сейчас они занимают все бо-
лее важное, нередко основное
место в общей стратегии лабо-
раторных исследований при
туберкулезе [9].

Нами уже были освещены
вопросы применения молеку-
лярно-генетических методов
для диагностики лекарствен-
ной устойчивости микобакте-
рий [10]. В данной работе ав-
торы попытались осветить
важнейшие и наиболее перс-
пективные, на наш взгляд, на-
правления применения моле-
кулярно-генетических методов
с целью идентификации и ти-
пирования микобактерий.

Генотипирование:
задачи и методы

Генотипирование микобак-
терий имеет огромные перс-
пективы в диагностике, лече-
нии и эпидемиологии туберку-
леза. Методы генотипирова-
ния позволяют выявить разли-
чия и сходства между штам-
мами M. tuberculosis и других
видов микобактерий на уров-
не генома, сгруппировать и
классифицировать исследуе-
мые образцы по ряду критери-
ев. В последующем проводит-
ся поиск корреляций между
характером генотипа и осо-
бенностями течения заболева-
ния, чувствительностью к пре-
паратам, а также путями рас-
пространения тех или иных
штаммов микобактерий, вы-
явление эпидемических цепей,
мониторинг динамики распро-
странения заболевания [11].
Как правило, современные

молекулярные методы типи-
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рования организмов, в том
числе бактерий, основаны на
анализе количества и располо-
жения в геноме так называе-
мых высококонсервативных
повторяющихся последова-
тельностей различных типов с
помощью ряда гибридизаци-
онных и (или) ПЦР-методов.
Эти последовательности явля-
ются некодирующими и распо-
ложены в спейсерных участ-
ках между генами. В качестве
примеров такого рода участ-
ков генома можно назвать
микро- и минисателлитные по-
вторы, повторяющиеся едини-
цы которых состоят из 3–4 ли-
бо 5–20 и более пар нуклеоти-
дов соответственно. Все мето-
ды молекулярного генотипи-

рования микобактерий можно
разделить на две основные
группы: основанные на «клас-
сических» молекулярно-гене-
тических технологиях блот-
тинга и гибридизации, а также
на использовании ПЦР.

Гибридизационные
технологии

без использования ПЦР

Наиболее разработанным и
широко распространенным
представителем данной груп-
пы методов является метод
полиморфизма длины рестрик-
ционных фрагментов (ПДРФ)
[12–14] (рис. 1). При этом ДНК
микобактерий подвергается
рестрикции с использованием
определенных рестрикцион-

ных эндонуклеаз, полученные
фрагменты денатурируются
(для разделения цепей ДНК),
методом блоттинга по Сау-
зерну переносятся на нитро-
целлюлозную либо нейлоно-
вую мембрану и гибридизу-
ются с ДНК-зондом, содержа-
щим одну из повторяющихся
высокополиморфных последо-
вательностей. Зонд в своем со-
ставе имеет метку (в настоя-
щее время, как правило, ис-
пользуются нерадиоактивные
системы мечения на основе
биотина или дигоксигенина),
что позволяет в дальнейшем ви-
зуализировать результаты гиб-
ридизации путем авторадиогра-
фии на рентгеновской пленке.
Результатом реакции является

ДНК+рестриктаза

1. Выделенная ДНК подвергает-
ся рестрикции с образованием фраг-
ментов различной длины

3. В процессе Саузерн-блоттин-
га фрагменты ДНК под действием
капиллярных сил переносятся с
геля на мембрану, одновременно
происходит их денатурация

4.  Фрагменты ДНК, иммобилизованные на мембра-
не,  гибридизуются с  биотин- или дигоксигенин-мече-
ным зондом (например, IS6110)

5. Авторадиография. УФ-свечение биотина или
дигоксигенина образует на фотопленке изображение,
полосы в котором соответствуют расположению
фрагментов ДНК,  гибридизовавшихся с зондом. Сле-
довательно, именно эти фрагменты содержат интере-
сующую нас последовательность

Рис. 1. Основные этапы генотипирования микроорганизмов методом полиморфизма длины
рестрикционных фрагментов (1–4): а — щелочной раствор; б — пористый материал; в — агарозный
гель; г — мембрана; д — слои фильтровальной бумаги; е — ДНК-зонд, меченный биотином; ж —
фотопленка

2. Полученные фрагменты раз-
деляются путем гельэлектрофореза,
формируя паттерн
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паттерн, или последователь-
ность полос, отвечающих фраг-
ментам ДНК различной моле-
кулярной массы.

«Золотым» международ-
ным стандартом ПДРФ явля-
ется использование в качестве
зонда инсерционной (вставоч-
ной) последовательности IS6110,
характерной именно для M.
tuberculosis и встречающейся
в геноме в количестве от нес-
кольких до 25 повторов. Ис-
пользование стандартизиро-
ванных методик рестрикции и
гибридизации позволяет полу-
чить на рентгеновской пленке
уникальные для штамма или
группы штаммов гибридиза-
ционные картины, различаю-
щиеся по количеству и моле-
кулярной массе фрагментов
[15], что определяет принад-
лежность ПДРФ к группе ме-
тодов геномного фингерприн-
тинга. Анализ и сравнение по-
лученных профилей осуществ-
ляются в настоящее время с
помощью специализирован-
ных компьютерных программ
“Gel-Compare”, “BioNumerics”
(Applied Maths, Belgium) или
других, позволяющих опреде-
лить молекулярный вес фраг-
ментов, сходства и различия
профилей и выполнить их кла-
стеризацию с последующим
построением дендрограмм с
вычислением генетических ди-
станций.
С помощью ПДРФ с ис-

пользованием зонда IS6110 по-
лучены важнейшие данные о
путях распространения поли-
резистентных микобактерий в
США [16], Нидерландах и мно-
гих других странах мира, а
также выявлены уровни ак-
тивной трансмиссии туберку-
леза в Великобритании [17] и
ряде других стран. В послед-
нее время активно ведутся ис-
следования по молекулярной
эпидемиологии с применением
ПДРФ и других методов гено-
типирования в нескольких ре-
гионах России [14; 18; 19].
Штаммы, циркулирующие на
территории Украины, в насто-
ящее время практически неис-

следованы с позиций молеку-
лярной эпидемиологии.
Несмотря на большие воз-

можности ПДРФ, в ряде работ
отмечаются и существенные
недостатки этого метода. Чи-
сто технически он, как и дру-
гие методы «классического
молекулярного клонирова-
ния», не основанные на приме-
нении ПЦР, гораздо более тре-
бователен к оснащению лабо-
ратории, а также количеству
ДНК и качеству ее очистки,
более трудоемок и требует
значительных затрат времени
[20]. Кроме того, информатив-
ность метода значительно сни-
жается при исследовании низ-
кокопийных (содержащих от 1
до 4 последовательностей) по
IS6110 штаммов, доля кото-
рых составляет 10–20 % [17].
Выявляемая при этом степень
полиморфизма является недо-
статочной для анализа.

ПЦР-технологии

При использовании ПЦР
для исследования достаточно
минимальных количеств ДНК
в виде клеточных лизатов ми-
кобактерий, что резко сокра-
щает затраты труда, времени
и материалов для анализа.
Особого внимания среди осно-
ванных на ПЦР методов гено-
типирования по информатив-
ности, простоте и высокой сте-
пени выявляемого полимор-
физма заслуживают методы
типирования по числу вариа-
бельных тандемных повторов
(VNTR-локусов), случайно
амплифицирующихся после-
довательностей (RAPD), двой-
ных повторяющихся элемен-
тов (DRE-PCR) и сполиготи-
пирования.
Генотипирование на основе

DRE-PCR в значительной ме-
ре сходно с ПДРФ, при этом в
качестве мишеней для гибри-
дизации используются бога-
тые ГЦ основаниями участки
генома микобактерий. В ряде
работ данный метод предло-
жен в качестве альтернативы
ПДРФ [21], однако, по мнению
других авторов, он все же об-

ладает меньшей разрешающей
способностью [22].

VNTR-генотипирование. В
последнее время одним из наи-
более широко применяемых
подходов к генотипированию
организмов (не только бакте-
рий) является использование в
качестве маркерных локусов
мини- и микросателлитных
участков генома организмов.
Данные методы являются уни-
версальными — достаточно
сказать, что аналогичные ме-
тоды геномного фингерприн-
тинга используются для иден-
тификации личности в судеб-
ной медицине [23; 24]. Одним
из широко используемых ме-
тодов этой группы является
VNTR-типирование (Variable
Number Tandem Repeats), то
есть выявление полиморфизма
по числу тандемных повторов
в геноме микроорганизмов.
До недавнего времени для

типирования микобактерий
применялись системы, осно-
ванные на полиморфизме пяти
минисателлитных локусов
ETR A — ETR F. Для каждо-
го локуса использовалась ин-
дивидуальная пара прайме-
ров, при этом молекулярная
масса продуктов амплифика-
ции свидетельствовала о коли-
честве повторов минисател-
литной последовательности.
Регистрация результатов про-
водилась путем электрофоре-
за и последующей фото- либо
видеосъемки. В многочислен-
ных исследованиях, посвящен-
ных сравнительной информа-
тивности вышеперечисленных
подходов, отмечается высокая
диагностическая  ценность,
стабильная повторяемость и
простота выполнения VNTR-
генотипирования, что позво-
лило рекомендовать его в ка-
честве параллельного взаимо-
дополняющего ПДРФ метода
выявления полиморфизма ми-
кобактерий [12; 20; 25; 26].
В самое последнее время

(2001–2003 гг.) предложены
усовершенствования VNTR с
использованием 24 локусов
MIRU (Mycobacterium inter-
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spersed repetitive units, повто-
ряющихся элементов, «рассе-
янных» в геноме микобакте-
рий) вместо пяти локусов
VNTR [27; 28]. Трудоемкую
систему фоторегистрации ре-
зультатов 24 отдельных элек-
трофорезов предложено заме-
нить автоматизированным уче-
том размеров амплифициро-
ванных фрагментов с приме-
нением автоматических секве-
наторов генов [29] либо ис-
пользовать мультиплексную
ПЦР. Первые исследования
показывают, что MIRU-
VNTR по воспроизводимости
и степени дифференциации ге-
номов может сравняться с
ПДРФ и даже превзойти ее
[29; 30].

RAPD-генотипирование. В
числе достаточно простых ме-
тодов генотипирования, не
требующих гибридизации,
можно назвать также RAPD и
RAPET. В качестве праймеров
при этом используются олиго-
нуклеотиды, связывающиеся с
эмпирически подобранными
участками генома (RAPD)
либо локусами, содержащими
последовательности  IS6110
(RAPET). Метод RAPD, по-
зволяющий выявить геномный
полиморфизм различных групп
микроорганизмов, с успехом
использовался рядом исследо-
вателей, в том числе и в на-
шей лаборатории, для изуче-
ния внутри- и межвидовых раз-
личий микобактерий. Нами
была показана удовлетвори-
тельная воспроизводимость
результатов при дифференциа-
ции и идентификации ряда ви-
дов атипичных микобактерий
[31]. Достаточно высокой на-
дежностью, экспрессностью и
простотой исполнения отлича-
ется метод RAPET, в котором
продукты амплификации для
максимального выявления по-
лиморфизма подвергаются до-
полнительной рестрикции [32].
Широкие возможности, пре-

доставляемые методами ПДРФ,
RAPD, RAPET и рядом дру-
гих в молекулярно-эпидемио-
логических исследованиях, не-

сколько ограничиваются оп-
ределенной субъективностью
при учете результатов даже
при использовании программ
сканирования профилей с пос-
ледующей компьютерной об-
работкой. В силу этих и иных
обстоятельств они не полнос-
тью применимы для исследо-
вания клинических образцов и
культур с целью идентифика-
ции видов микобактерий [33].
От многих из этих недостат-
ков свободен метод сполиго-
типирования, впервые предло-
женный Kamerbeek et al. [34].
Сполиготипирование (спей-

сер-олигонуклеотидное типи-
рование) основано на детек-
ции наличия и количества
спейсеров в так называемом
DR-регионе, или регионе пря-
мых повторов микобактери-
альной хромосомы (рис. 2).
Было обнаружено, что в дан-
ном участке генома микобак-
терий комплекса M. tuber-
сulosis имеется последователь-
ность повторяющихся элемен-
тов (прямых повторов), разде-
ленных спейсерными участка-
ми. Важной особенностью, ко-
торая и была использована
при разработке метода споли-
готипирования, является то,
что порядок расположения
спейсеров одинаков для всех
штаммов, при этом, однако,
ряд спейсеров может отсут-
ствовать. Всего у микобакте-
рий было обнаружено 43 типа
спейсеров, из которых 37 явля-
ются характерными для дико-
го штамма M. tuberculosis, а
еще 6 дополнительно характе-
ризуют M. bovis BCG. Поли-
морфизм, регистрируемый при
сполиготипировании, отража-
ет наличие или отсутствие оп-
ределенных типов спейсеров в
DR-регионе микобактерий (см.
рис. 2, а).
Сполиготипирование осу-

ществляется путем амплифи-
кации всего DR-региона ми-
кобактериальной хромосомы с
последующей гибридизацией
продуктов амплификации с
олигонуклеотидными пробами
43 спейсеров, иммобилизован-

ными на мембране (см. рис. 2,
б). Амплификация DR-регио-
на выполняется с помощью
биотин-меченых праймеров,
что позволяет получить мечен-
ные биотином продукты амп-
лификации и в дальнейшем ви-
зуализировать результаты гиб-
ридизации. При этом с высо-
кой степенью точности опре-
деляется наличие тех или иных
спейсеров у исследуемого
штамма. Таким образом, ме-
тод позволяет эффективно и с
высокой достоверностью диф-
ференцировать человеческий и
бычий виды туберкулеза, а
также выявить сходства и раз-
личия исследуемых штаммов с
целью проведения эпидемио-
логических исследований.
Как указывают многие ав-

торы [19; 20; 25; 34], результа-
ты сполиготипирования уточ-
няют и дополняют данные, по-
лученные при помощи других
методов, что позволяет реко-
мендовать его в качестве не-
обходимого при проведении
молекулярно-эпидемиологи-
ческих исследований. С помо-
щью сполиготипирования вы-
явлены особенности эпидемио-
логии и географические пути
распространения штаммов M.
tuberculosis в США, Велико-
британии, многих странах Ев-
ропы, ряде областей России
[19; 34]. Интересно отметить,
что с помощью сполиготипи-
рования в совокупности с дру-
гими методами ДНК-диагнос-
тики была доказана принад-
лежность ДНК, выделенной из
средневековых костных остан-
ков человека, к виду M. tu-
berculosis, и проведен ее генети-
ческий анализ [35]. Немаловаж-
ным преимуществом сполиго-
типирования является адапта-
ция к нему существующих
мощных компьютерных про-
грамм генетического анализа
(вышеупомянутые “GelCom-
pare” и “BioNumerics”, Applied
Maths, Belgium). В настоящее
время разработана универсаль-
ная международная методоло-
гия сполиготипирования и со-
здаются всемирные базы дан-
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ных сполиготипов микобакте-
рий [36; 37].
Особенно эффективным яв-

ляется применение сполиготи-
пирования для выявления цир-
куляции определенных се-
мейств штаммов, например
Beijing, для которых была по-
казана ассоциированность с
высокими уровнями лекар-
ственной устойчивости. В
ряде регионов России распро-
страненность штаммов семей-
ства Beijing (Самарская, Ле-
нинградская, Архангельская
области) составляет более
60 % [19; 34; 37].
Нами проведены исследова-

ния распространенности штам-
мов семейства Beijing в Одес-
ской и Николаевской областях
Украины в 2003 г. Среди куль-
тур, выделенных от больных в
Николаевской области, типич-
ный профиль семейства Beijing
был зарегистрирован у 17,5 %

штаммов. В Одесской области
доля штаммов семейства
Beijing значительно больше и
составляет, по нашим данным,
39,6 %, что, тем не менее, зна-
чительно ниже показателей,
приведенных для России. По
нашему мнению, сполиготипи-
рование, благодаря высокой
эффективности, воспроизво-
димости и относительной про-
стоте выполнения, является
одной из важнейших состав-
ных частей комплекса молеку-
лярно-эпидемиологических ис-
следований штаммов мико-
бактерий, циркулирующих на
территории нашей страны.

Выводы

1. Международным «золо-
тым стандартом» генотипиро-
вания микобактерий является
в настоящее время метод
ПДРФ (Restriction Fragments
Length Polymorphism, RFLP) с

зондом IS6110, обладающий
наибольшей разрешающей спо-
собностью по степени выявля-
емого полиморфизма. Основ-
ными недостатками метода яв-
ляются большие затраты вре-
мени, технологические труд-
ности и невозможность анали-
за штаммов микобактерий с
незначительным (менее 5) по-
втором элемента IS6110.

2. Основанные на ПЦР-тех-
нологиях так называемые
«вторичные» (secondary) мето-
ды генотипирования лишены
основных недостатков ПДРФ,
однако их разрешающая спо-
собность в настоящее время
несколько ниже метода ПДРФ.

3. Наиболее эффективными
методами генотипирования на
основе ПЦР являются споли-
готипирование и VNTR. Ме-
тод VNTR на основе генотипи-
рования по 24 локусам по раз-
решающей способности равен
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Рис. 2. Принцип геноти-
пирования микобактерий
методом сполиготипирова-
ния: а — полиморфизм спей-
серов  DR-региона; б —
мембрана с иммобилизован-
ными зондами спейсеров в
виде полос;  в — гибридиза-
ция с ПЦР-продуктами ис-
следуемых образцов; г, д —
результаты гибридизации и
графическое представление
сполиготипа
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или даже превосходит ПДРФ,
однако в настоящее время его
применение ограничено техно-
логическими сложностями.

4. Основными направления-
ми практического применения
методов генотипирования яв-
ляются внутривидовая диффе-
ренциация, кластеризация и
определение принадлежности
циркулирующих штаммов ми-
кобактерий к определенным
семействам, например, Beijing,
Haarlem и др., что позволяют
прогнозировать развитие эпи-
демического процесса и изу-
чать многие клинически важ-
ные свойства штаммов, в том
числе степень устойчивости к
антибактериальным препара-
там. Важнейшая роль принад-
лежит методам молекулярной
эпидемиологии при исследова-
нии путей заражения, в част-
ности при внутрибольничных
инфекциях.
Таким образом, методы мо-

лекулярно-генетического ти-
пирования обладают очень
широкими возможностями и
могут (и должны) быть с успе-
хом применены не только в
научных исследованиях, но и
в практической медицине. К
сожалению, в настоящее вре-
мя молекулярно-эпидемиоло-
гическая информация относи-
тельно штаммов, циркулиру-
ющих на территории Украи-
ны, практически отсутствует.
Поэтому первоочередной за-
дачей является сбор данных по
генотипам штаммов M. tuber-
culosis, циркулирующих в раз-
личных регионах Украины, со-
здание баз данных и их интег-
рация в международные банки
генотипов микобактерий. Кро-
ме того, важнейшей проблемой
является разработка и унифи-
кация методик клинико-диаг-
ностической интерпретации
данных генотипирования. По
нашему мнению, базовая эпи-
демиологическая информация
относительно штаммов на тер-
ритории Украины может быть
получена с помощью методов
сполиготипирования (для диф-
ференциации штаммов семей-

ства Beijing) и MIRU с исполь-
зованием, возможно, ограни-
ченного числа наиболее поли-
морфных локусов (для иден-
тификации других семейств
штаммов и дифференциации
внутри семейства Beijing).
Использование данных мо-

лекулярной эпидемиологии с
целью мониторинга эпидеми-
ческого процесса будет иметь
немаловажное значение для
борьбы с туберкулезом, осо-
бенно в странах с высокими
уровнями заболеваемости и
лекарственной устойчивости
микобактерий, к которым, к
сожалению, относится и Укра-
ина.
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microbiology practice in Ukraine, creation of national data-
bases and their integration in international programmes are
proposed.

Key words: tuberculosis, epidemiology, molecular diag-
nosis, genotyping.
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Вступ

Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ)
є важливим фактором роз-
витку атеросклерозу й атеро-
тромбозу, а рівень гомоцистеї-
ну (ГЦ) у плазмі крові прямо
корелює з тяжкістю перебігу
ішемічної та гіпертонічної хво-
роб і суттєво погіршує прог-
ноз захворювань [1]. Причи-
ною ГГЦ є спадкові фактори,
дефіцит вітамінів, що беруть
участь в обміні ГЦ, ниркова
недостатність та інші фактори
[2]. Головним біохімічним ме-
ханізмом несприятливої  дії
ГГЦ є порушення процесів ме-
тилування, гомоцистеїнуван-
ня білків, оксидативний стрес
[3]. Клінічно ГГЦ проявляєть-
ся ендотеліальною дисфунк-
цією, посиленням процесів
атеросклеротичного ураження
судин та тромбоутворення. Ці
та інші дані стимулювали до-
слідження в напрямку ство-
рення засобів зниження рівня
ГЦ. Здатність знижувати рі-
вень ГЦ притаманна вітамі-
нам В9, В6 і В12 [4], статевим
гормонам, аргініну та іншим
речовинам.
Експериментальні моделі

ГГЦ використовуються для
дослідження патогенетичних
механізмів її дії, впливу різно-
манітних харчових та інших
факторів, для розробки ме-
тодів та засобів лікування ус-
кладнень, спричинених цим
синдромом. Відповідні моделі
передбачають гостре або хро-
нічне навантаження метіоні-
ном [5] або гомоцистеїном [6].
Метіонін є єдиним джерелом
ГЦ в організмі і тому при до-
датковому його введенні дозо-
залежно підвищується рівень
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ГЦ у плазмі крові. Однак ме-
тіонінова модель ГГЦ, хоча і
використовується найчастіше,
є далекою від реальних ме-
ханізмів розвитку ГГЦ у лю-
дей, що переважно спричи-
нюється спадковими дефекта-
ми ферментів обміну вітамінів
В9, В6 та В12, їх аліментар-
ною недостатністю та іншими
факторами.
Метою нашої роботи була

апробація відомих моделей
ГГЦ та їх удосконалення за
рахунок поєднання наванта-
ження метіоніном з алімен-
тарною недостатністю віта-
мінів, що контролюють обмін
ГЦ.
Адекватність досліджува-

них варіантів моделей ГГЦ пе-
ревірена за їх здатністю спри-
чинювати підвищення рівня
ГЦ у плазмі крові, порушува-
ти структуру та функції де-
яких органів і за можливістю
зворотного розвитку ГГЦ при
специфічному лікуванні.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося
на 135 щурах-самцях лінії Віс-
тар, яких утримували під час
експерименту на стандартній
крохмально-казеїновій дієті.
Для приготування корму та
очистки казеїну і крохмалю
від вітамінів використані реко-
мендації [7; 8] з деякими зміна-
ми, обумовленими особливос-
тями експерименту. Так, до
складу дієти тварин деяких
груп 3, 5а, 5б, 7, 9, 11 введено
1 % L-метіонін (Rexim, фірма
“Degussa”), усіх груп — 1 %
фармакопейного антимікроб-
ного препарату фталазолу, що
сповільнює синтез вітамінів

кишковою мікрофлорою, але
не всмоктується, не виявляє
системної дії, та, як показали
наші дослідження, не впливає
на рівень ГЦ у плазмі крові.
Склад дієти: крохмаль, відми-
тий від вітамінів, — 65,4 %,
казеїн, відмитий від вітамінів,
— 17 %, суміш однакових кіль-
костей соняшникової олії та
свинячого смальцю — 10 %,
суміш мінеральних солей —
3,5 % , целюлоза — 2 %, L-ме-
тіонін — 1 %, фталазол — 1 %,
суміш вітамінів — 0,1 %. Тва-
рини контрольних груп L-ме-
тіоніну не отримували.
До базової дієти вітаміни

включали у фізіологічних кіль-
костях [7]: піридоксину — 1,0;
фолату — 0,2; кобаламіну —
0,03; тіаміну — 4,0; рибофла-
віну — 5,0; пантотенату —
15,0; нікотинату — 15,0; біоти-
ну — 0,1; холіну — 50,0; токо-
феролу — 150,0; вітаміну К
(філохінон) — 2,0; ретинолу —
1,0; кальциферолу — 0,03 мг/кг.
Жиророзчинні вітаміни попе-
редньо  вносили  до  складу
жирової  суміші .  Водороз-
чинні вітаміни змішували з
глюкозою з таким розрахун-
ком, щоб в 1 г суміші (0,1 %
від маси дієти) містилася їх
необхідна доза. Групи тва-
рин з недостатністю вітамінів
В6, В9, В12 одержували дієту
без зазначених вітамінів. У
кінці досліду в тварин брали
для дослідження кров, у плаз-
мі визначали рівень загаль-
ного ГЦ за відомим методом
[9].

Результати дослідження
та їх обговорення

1. Модель короткочасної
(гострої) ГГЦ
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Досліджували  дві  групи
тварин масою близько 200 г,
яких протягом 10 діб утриму-
вали на стандартній повно-
цінній дієті, включаючи віта-
міни  В6, В9 і В12. На 11-й
день дослідження натще тва-
ринам 2-ї групи за допомо-
гою зонда одноразово в шлу-
нок  вводили  1 мл  на  100 г
маси тіла 5%-го розчину L-
метіоніну на дистильованій
воді. Тваринам контрольної
групи (група 1) вводили таку
саму  кількість  води. Через
2 год у тварин визначали у
плазмі крові рівень ГЦ (згід-
но з попередньо отриманими
даними, піковий рівень ГЦ
у плазмі крові тварин за цих
умов  спостерігався  через
2 год). Результати досліджен-
ня подано в табл. 1.
У плазмі контрольних щу-

рів (1-ша група) середній рі-
вень ГЦ становив 1,98 мкг/мл,
або 14,65 мкмоль/л. Виявилося,
що одноразове введення тва-
ринам L-метіоніну (група 2а)
через 2 год збільшувало рівень
ГЦ до 7,98 мкг/мл, тобто в чо-
тири рази (Р<0,01). Дані літе-
ратури свідчать про те, що
навіть короткочасна (гостра)
ГГЦ має негативні наслідки,
зокрема активуються агрега-
ція тромбоцитів та біосинтез
тромбоксанів у тварин [5], ви-
никає дисфункція ендотелію у
волонтерів [2].
У частини тварин 2-ї групи

(група 2б) ми оцінили вплив
навантаження вітамінами В6,
В9 і В12 (дозами 5,0; 1,0; 0,15 мг
на 1 кг корму відповідно, що
в 5 разів перевищує фізіологіч-
ну кількість цих вітамінів) на
індуковану метіоніном ГГЦ. У
цій групі тварин після введен-
ня метіоніну середній рівень
ГЦ виявився вірогідно мен-
шим, ніж у тварин групи 2а, і
становив 3,25 мкг/мл. Отже,
вжиті вітаміни здатні частко-
во запобігати розвитку експе-
риментальної ГГЦ. Описана
модель ГГЦ, очевидно, відо-
бражає стан системи метабо-
лізму ГЦ і тому може бути
використана  для  вивчення
впливу  різноманітних  фак-
торів і речовин на зазначену
систему.

2. Моделі довготривалої
(хронічної) ГГЦ

2.1. Перша модель. Молоді
(маса близько 100 г) та дорослі
(маса близько 250 г) щури-
самці утримувалися протягом
двох тижнів на стандартній
повноцінній (в тому числі з
вітамінами В6, В9 і В12 дієті,
що містила 1 % L-метіоніну
(групи 3, 5а, 5б). Контрольні
тварини L-метіоніну не отри-
мували (4-та і 6-та групи). Ре-
зультати визначення рівня ГЦ
у плазмі крові щурів в кінці
досліду подано в табл. 2.
Як видно з табл. 2, введен-

ня молодим тваринам з дієтою
L-метіоніну (3-тя група) су-
проводжується лише невірогід-
ним підвищенням рівня ГЦ.
Можливо, це пояснюється під-
вищеним станом обміну біл-
ків, характерним для молодо-
го організму. Навпаки, у до-
рослих тварин (група 5а) діє-
та, збагачена L-метіоніном,
сприяла вірогідному підвищен-
ню (в 1,6 разу) його рівня у
плазмі крові (Р<0,05), тобто в
умовах надходження з дієтою
фізіологічних кількостей віта-
мінів лише тварини старшого
віку реагували на наванта-
ження метіоніном вірогідним,
але в цілому незначним збіль-
шенням вмісту ГЦ, а молодші
щури виявилися резистентни-
ми до введення метіоніну.
На нашу думку, описана

модель ГГЦ може бути вико-
ристана для вивчення профі-
лактичної та лікувальної дії
гіпогомоцистеїнемічних пре-
паратів лише у тварин стар-
шого віку. На цій моделі нами
було встановлено, що п’ятира-
зове збагачення раціону ві-
тамінами В6, В9 і В12 запобі-
гає розвитку ГГЦ (група 5 б).

2.2. Друга модель ГГЦ
грунтується на використанні
двох факторів:

— харчової недостатності
одночасно трьох вітамінів —
В6, В9 і В12 (виключення з
дієти вітамінів, які беруть
участь в обміні ГЦ, на нашу
думку, має забезпечити більш
високу ГГЦ);

— введення тваринам з діє-
тою L-метіоніну.
Досліди проведені протягом

2 тиж на 4 групах молодих
щурів-самців (7, 8, 9, 10-та
групи), з яких тварини 7-ї та
8-ї груп одержували дієту, що
не містила вітамінів В6, В9 і
В12, а тварини 9-ї і 10-ї груп —
дієту, що містила фізіологічні
дози усіх вітамінів, включаю-
чи В6, В9 і В12. Тварини 7-ї та
9-ї груп харчувалися дієтою,
що містила 1 % метіоніну,
8-ма і 10-та групи отримува-
ли раціон без метіоніну. У до-
слідженнях на самцях старшо-
го віку було використано 3
групи. В 11-й групі щури отри-
мували дієту з метіоніном на
фоні дефіциту вітамінів В6, В9
і В12. Тварини 12-ї групи отри-
мували дієту без метіоніну та
вітамінів В6, В9 і В12. Щури
13-ї групи (контроль) отриму-
вали повноцінну дієту без
метіоніну. Результати досліду
подано в табл. 3.
Як видно з табл. 3, молоді

тварини, що отримували про-
тягом двох тижнів позбавлену
вітамінів В6, В9 і В12 дієту,
відстали в рості від тварин, що
одержували дієту з фізіологіч-
ним вмістом цих вітамінів.
У попередніх дослідженнях

нами показано, що вже через
2 тиж у тварин, які знаходили-
ся на дієті, позбавленій віта-
мінів В6, В9 і В12, реєструва-

Таблиця 1
Рівень гомоцистеїну в плазмі крові тварин, яким одноразово вводили

5%-й розчин L-метіоніну по 1,0 мл на 100 г маси тіла, M±m

Групи тварин Рівень гомоцистеїну, Коливання рівня P
мкг/мл гомоцистеїну

1. Контроль, n=8 1,98±0,29 1,13–3,45

2а. Метіонін, n=8 7,98±1,36 3,77–14,7 <0,01

2б. Метіонін + віта- 3,25±0,22 2,25–3,82 <0,05
міни В6, В9, В12, n=7

Примітка. Вірогідність відмінностей середніх величин подано між групами
2а та 1 і між групами 2б і 2а.
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Таблиця 3
Маса тіла та рівень гомоцистеїну у молодих тварин і тварин
старшого віку з експериментальною гіпергомоцистеїнемією,

спричиненою недостатністю вітамінів В6, В9, В12
та введенням L-метіоніну, M±m

Маса тварин під час Рівень гомо-
Групи тварин досліду, г цистеїну, мкг/мл Р

На початку Наприкінці

Молоді тварини

7. Метіонін на фоні 99 130 19,3±3,20 <0,05
 дефіциту вітамінів
 В6, В9, В12 в дієті,
 n=8
8. Контроль (дефі- 98 130 2,23±0,22
цит вітамінів В6,
В9, В12), n=9

9. Контроль (метіо- 92 147 1,71±0,33
нін на фоні повно-
цінної дієти), n=6

10. Контроль (повно- 93 149 1,67±0,35
цінна дієта), n=6

Тварини старшого віку

11. Метіонін на фоні 195 212 19,6±2,78 <0,05
дефіциту вітамінів
В6, В9, В12 в дієті,
n=14

12. Контроль (дефі- 202 215 1,98±0,25
цит вітамінів В6,
В9, В12), n=10
13. Контроль (повно- 197 212 1,69±0,20
цінна дієта), n=10

Примітка. Вірогідність відмінностей середніх величин між 7-ю та 8, 9,
10-ю групами; а також між 11-ю та 12-ю і 13-ю групами.

Таблиця 2
Рівень гомоцистеїну в плазмі крові тварин, які отримували протягом

двох тижнів дієту з вмістом 1%-го розчину L-метіоніну, M±m

Маса тварин під час Рівень гомоцис-
      Групи тварин досліду, г теїну, мкг/мл Р

На початку Наприкінці

Молоді тварини
3. Метіонін в дієті, 98 146 2,23±0,26 >0,05
n=8

4. Контроль (дієта 96 145 1,99±0,27
без метіоніну), n=8

Тварини старшого віку
5а. Метіонін в дієті, 258 278 3,59±0,31 <0,05
n=11

5б. Метіонін + вітаміни 261 285 2,60±0,20 >0,05
В6, В9, В12 в дієті, n=8

6. Контроль (дієта 252 280 2,20±0,26
без метіоніну), n=14

Примітка. Вірогідність відмінностей середніх величин між 3-ю та 4-ю
групами та між групами 5a, 5б і 6.

лися ознаки дефіциту цих ві-
тамінів, а саме зниження ак-
тивності піридоксинзалежних
ферментів аланінамінотранс-
ферази та аспартатамінотранс-
ферази в гомогенаті печінки з
72,4 до 54,0 та з 34,6 до 22,7
ммоль пірувату/год відповід-
но, з’являлися ознаки дефіциту
фолієвої кислоти (лейкопенія,
гіперсегментація ядер лейко-
цитів) та вітаміну В12 (підви-
щення екскреції з сечею метил-
малонової кислоти на 45 %).
Комбінація двох факторів

— вітамінної недостатності та
введення L-метіоніну — при-
звела у тварин 7-ї групи до
значної ГГЦ — 19,3 мкг/мл, що
більш ніж у 10 разів перевищи-
ла рівень ГЦ у щурів конт-
рольних (9-ї, 10-ї) груп. Харак-
терно, що у тварин 8-ї групи,
які отримували дієту, звільне-
ну від вітамінів В6, В9 і В12,
але без навантаження L-метіо-
ніном, рівень ГЦ у плазмі
крові ,  хоча  і  був  дещо  ви-
щим, але статистично не від-
різнявся від нормальних по-
казників.
Було продубльовано попе-

редній експеримент, але на
щурах старшого віку з масою
близько 200 г. У кінці досліду
у тварин 11-ї та 12-ї груп, на
відміну від молодих тварин,
явних ознак недостатності
вітамінів В6, В9 і В12 не було
виявлено. У тварин 11-ї групи,
яких утримували на дієті, поз-
бавленій вітамінів В6, В9 і В12
з включенням 1 % L-метіоніну,
рівень ГЦ був збільшений май-
же в 10 разів порівняно з конт-
рольними щурами (12-ї та 13-ї
груп) і становив 19,6 мкг/мл.
Таким чином, відносна вітамі-
нна недостатність як у моло-
дих щурів (до 100 г), так і в
тварин старшого віку (масою
близько 200 г) значно потен-
ціює ефект L-метіоніну щодо
підвищення рівня ГЦ.
Модель описаної довготри-

валої ГГЦ спричинює патоло-
гічні зміни в судинах внут-
рішніх органів та оці, що до-
ведено при морфологічному
дослідженні. Наведемо вибір-
ковий опис виявлених пору-
шень. Так, в оці відмічено
зміни в усіх структурах су-

динного тракту — як в хоріo-
їдеї та райдужній оболонці,
так і в циліарному тілі. Го-
ловні зміни спостерігалися з
боку строми і кровоносних су-

дин, переважно середнього та
дрібного калібру. В паренхіма-
тозно-стромальних елементах
судинного тракту виявлено
дистрофічні та проліферативні
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зміни. У капілярному руслі
сітківки спостерігалась агре-
гація формених елементів кро-
ві. Інколи виявлялися звужен-
ня просвіту судин, їх обтура-
ція та інші порушення. Ці
зміни в сітківці ока морфоло-
гічно тотожні з ретинопатією,
що дозволило нам запропону-
вати експериментальну  мо-
дель ураження сітківки ока
[10]. Виявлені також мікро-
скопічні зміни в нирках, а саме
ознаки ураження судин: по-
товщення стінок артерій та їх
інфільтрація макрофагами з
вакуолізованою цитоплаз-
мою, тромби в окремих суди-
нах.
На нашу думку, всі описані

вище моделі є достатньо зруч-
ними у виконанні з огляду на
те, що їх тривалість не переви-
щує 10–14 днів. Важливою
особливістю гострої метіоні-
нової та гіповітамінозно-метіо-
нінової моделей ГГЦ є мож-
ливість отримання високого
рівня ГЦ, який відповідно
більш ніж у 4 та 10 разів пере-
вищує нормальні показники.
Запропоновані моделі можуть
бути використані як для вив-
чення дії гіпогомоцистеїнеміч-
них препаратів, так і для по-
шуку методів та засобів ко-
рекції змін, спричинених ГГЦ.
Нами показано, що комбіну-
вання навантажень L-метіоні-
ном з вітамінною недостатні-
стю (вітамінів В6, В9 і В12)
здатне забезпечити розвиток
значної ГГЦ з порушенням су-

динного русла органів. У цих
умовах ГГЦ моделюється як у
молодих щурів, так і у тварин
старшого віку. Адекватність
моделей підтверджена також
зниженням рівня ГЦ при на-
вантаженні тварин вітамінами
В6, В9 і В12.

Висновки

1. Створено три моделі екс-
периментальної ГГЦ: дві ме-
тіонінові (гостра та хронічна)
та одна комбінована (хроніч-
на), спричинена введенням ме-
тіоніну на фоні відносної недо-
статності вітамінів В6, В9 і
В12.

2. При комбінованій хро-
нічній ГГЦ виявлено пато-
логічні зміни в судинах ока та
нирок.

3. На моделях гострої та
хронічної ГГЦ виявлено здат-
ність навантаження вітаміна-
ми В6, В9 і В12 суттєво змен-
шувати або нормалізувати
рівень ГЦ у плазмі крові.

4. Описані моделі можуть
бути використані для розроб-
ки та випробовування методів
та засобів профілактики ГГЦ
та лікування її наслідків.
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Артемчук, О. С. Асачова, Т. В. Призимирська
ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЯ: МОДЕЛЮВАННЯ ТА

ВПЛИВ НА СТАН СУДИННОЇ СИСТЕМИ В ЕКСПЕРИ-
МЕНТІ

Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є незалежним фактором
ризику виникнення атеросклерозу, ішемічної хвороби сер-
ця, тромбозу та оклюзії судин. Пошук препаратів гіпого-
моцистеїнемічної дії гальмується відсутністю адекватних
експериментальних моделей, які б враховували основні па-
тогенетичні механізми виникнення ГГЦ. У роботі наведе-
но три створених авторами моделі ГГЦ — дві метіонінові
(гостре та хронічне навантаження метіоніном) та одна ком-
бінована, спричинена введенням метіоніну на фоні віднос-
ної недостатності вітамінів В6, В9 і В12. Показано, що віта-
міни В6, В9 і В12 дозами, що перевищують фізіологічну
потребу в 5 разів, здатні зменшувати або повністю норма-
лізувати рівень гомоцистеїну у плазмі крові тварин із ГГЦ.

Ключові слова: гіпергомоцистеїнемія, експерименталь-
не моделювання ураження судин.
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O. O. Pentjuk, M. B. Lutsyuk, K. P. Postovitenko, M. A.

Artemchuk, O. S. Asachova, T. V. Prysymyrska
HYPERHOMOCYSTEINEMIA: EXPERIMENTAL MODE-

LING AND INFLUENCE ON VASCULAR SYSTEM STATE
Hyperhomocysteinemia (HHC) is an independent risk fac-

tor of atheriosclerosis origin, ischemic heart disease throm-
bosis and vascular occlusion. The search of  hyperhomo-
cysteinemic action preparations is restreined by the absence
of corresponding experimental models, which would take
into account the main pathogenetic mechanism of HHC ori-
gin. In this article there are given three models of HHC crea-
ted by authors: two — methionite (acute and chronic loading
by methionine) and one — combined, caused by methionine
introducing on the background of relative dificiency of vita-
mines B6, B9, B12. It is shown that, vitamines B6, B9, B12 in
doses that exceed physiologic need in five times, are able to
descrease or completely normalize the level of homocysteine
in blood plasma of animals with HHC.

Key words: hyperhomocysteinemia, experimental mode-
ling vascular damage.
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Останніми десятиріччями в
усьому світі спостерігається
постійне зростання онкогінеко-
логічної захворюваності та
смертності [1]. Рак яєчників
посідає одне з перших місць у
структурі смертності від он-
кологічних захворювань вна-
слідок того, що у 70–85 % жі-
нок діагноз злоякісних пухлин
яєчників виявляється у III–IV
стадіях, що й обумовлює неза-
довільні результати лікування
[2; 3]. Рутинність сучасних ма-
сових профілактичних обсте-
жень підтверджує їх неспро-
можність у діагностиці пухлин
яєчників на ранніх стадіях, які
виявляються лише у 2–6 жінок
на 10 000 обстежень [4]. Ситуа-
ція з діагностикою раку тіла
матки краща, рання діагности-
ка становить близько 70 %,
але ця локалізація посідає пер-
ше місце за темпами прирос-
ту, що потребує діагностики
на більш ранніх стадіях [5].
Застосування сучасних ін-

струментальних методів дослі-
дження — комп’ютерної то-
мографії, ультразвукового
сканування (УЗС), магніторе-
зонансної томографії — не
далo очікуваних результатів у
діагностиці пухлин жіночої
статевої сфери на ранніх ста-
діях. Значні надії покладалися
на метод УЗС, але й він не роз-
в’язує повністю проблеми ран-
нього скринінгу [6–8].
Потенційні можливості ме-

тоду теплометрії ми визнача-
ли за допомогою інформацій-
но-діагностичного комплексу
«Термодин» для ранньої діаг-
ностики однієї з актуальних
патологій — пухлин тіла мат-
ки і яєчників. Використання
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методу дистанційної радіацій-
ної динамічної теплометрії
(ДРДТ) має значні переваги:
абсолютна нешкідливість, швид-
кість обстеження, підвищена
точність [9].
Метою дослідження стало

вивчення теплових втрат з ді-
лянки малого таза при пух-
линних утвореннях матки та її
придатків за допомогою про-
ведення динамічних спостере-
жень за інтенсивністю інфра-
червоного (ІЧ) випромінюван-
ня, що дає можливість визна-
чити функціональний стан си-
стеми.

Матеріали та методи
дослідження

Наші дослідження проведені
на інформаційно-діагностич-
ному комплексі «Термодин»
(Рішення Комітету з нової тех-
ніки України. № 460/97 від
7.08.1997 р.), створеному спів-
робітниками Чернівецького
держуніверситету. За своїм
виконанням комплекс можна
зарахувати до групи ІЧ-радіо-
метрів з мікропроцесорною
обробкою реєстрованих зна-
чень теплового потоку у ви-
гляді ІЧ-випромінювання за
спеціально розробленою про-
грамою. Початкові зареєстро-
вані значення, а також оброб-
лені математично, можуть бу-
ти виведені на екран дисплея у
вигляді графіка або таблиці.
Блок-схема «Термодину» вклю-
чає оптичну систему, тепло-
приймач із системою термоста-
білізації теплоприймача, елек-
тронний підсилювач, пристрій
для відображення інформації,
блок живлення, виносне опор-
не джерело випромінювання.

Площа  візованої  поверхні
становить 1 см2, діапазон тем-
ператур — 24–42 °С із точніс-
тю вимірювання 0,1 °С [10–
12].
Оцінку вимірювань прово-

дили не за істинними значення-
ми температури, а за ступе-
нем і характером ІЧ-випромі-
нювання відносно вихідного
рівня. Під час обробки резуль-
татів вимірювання інтенсив-
ності ІЧ-випромінювання від
величини ІЧ-випромінювання
досліджуваної ділянки відніма-
ли показники ІЧ-випроміню-
вання фону і обчислювали від-
соток цих одиниць щодо вихід-
ного рівня. При цьому виходи-
ли з такого: якщо від величи-
ни теплового потоку, отрима-
ного з ділянок проекції яєч-
ників, відняти величину фоно-
вого теплового потоку, то от-
римаємо внутрішній потік теп-
ла, який і характеризуватиме
процеси теплопродукції, що
відбуваються у внутрішніх
статевих органах жінки.
Перетворення виміряних

значень радіаційної тепловід-
дачі у відносні одиниці здійс-
нюється за формулою:

Е = ((Рорг. : Р°орг.) – (Рфон :

: Р°фон )) · 100,

де Е — відносна величина ра-
діаційної тепловіддачі;
Рорг.  — густина теплових

потоків радіаційної тепло-
віддачі з ділянки проекції мат-
ки/придатків матки;
Р°орг. — вихідна  густина

теплових потоків радіаційної
тепловіддачі з ділянки про-
екції  матки/придатків  мат-
ки;
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Рфон — густина теплових
потоків радіаційної тепловід-
дачі з ділянки контрольного
фону;
Р°фон — вихідна густина

теплових потоків радіаційної
тепловіддачі з ділянки конт-
рольного фону.
Це дає змогу оцінювати

стан перехідних процесів у
досліджуваних органах у від-
повідь на навантаження. Отри-
мані дані обробляли матема-
тично, зображали у вигляді
графіків. Після аналізу резуль-
татів робили висновок про ха-
рактер морфофункціональних
змін матки та її придатків. На-
ми використано простий і до-
ступний навантажувальний
тест ДРДТ — гіперглікемічну
пробу, яка полягає у внутріш-
ньовенному введенні 20 мл
40%-го розчину глюкози після
контрольного вимірювання
теплового потоку з ділянки
проекції внутрішніх статевих
органів. В основу методу по-
кладено дослідження деяких
вчених, які довели, що в ор-
ганізмі людини — носія пухли-
ни — виникає тенденція до
гіпоглікемії, що обумовлено
поведінкою пухлини як «паст-
ки» для глюкози [13; 14]. Пух-
лини нагромаджують глюкозу
тому, що ракові клітини ути-
лізують її з більшою швидкі-
стю, ніж нормальні. Вважають,
що злоякісні клітини в змозі
утилізувати додаткову кіль-
кість глюкози для гліколітич-
ного розщеплення її у разі
створення штучної гіперглі-
кемії, що супроводжується
зростанням теплопродукції в
пухлині внаслідок переходу
клітин пухлини від аеробного
до анаеробного шляху гліколі-
зу [15; 16].
Повторне динамічне тепло-

метричне дослідження зони па-
тологічного осередку ми про-
водили через 30–40 хв після
навантаження протягом 20 хв
при кімнатній температурі
(20–22 °С) у вертикальному
положенні жінки з оголеною
передньою черевною стінкою.
Попередньо протягом 15 хв

жінка адаптувалася до темпе-
ратури навколишнього сере-
довища.

Результати дослідження
та їх обговорення

Методом активної термо-
графії обстежено 93 хворих з
пухлинами яєчників і матки
(основна група) перед опера-
тивним втручанням і 18 гіне-
кологічно здорових жінок, які
утворили контрольну групу. З
патологією матки обстежено
50 жінок (І група), яєчників —
43 (ІІ група). Характеристика
віку жінок із пухлинами мат-
ки підтвердила розподіл захво-
рювань матки згідно з їх пі-
ком. У віці 25–40 років було 9
хворих, 41–50 років — 12 хво-
рих, 51–60 років — 17 хворих,
після 60 років — 12 хворих. За
віковим складом хворих ІІ
групи розподілили так: 25–40
років — 5 хворих, 41–50 років
— 13 хворих, 51–60 років —
19 хворих, після 60 років —
6 хворих. Таким чином, біль-
шість жінок перебувала у віці,
на який припадає пік захворю-
ваності на рак яєчників і мат-
ки. Віковий склад контрольної
та основної групи був однако-
вим.
У всіх жінок основної гру-

пи діагноз пухлини придатків
і матки попередньо визначено
за допомогою клінічного (бі-
мануального) дослідження,
УЗС. У 11 жінок діагноз під-
тверджено за допомогою КТ,
в 9 — гістеросальпінгографії.
До оперативного втручання
рак яєчників діагностовано у
14 хворих, доброякісні пухли-
ни яєчників — у 20. У 9 паці-
єнток з пухлинами яєчників
було запідозрено малігнізацію
на підставі виявлення ультра-
звукових змін на капсулі утво-
рення (нерівність, розмитість,
фестончастість контуру). Рак
матки виявлено у 18 хворих,
фіброміому — у 26, підозра на
злоякісний ріст — у 6 випад-
ках.
Під час аналізу графіків

звернено увагу на асиметрію,
дисфазію, наявність ділянок

стабільної термогенерації, оці-
нено реакцію на навантажен-
ня. За результатами аналізу
термограм побудовано кілька
типів графіків. У гінекологіч-
но здорових жінок ми спосте-
рігали практично повну си-
метричність, відсутність ви-
ходів на плато та змін після
вуглеводного навантаження
— так званий функціональний
тип (рис. 1).
За наявності доброякісних

пухлин спостерігалася незнач-
на термоасиметрія, наявність
епізодичних «плато» та не-
значної реакції на навантажен-
ня близько 30 % від вихідного
рівня — межовий тип термо-
динамічної кривої (рис. 2).
При злоякісному рості нами

виявлено такі закономірності:
більш виражена термоасимет-
рія, подовження «плато» та
більша реакція на гіпергліке-
мічну пробу — понад 30 % від
вихідного рівня, що є харак-
терним для злоякісного типу
(рис. 3).
У 7 із 9 хворих з підозрою

на малігнізацію пухлини яєч-
ника та у 4 із 6 — пухлини
матки виявлено закономір-
ності, характерні для злоякіс-
ного процесу, що, на нашу
думку, є найбільш цінною
інформацією, оскільки від пер-
винного діагнозу залежить
тактика лікування (хіміотера-
пія чи оперативне втручання).
У 1 жінки, в якої було визна-
чено клінічний діагноз добро-
якісної кісти, та у 1 жінки з
діагнозом фіброміоми матки
за допомогою тепловізійного
методу до операції було запі-
дозрено малігнізацію утворен-
ня, оскільки у них виявлено
тип кривої, як при злоякісному
рості.
Вірогідність проведеного

теплометричного обстеження
порівняно з УЗ- і КТ-діагнос-
тикою перевіряли субопера-
ційно та при гістологічному
дослідженні видалених макро-
препаратів. За гістологічною
структурою з 20 жінок з попе-
реднім діагнозом доброякісної
кісти у 13 виявлено серозні па-
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Рис. 1. Типова динаміка змін інтенсивності ІЧ-випромінювання з передньої черевної стінки
у здорової жінки в стані спокою (а) і після субстрат-енергетичного навантаження (б)

Примітка: На рис. 1–3: t — час, хв; Е — інтенсивність ІЧ-випромінювання.
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Рис. 3. Динаміка змін інтенсивності ІЧ-випромінювання з проекції органів малого таза у хво-
рої на рак яєчників, ІІІ стадія, до (а) та після (б) субстрат-енергетичного навантаження
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пілярні, у 5 — муцинозні цист-
аденоми, в 1 — зрілу терато-
му (дермоїдна кіста), ще в 1
жінки — серозну цистадено-
карциному, запідозрену під

час термографічного дослі-
дження. У 14 пацієнток із клі-
нічним діагнозом раку яєчни-
ка гістологічна структура
розподілилась таким чином:

папілярна цистаденокарцино-
ма — у 10, папілярна адено-
карцинома — у 3 і малігнізо-
вана зріла тератома — в 1 жін-
ки. У 7 із 9 жінок, в яких клі-

-4

-2

0

2

4

6

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

t

Е

-3

-2

-1

0

1

2

3

1 2 3 4 5 6 7 8 9

t

Е

Рис. 2. Динаміка змін інтенсивності ІЧ-випромінювання з передньої черевної стінки у хворої
з параоваріальною кістою правого яєчника до  (а) та після (б) субстрат-енергетичного наванта-
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нічно запідозрено малігніза-
цію, під час операції виявлено
аденокарциноми яєчників та у
2 — серозні папілярні цистаде-
номи. Клінічний діагноз фібро-
міоми матки набув гістологіч-
ного підтвердження у 25 ви-
падках, в 1 хворої виявлено
рак тіла матки. З 18 пацієнток
клінічний діагноз раку тіла
матки гістологічно підтвер-
джено у 16, у 2 — діагносто-
вано атипову гіперплазію та
аденоміоз. Це дозволило об’-
єктивно підтвердити діагнос-
тичну значущість запропоно-
ваного нами методу активної
дистанційної теплометрії.
Дисперсійно-дискримінант-

ний аналіз показників теплово-
го обміну у внутрішніх стате-
вих органах жінки дав мож-
ливість визначити діагнос-
тичні алгоритми ДРДТ.

Висновки

Дистанційна радіаційна ди-
намічна теплометрія із застосу-
ванням гіперглікемічної проби є
цінним додатковим методом
дослідження. Вона може бути
використана для скринінгу пух-
лин яєчників і матки. Особливо-
го значення метод дистанційної
термометрії набуває в дифе-
ренційній діагностиці доброякі-
сних і злоякісних пухлин жіно-
чих репродуктивних органів на
першому етапі діагностики.

Подальші дослідження  є
перспективними. Нарівні із за-
гальноприйнятими методами
обстеження (ультразвук, ком-
п’ютерна термографія), вико-
ристання дистанційної термо-
метрії дає змогу точніше ви-
значити діагноз малігнізації
пухлини. Це відкриває перс-
пективи для глибокого вив-
чення і впровадження в прак-
тику гінекологів методу ак-
тивної дистанційної радіацій-
ної динамічної теплометрії для
ранньої діагностики пухлин
жіночої репродуктивної сфери.
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УДК 618.11/.14-006-073.916
О. П. Пересунько, В. С. Оренчук, Л. І. Бізер
ДИСТАНЦІЙНА ДИНАМІЧНА ТЕПЛОМЕТРІЯ В

ДІАГНОСТИЦІ ПУХЛИН ЯЄЧНИКІВ І МАТКИ
Метою роботи стало використання дистанційної радіа-

ційної динамічної теплометрії в діагностиці та диференці-
альній діагностиці пухлин яєчників і матки шляхом ви-
значення теплового потоку з ділянки проекції органів і
контрольного фону за допомогою інформаційно-діагнос-
тичного комплексу «Термодин». Перед проведенням дослі-
дження тіло пацієнтки оголюють для адаптації до кімнат-
ної температури (20–22 °С) на 20 хв. Реєструють тепловий
потік радіаційної тепловіддачі органів на поверхню шкіри
і з контрольного фону в ділянці клубової кістки. Внутрі-
шньовенно вводять 20 мл 40%-го розчину глюкози і через
40–45 хв вимірюють теплові потоки з визначених вище
ділянок щохвилини протягом 20 хв. За наявності неперіо-
дичних незатухаючих коливань визначають тип уражен-
ня яєчників і матки. Це простий додатковий метод дослі-
дження, що допомагає в діагностиці доброякісних і зло-
якісних пухлин яєчників і матки.

Ключові слова: теплометрія, діагностика, пухлина, мат-
ка, яєчники.

UDC 618.11/.14-006-073.916
O. P. Peresunko, V. S. Orenchuk, L. I. Bizer
DIAGNOSTICS OF TUMOURS OF OVARIES AND

UTERUS USING REMOTE RADIATION THERMOMETRY
The subject of the given research is the use of remote radi-

ation thermometry while diagnosing (including differential
diagnostics) tumours of ovaries аnd uterus. Here is used the
method of estimating the heat flow from ovaries/uterus pro-
jection area. Before starting the study the patients are request-
ed to get undressed for body to be accomodated to room
temperature (20–22 °C) for 20 minutes. Then there is regis-
tered the head current of radiation of thermal emission of
ovaries/ uterus onto the skin surface with setting of the test
back ground in the iliac bone area. The patients are injected
20 ml of 40 % glucose intraveniously. The thermal currents in
above-mentioned areas are taken in 40–45 minutes within 20
minutes. The type of injury is determined by irregular unfad-
ing vibrations. It is a simple additional method in differen-
tial diagnostics of tumours.

Key words: distant radiation, diagnostics, tumours, ova-
ries, uterus.
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В настоящее время остает-
ся актуальной проблема поис-
ка новых эффективных препа-
ратов, не оказывающих ток-
сического действия [1]. В каче-
стве таких веществ в послед-
ние годы рассматриваются и
изучаются координационные
соединения металлов, создан-
ные на основе естественных
метаболитов [2]. Выбор лиган-
дов обусловлен их специфи-
ческими свойствами. Подби-
рая металлы и лиганды, мож-
но синтезировать новые био-
логически активные вещества
(БАВ) с заданными фармако-
логическими свойствами. При
этом происходит не только
уменьшение токсичности ме-
талла, но и усиление биоэф-
фекта всех составных — и
биолигандов, и биометалла [3,
4]. Исходя из вышеизложенно-
го, было изучено новое коор-
динационное соединение окси-
этилидендифосфоната герма-
ния с никотиновой кислотой
(МИГУ-4). Скрининговые ис-
следования показали высокую
фармакологическую актив-
ность данного соединения и
низкую токсичность [3].
Учитывая перспективность

МИГУ-4, была поставлена за-
дача дальнейшего его изуче-
ния. В настоящее время фар-
макокинетическое исследова-
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ние на доклиническом этапе
является обязательным и пред-
шествует изучению фармако-
динамики [5]. Проблемам кине-
тики МИГУ-4 в головном моз-
гу посвящена эта работа.

Материалы и методы
исследования

Исследования проведены
на крысах-самцах линии Вис-
тар массой 140–150 г в усло-
виях внутрибрюшинного вве-
дения БАВ из расчета 37,5 мг
германия на 1 кг массы. В ин-
тервалах времени 0,25, 0,5, 1,
2, 4, 8; 24 ч животных декапи-
тировали под небуталовым
наркозом и брали пробы плаз-
мы крови и головного мозга.
Содержание БАВ определяли
по германию экстракционно-
фотометрическим методом.
Предварительно, по предло-
женной нами методике, прово-
дили пробоподготовку тканей
[6]. Полученные данные обра-
батывали статистически с ис-
пользованием математическо-
го анализа по общепринятым
методикам [7]. Анализ экспе-
риментальных данных прово-
дили с использованием полу-
логарифмической зависимости
концентрации германия от
времени. Кинетика процессов
распределения описывалась в
рамках камерных моделей [8].

Результаты исследования
и их обсуждение

Исследование  кинетики
МИГУ-4 показало, что уже че-
рез 15 мин после внутрибрю-
шинного введения германий оп-
ределялся в плазме крови и в
головном мозгу эксперимен-
тальных животных, причем его
концентрация достоверно отли-
чалась (Р<0,05). Через 15 мин в
головном мозгу, так же как и
в плазме крови определялась
максимальная концентрация
германия (табл. 1), затем про-
исходило постепенное снижение
его содержания. Через 30 мин в
головном мозгу отмечалось
снижение на 25,2 %, в плазме
— на 17,1 %, по сравнению с
15-минутным интервалом ис-
следования. Через 1 ч после
введения МИГУ-4 в головном
мозгу содержание германия
снизилось на 40,3 %, а в плаз-
ме — на 25,4 %; через 2 ч его
содержание в головном мозгу
уменьшилось на 53,9 %, а в
плазме — на 33,2 % от макси-
мального уровня. Затем ско-
рость снижения концентрации
германия в головном мозгу
была медленной, а в плазме —
высокой. Через 4 ч исследова-
ния в головном мозгу количе-
ство германия уменьшилось на
61,7 %, в плазме — на 64,4 %;
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Таблица 2
Фармакокинетические параметры МИГУ-4

Параметры, единицы измерения
Органы и ткани

Плазма Головной мозг

Максимальная концентрация Cmax, мкг/г 17,94±1,92 14,79±1,21
Константа скорости элиминации Kel, ч-1 0,09±0,00 0,11±0,01

Кажущаяся константа элиминации k, ч-1 — 0,04±0,01

Константы скоростей перехода, ч-1

K21 — 0,69±0,06
K12 — 1,08±0,15

Период полуэлиминации T1/2, ч 7,36±0,41 17,33±1,94

Кажущаяся начальная концентрация C0, мкг/мл 17,14±0,22 6,73±0,00

Клиренс CLt, мл/ч 0,20±0,00 0,21±0,06
Объём распределения Vd, мл 2,12±0,32 5,24±1,33

Общий объём распределения V1, мл — 1,97±0,06

Стационарный объём распределения Vss, мл — 5,05±0,62
Площадь под фармакокинетической кривой AUC, мкг·мл-1·ч 190,41±25,11 241,32±73,21

Среднее время пребывания препарата в организме MRT, ч 10,61±0,60 25,00±2,81

Относительная тканевая доступность, ft — 1,27±0,01

через 8 ч соответственно на
70,3 и 77, 5 %; а через 24 ч —
на 82,5 и 89,4 %. Через 24 ч ис-
следования в головном мозгу
определялось всего 17,5 % гер-
мания, а в плазме — 10,6 % от
максимального его содержа-
ния. Таким образом, германий
в составе молекулы МИГУ-4
быстро проникал через гема-
тоэнцефалический барьер и в
максимальной концентрации
регистрировался в мозгу.
После линеаризации экспе-

риментальных данных в полу-
логарифмических координа-
тах проводился анализ зависи-
мости концентрации германия
от времени его введения. На
основании кинетических урав-

нений с помощью камерных
моделей определялись фарма-
кокинетические  параметры
данного соединения [8].
Анализ экспериментальных

данных после введения МИГУ-4
показал, что кривая зависимо-
сти концентрации германия во
времени в плазме крови имеет
моноэкспоненциальный харак-
тер, а в головном мозгу — би-
экспоненциальный (рис. 1). Та-
ким образом, кинетика содер-
жания германия в плазме опи-
сывалась в рамках однокамер-
ной модели без всасывания, в
головном мозгу — в рамках
двухкамерной модели без вса-
сывания. На основании пост-
роенных фармакокинетичес-

ких моделей рассчитывались
фармакокинетические пара-
метры. Для расчета линейной
регрессии использовали моди-
фикацию метода наименьших
квадратов взвешенных величин.
Полученные расчетные дан-

ные фармакокинетических па-
раметров приведены в табл. 2.
Из них следует, что кинетика
МИГУ-4 в головном мозгу,
определенная по германию,
имеет свои особенности, кото-
рые не выявлялись при анали-
зе абсолютных величин. Вели-
чина объёма распределения,
кажущегося объема распреде-
ления, относительной ткане-
вой доступности, а также ве-
личина площади под фармако-
кинетической кривой (AUC)
свидетельствуют о высокой
тканевой доступности и хоро-
шем проникновении комплекса
через гематоэнцефалический
барьер. Константа скорости
перехода из центральной каме-
ры в периферическую камеру
на 42,2 % больше константы
обратного перехода. Следова-
тельно, скорость поступления
МИГУ-4 в головной мозг вы-
ше скорости элиминации. Пе-
риод полуэлиминации (T1/2) со-
ставляет (17,33±1,94) ч, а дли-
тельность удерживания моле-
кул комплекса клетками го-

Таблица 1
Динамика содержания германия в головном мозгу и в плазме

 крови крыс после внутрибрюшинного введения МИГУ-4
из расчёта 37,5 мг германия на 1 кг массы, М±m; n=9

Динамика содержания германия

     Время, ч В плазме   В головном мозгу

мкг/мл  % мкг/мл  %

0,25 17,94±1,92 100,00 14,79±1,21 100,00
0,5 14,88±0,72 82,9 11,06±1,43 74,8

1 13,38±0,62 74,6 8,83±3,17 59,7

2 12,02±1,29 66,8 6,82±1,12 46,1
4 6,42±0,74 35,6 5,66±1,60 38,3

8 4,05±0,71 22,5 4,39±1,18 29,7

24 1,91±0,33 10,6 2,59±0,42 17,5
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ловного мозга (МRT) —
(25,00±2,81) ч. Это даёт воз-
можность в клинической прак-
тике разработать рациональ-
ный режим дозирования.
Способность германия в со-

ставе изучаемого комплекса
поступать из плазмы крови в
головной мозг характеризует-
ся отношением концентрации
германия в головном мозгу
(тест-ткань) к его содержанию
в плазме крови (тест-объект) и
закономерностью изменения
концентрации во времени.
Графический анализ указан-
ных соотношений позволяет
отнести головной мозг после
введения МИГУ-4 к централь-
ному отсеку кинетической схе-
мы распределения (рис. 2).
Этот факт играет важную роль
при дальнейшем применении
МИГУ-4 в клинической прак-
тике, т. к. даёт возможность
определять его концентрацию
в головном мозгу по содержа-
нию в плазме.

Выводы

1. Германий после внутри-
брюшинного введения МИГУ-
4 быстро проникал в плазму и
головной мозг. Максимальные
концентрации определялись
через 15 мин эксперимента.

2. Кинетика МИГУ-4 в плаз-
ме крови описывалась в рам-
ках однокамерной модели без
всасывания, в головном мозгу
— в рамках двухкамерной мо-
дели без всасывания.

3. МИГУ-4 обладает высокой
тканевой доступностью, быстро
проникает через гематоэнцефа-
лический барьер, что подтверж-
дается параметрами относитель-
ной тканевой доступности и
объёмом распределения.

4.  Достаточно длительное
время МИГУ-4 удерживается
тканями головного мозга (МRT
— 25 ч), что, вероятно, являет-
ся благоприятным для развития
фармакологического эффекта и
разработки рационального ре-
жима дозирования.

5. Головной мозг относится
к центральному отсеку кине-
тической схемы распределе-

ния, следовательно концентра-
цию германия в нём можно оп-
ределять по уровню его содер-
жания в плазме.

6. Фармакокинетические
параметры МИГУ-4 свиде-
тельствуют о перспективнос-
ти комплекса для его дальней-
шего изучения и клинического
применения.
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PHARMACOKINETIC CONSTANTS OF GERMA-

NIUM OXYETHILIDENDIPHOSPHONATE WITH NIACIN
IN THE BRAIN

As a result of conducted researches the authors have found
that MIGU-4 has high tissue availability, quickly penetrates
through blood-brain barrier. The half-elimination period is
17 hours; MRT — 25 hours. The brain is referred to the central
part of the kinetic distribution scheme. Pharmacokinetic
indices of MIGU-4 testify to hopeful outlook of the complex
concerning its subsequent studying and clinical use.

Key words:  pharmacokinetics, OEDF, germanium,
coordinative complex.

Вступ

Останнім часом велика ува-
га приділяється черезшкірно-
му введенню лікарських за-
собів з метою їх системного
впливу [1–4]. Доставка ліків
через шкіру здійснюється за
допомогою трансдермальних
терапевтичних систем (ТТС)
[1; 4]. Трансдермальне введен-
ня є зручним способом засто-
сування багатьох лікарських
препаратів, його використан-
ня допомагає стабілізувати
концентрацію активної речо-
вини в організмі на постійно-
му рівні, пролонгувати її дію
на організм, уникати деяких
побічних ефектів і метаболізму
препарату при його першому

УДК 615.1.015.154

М. Я. Головенко, акад. НАН України, д-р біол. наук, проф.,
І. А. Кравченко, канд. хім. наук, доц.,
Н. В. Овчаренко, В. Б. Ларіонов, О. І. Александрова

ПОРІВНЯЛЬНА КІНЕТИКА
РОЗПОДІЛУ 3-ОКСИФЕНАЗЕПАМУ
ПРИ РІЗНИХ СПОСОБАХ ВВЕДЕННЯ
Фізико-хімічний інститут ім. О. В. Богатського НАН України,
Одеський національний університет ім. І. І. Мечникова

проходженні через печінку [2].
Речовини, які застосовують у
складі ТТС, мають відповіда-
ти деяким вимогам: легко про-
никати через шкіру та вплива-
ти на організм за малих кон-
центрацій [1]. Таким вимогам
відповідає феназепам [5; 6].
Головним метаболітом фена-
зепаму, який також має висо-
ку фармакологічну актив-
ність, є 3-оксифеназепам, що
дає підставу запропонувати
його як активний компонент
ТТС.
Метою дослідження було

вивчення розподілу 14С-3-окси-
феназепаму в плазмі крові та
головному мозку тварин при
внутрішньовенному, перораль-
ному та трансдермальному

введенні, а також визначення
фармакокінетичних парамет-
рів і біодоступності його транс-
дермальної форми.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні використову-
вали ТТС, яка є гідрогелевою
матрицею, що складається з
полівінілового спирту (ПВС)
та 1,2-пропіленгліколю (ПГ) і
містить розрахункові кіль-
кості 14С-3-оксифеназепаму.
Матриці виготовляли мето-
дом «полив — сушіння» при
змішуванні розчину 3-оксифе-
назепаму в ПГ із водним роз-
чином ПВС.
На виголену ділянку спини

між лопатками площею 1 см2

УДК 615:547.419.5:612-092.9
В. И. Кресюн, А. Г. Видавская, Е. Ф. Шемонаева
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ КОНСТАНТЫ ОКСИ-

ЭТИЛИДЕНДИФОСФОНАТА ГЕРМАНИЯ С НИКОТИНО-
ВОЙ КИСЛОТОЙ В ГОЛОВНОМ МОЗГУ

Проведенные исследования фармакокинетики МИГУ-4
позволили сделать следующие выводы: МИГУ-4 обладает
высокой тканевой доступностью, быстро проникает через
гематоэнцефалический барьер. Период полуэлиминации
составляет 17 ч; МRT — 25 ч. Головной мозг относится к
центральному отсеку кинетической схемы распределения.
Фармакокинетические параметры МИГУ-4 свидетельству-
ют о перспективности комплекса для его дальнейшего изу-
чения и клинического применения.

Ключевые слова: фармакокинетика, оксиэтилидендифос-
фоновая кислота, германий, координационное соединение.
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Таблиця 1
Основні фармакокінетичні параметри внутрішньовенного введення

14С-3-оксифеназепаму, 10 мг/кг, 0,28 Кі/моль, M±m

           Параметри Плазма крові Головний мозок

AUC0-∞, (імп/хв)·год 99993±21592 344169±43486
MRT, год 13,4±3,16 17,8±4,2
kеl, год-1 0,0747±0,0176 0,0562±0,0131
кl2, год-1 0,0583±0,014 0,04342±0,015
к21, год-1 0,1568±0,019 0,1196±0,021
к31, год-1 0,02962±0,026 0,22705±0,054
Vc, мл 743±85 211±24
Vdss,мл 1020±157 288±56
Cl, мл/год 37,1±5,8 7,82±1,24

Таблиця 2
Основні фармакокінетичні параметри перорального введення

14С-3-оксифеназепаму, 10 мг/кг, 0,53 Кі/моль, M±m

           Параметри Плазма крові Головний мозок

AUC0-∞, (імп/хв)·год 139664±33852 521096±137158
MRT, год 19,59±7,06 19,61±9,89
MAT, год 6,19±2,02 8,81±3,99
kabs, год-1 0,161±0,053 0,113±0,051
Cmax, (імп/хв)/гр (мл) 11893±874 47272±7909
Tmax, год 6 6
f 0,79±0,25 0,82±0,24

Таблиця 3
Основні фармакокінетичні параметри трансдермального введення

14С-3-оксифеназепаму, 1 см2, 0,28 Кі/моль, M±m

          Параметри Плазма крові Головний мозок

AUC0-∞, (імп/хв)·год) 44353±22428 179798±86091
MRT, год 46,67±38,36 55,02±53,29
MAT, год 32,28±26,38 37,23±34,34
kabs, год-1 0,0301±0,0240 0,027±0,025
Cmax, (імп/хв)/гр (мл) 588±54 3129±351
Tmax, год 1 1
f 0,28±0,16 0,26±0,13

аплікували ТТС. Тварини пе-
ребували в умовах вільного
доступу до води та їжі, які
виключають грумінг.
Для фармакокінетичних до-

сліджень до складу ТТС вводи-
ли 14С-3-гідроксифеназепам,
активність якого дорівнювала
0,28 Кі/моль (0,53 Кі/моль при
пероральному введенні), радіо-
хроматографічна чистота зраз-
ка — (75,2±6,4) %.
Вміст радіоактивних про-

дуктів у плазмі крові та го-
ловному мозку тварин визна-
чали через певні проміжки
часу після аплікації ТТС або
внутрішньовенного (10 мг/кг
у твіновій емульсії в хвостову
вену) і перорального (інтрага-
стрально у твіновій емульсії)
введення методом рідинної
сцинтиляційної фотометрії на
приладі TRI-CARB 2700 TR
(Саnbеrrа Packard, USA).
Протисудомну дію визна-

чали за антагонізмом з кора-
золом при його внутрішньо-
венному (у хвостову вену)
введенні (1%-й розчин) і по-
дальшою реєстрацією міні-
мальних ефективних доз
(МЕД) коразолу, що спричи-
нюють клоніко-тонічні судоми
(ДКТС) і тонічну екстензію
(ДТЕ) в експериментальних
тварин.
Статистичну обробку да-

них здійснено за допомогою
пакетів програми Microsoft
Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Для оцінки фармакокіне-
тичних параметрів і біодос-
тупності трансдермальної фор-
ми 3-оксифеназепаму спочат-
ку було вивчено його фарма-
кокінетику при внутрішньо-
венному введенні. Необхідним
є також дослідження его фар-
макокінетичного профілю при
пероральному введенні, що є
альтернативою внутрішньо-
венному застосуванню.
На підставі показників за-

гальної радіоактивності в
плазмі крові та головному
мозку мишей після внутрі-

шньовенного введення 14С-3-
оксифеназепаму (10 мг/кг, 0,28
Кі/моль) було визначено AUC0-∞,
а з допомогою немодельного
методу (метод статистичних
моментів) — середній час ут-
римання та константи елімі-
нації препарату з організму
(табл. 1): AUC0-∞ =(99 993±
21 592) (імп/хв)·год для плазми
крові і (344 169±43 486) (імп/
хв)·год — для головного моз-
ку, MRT = (13,4±3,16) і (17,8±
4,2) год; kel = (0,0747±0,0176)
і (0,0562± 0,0131) год-1 відпо-
відно.

Порівнюючи з показниками
загальної радіоактивності в
плазмі крові та головному
мозку тварин при перорально-
му введенні (10 мг/кг, 0,53 Кі/
моль), виявили, що процес
всмоктування 3-оксифеназе-
паму зі шлунково-кишкового
тракту (при інтрагастрально-
му введенні) триває деякий
час (середній час абсорбції,
MAT ~7 год), а максимальної
концентрації в організмі пре-
парат набуває через ~6 год
після введення (табл. 2). Слід
зазначити, що як у крові, так
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і в головному мозку відзна-
чається різка зміна показників
загальної радіоактивності в
період від 1 до ~10 год з мо-
менту введення, що може при-
зводити не лише до нестабіль-
ного фармакологічного ефек-
ту, але й до розвитку побічних
ефектів.
При трансдермальному спо-

собі введення 3-оксифеназепа-
му зміни концентрацій у
плазмі крові та головному
мозку зазнають менших змін,
ніж при пероральному, що по-
в’язано з меншою величиною
константи абсорбції (табл. 3)
і збільшенням середнього часу
абсорбції (MAT близько
35 год).
Протисудомний ефект 3-ок-

сифеназепаму, визначений за
його протисудомною дією (за
антагонізмом з коразолом) за-

лишається досить стабільним
протягом усього часу аплі-
кації (близько 48 год), що є оп-
тимальним в умовах тривалої
фармакотерапії (рисунок).
Внаслідок порівняння площ

під кривими вмісту загальної
радіоактивності в органах і
тканинах тварин (з урахуван-
ням коректування доз) було
визначено біодоступність 3-
оксифеназепаму при його пе-
роральному і трансдермально-
му введені (див. табл. 2 і 3).
Імовірно, що високе значення
біодоступності 3-оксифеназе-
паму при пероральному вве-
денні є наслідком швидкого і
практично повного його всмок-
тування зі шлунково-кишко-
вого тракту. Біодоступність
3-оксифеназепаму при транс-
дермальному введенні стано-
вить ~25 %.

Висновки

Вивчено фармакокінетику
та визначені основні фармако-
кінетичні показники 3-оксифе-
назепаму при внутрішньовен-
ному, пероральному і транс-
дермальному введені.
Визначено біодоступність

3-оксифеназепаму при його
пероральному (~0,8) і транс-
дермальному введені (~0,25).
Трансдермальна форма мо-

же пролонгувати і стабілізу-
вати фармакологічну дію 3-
оксифеназепаму.
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V. B. Larionov, О. I. Aleksandrova
COMPARATIVE 3-OXYPHENAZEPAM KINETICS

AFTER VARIOUS METHODS OF ADMINISTRATION
Transdermal method of administration is very useful for

many drugs. The aim of this work was the main pharmaco-
kinetic parameters of 3-oxyphenazepam (phenazepam’s ac-
tive methabolite) determination after its intravenous, oral
and transdermal administrations.

The 3-oxyphenazepam’s bioavailability was about 0.8 af-
ter oral and about 0.25 after transdermal administrations. It
was revealed, that the transdermal form use can prolonge and
stabilize its the pharmacological action.

Key words: transdermal administration, bioavailability,
3-oxyphenazepam.

УДК 615.1. 015.154
М. Я. Головенко, І. А. Кравченко, Н. В. Овчаренко, В. Б.

Ларіонов, О. І. Александрова
ПОРІВНЯЛЬНА КІНЕТИКА 3-ОКСИФЕНАЗЕПАМУ

ПРИ РІЗНИХ СПОСОБАХ ВВЕДЕННЯ
Трансдермальне введення є зручним засобом застосу-

вання багатьох лікарських препаратів. Метою досліджен-
ня було вивчення розподілу та визначення основних фар-
макокінетичних параметрів 3-оксифеназепаму (активний
метаболіт феназепаму) при його внутрішньовенному, пер-
оральному та трансдермальному введеннях.

Біодоступність 3-оксифеназепаму дорівнювала близь-
ко 0,8 при пероральному та близько 0,25 — при трансдер-
мальному введенні. Виявлено здатність трансдермальної
форми пролонгувати та стабілізувати фармакологічний
ефект.

Ключові слова: трансдермальне введення, біодос-
тупність, 3-оксифеназепам.

Рисунок. Протисудомна дія ТТС, що містить 3-оксифеназепам, залеж-
но від часу аплікації
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Анализ повреждений хромо-
сом в лимфоцитах крови чело-
века является наиболее объек-
тивным и разработанным ме-
тодом биологической дозимет-
рии. В частности, в настоящее
время он широко использует-
ся для ретроспективной оцен-
ки доз ионизирующего излуче-
ния у населения, проживающе-
го в регионах, пострадавших
в результате длительных ис-
пытаний ядерного оружия, а
также при чрезвычайных си-
туациях.
Чтобы получить объектив-

ную информацию о получен-
ной дозе, цитогенетическое
исследование должно быть
проведено в возможно корот-
кие сроки после облучения. По
количеству аберраций хромо-
сомного типа — дицентрики и
центрические кольца, кото-
рые являются маркерами ра-
диационного воздействия, с
помощью калибровочной кри-
вой доза-эффект можно оце-
нить дозу облучения, получен-
ную человеком [1]. Частота
клеток, несущих дицентрики и
центрические кольца, со вре-
менем после облучения снижа-
ется, т. к. такие клетки посте-
пенно элиминируют из крове-
носного русла. В связи с этим
оценить дозу по частоте ди-
центриков спустя годы после
радиационного воздействия
становится достаточно про-
блематично. Поэтому в слу-
чаях хронического или про-
лонгированного облучения
правильнее говорить не о био-
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логической дозиметрии как
таковой, а об индикации радиа-
ционного воздействия. Для
ориентировочной оценки сте-
пени радиационного воздей-
ствия можно использовать ка-
либровочные кривые доза-эф-
фект для острого однократно-
го облучения. Однако при
этом необходимо вводить по-
правочные коэффициенты, ко-
торые учитывают характер и
условия радиационного воз-
действия, а также время, про-
шедшее после облучения. Так,
при оценке доз хронического
облучения обычно используют
поправочный коэффициент 2–
3 [2].
При оценке доз хроническо-

го, пролонгированного или
фракционированного облуче-
ния более информативным яв-
ляется анализ симметричных
транслокаций, оцененный с
помощью флуоресцентного
метода окрашивания хромо-
сом после гибридизации in situ
с хромосом-специфичными
ДНК-пробами (FISH-метод).
Уровень транслокаций в отли-
чие от дицентриков и центри-
ческих колец остается посто-
янным практически в течение
всей жизни человека.
Несмотря на то, что физи-

ческая дозиметрия всегда яв-
ляется неотъемлемой частью
космических полетов (КП),
биологические методы оценки
доз космической радиации не
теряют своего значения. В от-
личие от физической дозимет-
рии результаты биологичес-

кой дозиметрии отражают об-
щую реакцию организма чело-
века на облучение, поэтому
они имеют прогностическое
значение. При этом превалиру-
ющее значение приобретает не
столько величина поглощен-
ной дозы, сколько оценка по-
лученного повреждения.
Целью проведенного исследо-

вания явилось изучение влияния
факторов космического поле-
та на частоту цитогенетичес-
ких нарушений в лимфоцитах
периферической крови челове-
ка.
Задачи исследования пре-

дусматривали:
— исследование спонтанно-

го уровня хромосомных нару-
шений в лимфоцитах крови
космонавтов в дополетном пе-
риоде;

— анализ частоты хромо-
сомных повреждений и их ти-
пов в лимфоцитах крови кос-
монавтов после космических
полетов различной продолжи-
тельности;

— оценка возможности ис-
пользования цитогенетическо-
го анализа нестабильных
аберраций хромосом (дицент-
риков и центрических колец)
для определения индивидуаль-
ных поглощенных доз косми-
ческого излучения;

— изучение частоты ста-
бильных аберраций хромосом
(симметричных транслокаций)
в лимфоцитах крови космо-
навтов после космических по-
летов различной продолжи-
тельности;
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— исследование влияния
длительной антиортостати-
ческой гипокинезии (АНОГ),
являющейся моделью невесо-
мости в земных условиях, на
уровень хромосомных аберра-
ций в лимфоцитах перифери-
ческой крови испытателей;

— изучение влияния эмоцио-
нального стресса на частоту
хромосомных аберраций в
лимфоцитах крови испытате-
лей, находившихся в условиях
длительной изоляции в замк-
нутом пространстве, модели-
рующем условия космическо-
го полета на Международной
космической станции (экспе-
римент SFINCSS-99).
Культивирование лимфоци-

тов и анализ хромосомных
аберраций проводили по стан-
дартной методике с некоторы-
ми модификациями. У каждо-
го обследуемого стремились
анализировать 1000 метафаз-
ных клеток. Учитывали все
обнаруженные типы аберра-
ций хромосом без кариотипи-
рования. Статистическую об-
работку полученных резуль-
татов осуществляли с исполь-
зованием стандартных стати-
стических программ. Досто-
верность межгрупповых раз-
личий оценивали при помощи
точного критерия Фишера и t-
критерия Стьюдента.
Для анализа стабильных

аберраций использовали кок-
тейль проб: меченные биоти-
ном ДНК-пробы для 1, 4 и 12
хромосом в комбинации с ме-
ченной дигоксигенином пан-
центромерной пробой. Оба
метода приготовления препа-
ратов для цитогенетического
анализа изложены в работе [3].
Всего было проанализировано
от 199 до 3256 клеток, окра-
шенных FISH-методом. Учи-
тывали полные и неполные
транслокации.
Известно, что в лимфоци-

тах практически каждого здо-
рового человека в норме со-
держится определенное коли-
чество аберраций хромосом.
По данным различных авто-
ров, их частота варьирует от

0 до 5 %, составляя в среднем
около 1 %. При этом пример-
но 95 % от общего количества
аберраций составляют оди-
ночные и парные фрагменты.
Достаточно низкими значения-
ми характеризуется спонтан-
ный уровень дицентриков и
центрических колец у людей,
которые не имели контакта с
источниками ионизирующего
излучения (0,2–2 на 1000 кле-
ток).
В табл. 1 представлены ре-

зультаты изучения фонового
(до первого космического по-
лета) уровня хромосомных
аберраций в лимфоцитах кро-
ви космонавтов. Здесь же при-
ведены средние значения хро-
мосомных аберраций в группе
космонавтов, обследованных
перед повторными полетами, а
также контрольный уровень
аберраций хромосом (жители
Московской области) [4].
Обращает на себя внимание

более высокий фоновый уро-
вень аберраций хромосомного
типа у космонавтов, обследо-
ванных до первого полета, по
сравнению с жителями Мос-
ковской области. Так, частота
дицентриков в 7,5 раза превы-
шает контрольный уровень, а
частота парных фрагментов
(ацентриков) почти в 2 раза
выше аналогичного показате-
ля. Причины повышенного
уровня дицентриков парных
фрагментов у космонавтов не
совсем ясны. Можно предполо-
жить, что это связано с более
частыми рентгенодиагности-
ческими процедурами в пери-
од предполетной подготовки,
но этот вопрос требует специ-
ального изучения.
Было выявлено, что в сред-

нем частота дицентриков и
центрических колец у космо-
навтов перед повторными по-
летами составляет 0,17±0,04
на 100 клеток, т. е. практичес-
ки не отличается от уровня
этих повреждений, наблюдае-
мых в группе космонавтов до
первого космического полета.
Частота других типов хромо-
сомных аберраций также не

отличается от дополетного
уровня. Таким образом, уро-
вень хромосомных аберраций
за период между полетами по-
степенно возвращается к ис-
ходному дополетному значе-
нию.
После космических полетов

общая частота хромосомных
нарушений в лимфоцитах пе-
риферической крови космонав-
тов достоверно возрастает, в
основном за счет дицентриков
и центрических колец (табл.
2). В частности, частота кле-
ток с дицентриками и центри-
ческими кольцами после КП
увеличивается до 0,43±0,05,
превышая дополетный уро-
вень (0,15±0,03) почти в 3
раза. В то же время уровень
парных фрагментов и аберра-
ций хроматидного типа по
сравнению с дополетным прак-
тически не изменяется, со-
ставляя 0,65±0,07 и 0,68± 0,07
до полетов и 0,75±0,06 и
0,76±0,06 после полетов на
100 клеток соответственно. В
целом прослеживается тенден-
ция к волнообразному измене-
нию указанных параметров,
т. е. происходит увеличение
частоты аберраций после пер-
вого полета по отношению к
фоновому уровню, затем при-
мерно через 2,5 года — ее
уменьшение, за которым вновь
следует увеличение количес-
тва хромосомных аберраций
после каждого очередного по-
лета и т. д. Это связано с тем,
что аберрации хромосом, ин-
дуцированные ионизирующим
излучением в космосе, накап-
ливаются за время полета, а
после него клетки, содержа-
щие хромосомные аберрации,
естественным образом элими-
нируют из циркулирующей
крови.
Для оценки индивидуаль-

ных поглощенных доз у кос-
монавтов по частоте хромо-
сомных нарушений была ис-
пользована калибровочная
кривая доза-эффект для дицен-
триков [3], построенная на ос-
новании данных эксперимен-
тального исследования, кото-
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рая описывается линейно-квад-
ратичным уравнением:

y = 0,001 + 0,015x + 0,063x2 .

На основе результатов фи-
зической дозиметрии и биоло-
гической оценки доз для обсле-
дуемых космонавтов, рассчи-
танных по частоте дицентри-
ков для обследуемой группы
космонавтов, были определе-
ны индивидуальные значения доз
в диапазоне от 0,02 до 0,32 Гр.
Индивидуальные дозы космо-
навтов за полет, измеренные с
помощью термолюминесцент-
ных дозиметров, варьировали
от 0,024 до 0,095 Гр [5]. Сле-
дует подчеркнуть, что в дан-
ной работе оценка дозы прове-
дена без учета фактора мощ-
ности дозы, расчет доз выпол-

нялся по кривой, полученной
для острого облучения.
Одиннадцать космонавтов

были обследованы с помощью
FISH метода. У большинства
из них частота транслокаций
превышает контрольный уро-
вень (0,15±0,03 на 100 клеток)
как в дополетном, так и в пос-
леполетном периодах. Причем
у трех космонавтов до полета
и у четырех после полета
были отмечены достоверные
различия с контролем. Более
высокий дополетный уровень
транслокаций наблюдался у
космонавтов, которые уже со-
вершили один или несколько
космических полетов. Имела
место тенденция к увеличе-
нию частоты транслокаций с
увеличением суммарной дозы

космического излучения за не-
сколько полетов. Однако из-за
небольшого количества на-
блюдений говорить о каких-
либо закономерностях на осно-
вании полученных данных не
представляется возможным, а
результаты этой части иссле-
дования следует считать пред-
варительными.
Среди других факторов КП

изучено влияние на спонтан-
ный уровень хромосомных
аберраций невесомости в мо-
дельном эксперименте АНОГ
и психоэмоционального стрес-
са с длительной полной изоля-
цией испытателей (экспери-
мент SFINCSS-99).
Объектом исследования в

эксперименте АНОГ являлись
13 практически здоровых ис-
пытателей-добровольцев в воз-
расте от 23 до 42 лет, находи-
вшихся в течение 60 и 120 су-
ток в условиях моделирован-
ной невесомости под углом
наклона -6° (постельный ре-
жим, голова ниже ног).
Одна группа испытателей

(6 человек) находилась в ус-
ловиях АНОГ на протяжении
120 суток. Испытатели второй
группы (7 человек) находились
в условиях 60-суточной АНОГ
и применяли ранее разрабо-
танное индивидуальное сред-
ство профилактики циркуля-
торных нарушений в виде ком-
бинезона со встроенной систе-
мой нагрузки опорно-двига-
тельного аппарата под назва-
нием «Пингвин». Из них 4 об-
следуемых ежесуточно носили
костюм в полном комплекте с
включением всех нагрузочных
элементов. Они применяли ди-
намический режим ношения
костюма (упражнения на раз-
гибание в коленном суставе)
прямо в постели, тогда как
остальные 3 обследуемых так-
же носили полный комплект
костюма в течение 10 ч в сут-
ки с применением динамичес-
кого режима физических уп-
ражнений в течение 15 мин
ежечасно на фоне АНОГ, но с
отключенным нагрузочным
элементом, обеспечивающим

Таблица 1
Частота аберраций хромосом на 100 клеток у космонавтов

до первого полета и перед повторными полетами

Космонавты Космонавты
Показатели Контроль до первого перед повтор-

КП ными КП

Дицентрики 0,02±0,01 0,15±0,03* 0,17±0,04
и центрич. кольца

Ацентрики 0,35±0,03 0,65±0,07* 0,65±0,08

Хроматидные  0,59±0,07 0,68±0,11 0,91±0,09
аберрации
Общая частота хро- 0,85±0,04 1,47±0,10* 1,65±0,13
мосомных аберраций

Число обследован- 118/48124 17/13639 10/10410
ных людей/клеток

Примечание. * — Достоверные различия с контрольной группой (Р<0,05).

Таблица 2
Результаты цитогенетического обследования космонавтов

в до- и послеполетный периоды (частота аберраций на 100 клеток)

         Цитогенетический показатель До полета После полетов

Количество обследованных космонавтов 17 21
Количество проанализированных 13639 20058
метафаз
Частота хромосомных аберраций 1,52±0,11 2,06±0,10
на 100 клеток
Частота клеток с дицентриками и 0,15±0,03 0,42±0,05
центрич. кольцами на 100 клеток
Частота дицентриков и центрич. 0,15±0,03 0,43±0,05
колец на 100 клеток
Частота ацентриков на 100 клеток 0,65±0,07 0,75±0,06
Частота аберраций хроматидного 0,68±0,07 0,76±0,06
типа на 100 клеток
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растяжение экстензоров мышц
голени.
После пребывания в усло-

виях 60-суточной гипокинезии
с применением мер профилак-
тики было показано, что час-
тота аберраций хромосом на-
ходилась в пределах фонового
уровня.
Результаты цитогенетичес-

кого анализа испытуемых пос-
ле 120-суточной АНОГ без
применения профилактических
методов и средств свидетель-
ствуют о повышении частоты
ацентрических парных фраг-
ментов в два раза.
Научная программа иссле-

дований SFINCSS-99 по изуче-
нию влияния длительной изо-
ляции в герметичном замкну-
том пространстве, моделиру-
ющая условия полета Между-
народной космической стан-
ции (МКС), на организм чело-
века проводилась по следую-
щей схеме. Экипажи размеща-
лись в двух модулях объемом
100 и 200 кубометров соответ-
ственно. Обе части системы
были соединены между собой,
моделируя, таким образом,
российский и другие сегменты
МКС, что позволяло экипажам
контактировать и выполнять
совместные работы. Были сфор-
мированы три группы испыта-
телей, отобранных по критери-
ям медицинского отбора кос-
монавтов. Одна из них (4 че-
ловека) находилась в услови-
ях изоляции 240 суток, а две
другие группы (3 и 4 челове-
ка) — 110 суток. Они отлича-
лись между собой в основном
интенсивностью режима вы-
полнения работ.
В ходе эксперимента моде-

лировались основные условия
КП (за исключением невесомо-
сти и радиации): изоляция и
замкнутый объем, параметры
окружающей среды, включая
состав атмосферы, давление,
влажность воздуха, темпера-
тура, шум и т. д. Основные
полетные операции включали
монтаж и стыковку, коммуни-
кацию с наземными служба-
ми, питание, санитарно-гигие-

нические проблемы. Исследо-
ватели моделировали также
возможные трудные ситуации
в полете. Взятие крови для ци-
тогенетического исследования
проводилось непосредственно
перед началом эксперимента,
в середине и после его оконча-
ния.
В середине эксперимента в

группе испытателей на 55-е
сутки произошло существен-
ное увеличение частоты ацен-
триков (с 0,30±0,10 до 0,47±
±0,18 на 100 клеток).
Если сгруппировать данные

цитогенетического обследова-
ния всех испытателей по вре-
мени его проведения, то мож-
но отчетливо наблюдать тен-
денцию увеличения частоты
хромосомных аберраций от
времени нахождения в услови-
ях изоляции. Таким образом,
можно видеть, что чем больше
времени прошло от начала
изоляции, тем выше уровень
ацентрических хромосомных и
хроматидных аберраций.
Исходя из полученных дан-

ных, можно прийти к заключе-
нию о том, что экстремальное
воздействие на организм чело-
века факторов КП различного
характера приводит к опреде-
ленным изменениям в хромо-
сомном аппарате клетки.
После космических полетов

происходит статистически
значимое повышение средней
частоты дицентриков и цент-
рических колец в лимфоцитах
крови космонавтов по сравне-
нию с дополетным уровнем.
Частота парных фрагментов
и аберраций хроматидного
типа после КП не изменяется.
В межполетном периоде проис-
ходит постепенное снижение
частоты аберраций хромосом
в лимфоцитах крови.
Оценка индивидуальных

доз у космонавтов методом
биодозиметрии показала, что
они находятся в диапазоне от
0,02 до 0,32 Зв.
Длительная антиортостати-

ческая гипокинезия также при-
водит к увеличению частоты
аберраций хромосомного ти-

па, но это относится лишь к
парным фрагментам. Цитоге-
нетический анализ лимфоци-
тов крови испытателей, нахо-
дившихся на протяжении 60
суток в условиях гипокинезии
с применением профилактичес-
кого нагрузочного костюма
«Пингвин» совместно с физи-
ческими упражнениями, не вы-
явил статистически достовер-
ного изменения частоты абер-
раций хромосом по сравнению
с фоном.
После нахождения в усло-

виях изоляции с внешним ми-
ром, моделирующих режим
космического полета на МКС,
в лимфоцитах крови испыту-
емых выявлено статистически
значимое увеличение частоты
парных хромосомных фраг-
ментов и частоты одиночных
хроматидных фрагментов по
сравнению с контрольным
уровнем.
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ХРОМОСОМНЫЕ НАРУШЕНИЯ В ЛИМФОЦИТАХ
КРОВИ ЧЕЛОВЕКА, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ФАКТОРАМИ
КОСМИЧЕСКОГО ПОЛЕТА

Исследования цитогенетических нарушений в лимфоци-
тах крови космонавтов свидетельствуют о статистически зна-
чимом повышении частоты радиационно-зависимых абер-
раций хромосом (дицентриков и центрических колец). При
изучении влияния антиортостатической гипокинезии (модель
невесомости на Земле) в лимфоцитах испытателей увеличи-
валась частота ацентрических фрагментов. В результате пси-
хоэмоционального стресса (длительная изоляция) отмечалось
увеличение числа ацентрических фрагментов и хроматидных
аберраций. Предполагается, что каждый из изученных фак-
торов космического полета способен вызывать повышение
определенного вида повреждений хромосом.

Ключевые слова: космонавты, факторы космического
полета, лимфоциты, аберрации хромосом.
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CHROMOSOMAL ABERRATIONS IN HUMAN
BLOOD LYMPHOCYTES INDUCED BY SPACE FLIGHT
FACTORS

Cytogenetic studies of chromosomal damage in cos-
monauts’ blood lymphocytes showed a statistically signi-
ficant increase in the yields of radiation-dependent chro-
mosomal aberrations (dicentrics and centric rings). The
influence of antiorthostatic hypokinesia (simulated weight-
lessness) results in an increase in the frequency of acentric
aberrations. Psycho-emotional stress (long-term isolation)
is found to lead to increased yields of acentric fragments and
chromatid aberrations. It is supposed that each space factor
under consideration can induce chromosome damage of a
certain type.

Key words: cosmonauts, space flight factors, lymphocytes,
chromosomal aberrations.

Сьогодні не викликає сумні-
ву те, що стан вільнорадикаль-
ного окислення (інтенсивність
ліпопероксидації) та сила анти-
радикального захисту є не ли-
ше маркерами вираженості
стресорних реакцій, але й відо-
бражають ефективність функ-
ціонування саногенетичних ме-
ханізмів, особливості адапта-
ції організму до дії екстремаль-
них факторів [6; 12]. Конкретні ж
механізми, які зв’язують вільно-
радикальне окислення, з одно-
го боку, і комплекс стресорних
реакцій, з другого, все ще зали-
шаються малодослідженими.
Мета роботи — отримання

доказів впливу вільнорадикаль-
них реакцій на чутливість тка-
нин до симпатоміметиків як
одного з пускових факторів
стресорних реакцій організму [7].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на
препаратах ізольованого міо-
карда 75 білих щурів-самців
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масою тіла 190–250 г, яких пер-
фузували ретроградно через
аорту впродовж 60 хв при 37 °С
зі швидкістю 30 мл/год. Вико-
нано 6 серій експериментів
різних за складом перфузійно-
го розчину. У контролі (17 пре-
паратів) міокард перфузували
фізіологічним розчином; у 1-й
дослідній серії (24 препарати)
до перфузату додавали ізо-
протеренол кінцевою концен-
трацією 10 мкмоль/л; у 2-й се-
рії (12 препаратів) — сірча-
нокисле залізо концентрацією
25 мкмоль/л; у 3-й серії (6 пре-
паратів) перфузат являв со-
бою суміш ізопротеренолу та
двовалентного заліза у тих же
концентраціях; перфузат 4-ї
серії (7 препаратів) — розчин
супероксиддисмутази (СОД)
концентрацією 50 мг/л; 9 пре-
паратів 5-ї серії перфузували
сумішшю ізопротеренолу та
СОД у тих же концентраціях.
У перфузаті, який відтікав від
міокарда, спектрофотомет-
рично [2] оцінювали інтен-

сивність ліпопероксидації за
рівнями дієнових кон’югатів
(ДК) і малонового діальдегіду
(МДА), а також силу антиради-
кального потенціалу за вміс-
том у перфузаті α-токоферолу
(α-ТФ), активності каталази
та СОД. Чутливість міокарда
до ізопротеренолу оцінювали
за виходом у перфузат за-
гального білка (ЗБ), молекул
середньої маси (МСМ), за-
гальних ліпідів (ЗЛ), фосфо-
ліпідів (ФЛ), неестерифіко-
ваних жирних кислот (НЕЖК);
активації лізосомальних ен-
зимів катепсину Д (КД) і кис-
лої фосфатази (КФ); кардіаль-
них ферментів креатинкінази
(КК) та лактатдегідрогенази
(ЛДГ). Окрім цього, через 20,
40 і 60 хв експерименту імуно-
ферментним методом у перфу-
заті визначали вміст циклічного
аденозинмонофосфату (цАМФ).
Статистичну обробку отри-

маних результатів проводили на
ПЕОМ за допомогою ліцензійно-
го пакета прикладних програм.
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Результати дослідження
та їх обговорення

Перфузія препаратів ізольо-
ваного міокарда щурів фізіоло-
гічним розчином практично не
позначалася на виході цАМФ
у перфузат: у кінці експеримен-
ту значення цього показника
зростали лише на 24 % порівня-
но з аналогічними результата-
ми на 20-й хвилині досліджен-
ня (рис. 1).
Зовсім інша динаміка цАМФ

спостерігалась у 1-й серії до-
слідження — обробка ізольова-
ного міокарда ізопротерено-
лом. Уже на 40-й хвилині до-
слідження концентрація нук-
леотиду в перфузаті переви-
щувала аналогічну на 20-й
хвилині перфузії більше ніж на

50 %. У кінці спостереження,
через 60 хв експерименту,
рівень цАМФ досяг (3,81±0,17)
пмоль/л, що статистично віро-
гідно перевищує як значення
20-ї хвилини перфузії ізопроте-
ренолом (2,14± 0,14 пмоль/л),
так і відповідний показник
контрольної серії дослідження
через 60 хв експерименту
(2,21±0,13 пмоль/л).
Враховуючи, що цАМФ є

основним месенджером пере-
дачі сигналу з мембранних β-
адренорецепторів на мета-
болічні системи кардіоміоцитів
[8], виявлені відмінності між
контрольною та 1-ю дослідною
серіями свідчать про те, що
вплив ізопротеренолу на ізольо-
ваний міокард опосередкова-
ний лігандрецепторною взає-

модією. Такий висновок під-
тверджений раніше в дослі-
дженнях, коли перфузійний роз-
чин разом з ізопротеренолом
вміщував селективний β-адре-
ноблокатор пропранолол. У
такому випадку попереджува-
лося не лише раніше показане
ізопротеренол-індуковане під-
силення виходу в перфузат лі-
зосомальних ферментів та інших
маркерів ушкодження міокарда
[4], але й практично нормалізу-
вався вихід у перфузат цАМФ.
Взаємодія ізопротеренолу з

міокардом призводила до зміни
біохімічного складу перфузату,
який відтікав з міокарда (таб-
лиця). Підсилювався вихід про-
дуктів ліпопероксидації — кон-
центрація МДА в перфузаті
перевищувала свій контроль-
ний рівень більше ніж утричі.
Водночас відмічено виснажен-
ня сили компонентів антиради-
кального захисту, що підтвер-
джувалося зниженою майже на
20 % активністю СОД у перфу-
заті та майже вдвічі зменшеним
рівнем α-ТФ, який вимивався з
міокарда. При цьому актив-
ність каталази, навпаки, зроста-
ла майже на 40 %, а інтеграль-
ний показник антиокислюваль-
ної активності (АОА) відті-
каючого перфузату залишав-
ся на рівні, властивому для
контрольної серії досліджень
(таблиця).
Виявлені зміни в перфузаті є

зрозумілими і закономірними.
Інтенсифікація ліпоперокси-
дації — результат як специфіч-
ної для симпатоміметиків сти-
муляції метаболізму кардіоміо-
цитів [10], так і прояв ушкоджу-
ючих ефектів, властивих кате-
холамінам [9]. Виснаження ен-
догенного антиоксиданта α-ТФ
та зниження активності СОД
— очевидні наслідки започат-
кованого ізопротеренолом
«окислювального стресу».
Причиною ж стабільності по-
казника АОА може бути вияв-
лене зростання виходу в пер-
фузат продуктів ліпідного і,
особливо, білкового обмінів.
Рівень МСМ у 1-й серії до-
сліджень становив 0,263±

Таблиця
Біохімічні показники перфузату міокарда
при перфузії ізопротеренолом, М±m

              
 Показники

                                        Серії досліджень

Фізіологічний розчин, Ізопротеренол,
n=17 n=24

ДК, ОД/мл 2,7±0,17 3,22±0,61

МДА, ммоль/г білка 70,6±9,58 220±33,3*

Каталаза, мкат/л 16,0±1,53 22,1±1,52*

СОД, ОД/мг білка 6,12±0,81 5,01±1,11

α-токоферол, мкмоль/л 3,25±0,50 2,11±0,19*

АОА, % 32,31±2,37 35,2±5,57
КК, мккат/л 0,208±0,03 0,613±0,085*

ЛДГ, мкмоль/(л·хв) 47,03±2,35 91,92±6,54*

Катепсин Д, ОД/(л·хв) 1,13±0,093 2,89±0,35*

КФ, мкмоль/(л·хв) 0,154±0,02 0,453±0,068*

Примітка. * — відмінності з перфузією фізіологічним розчином,
Р<0,05.
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Рис. 1. Рівень цАМФ у динаміці експерименту:                 — перфузія
фізіологічним розчином (контроль);                  — перфузія ізопротеренолом
(серія 1)
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0,021 ОД/мл порівняно з 0,178±
0,014 ОД/мл у контрольній
серії досліджень (Р<0,05). Ана-
логічні зв’язки між силою ан-
тирадикального потенціалу та
рівнем білкових компонентів
крові описані раніше при мо-
делі індукційного стресу у кро-
ликів [3].
Показана в нашій роботі

різнобічна динаміка вивчених
антиоксидантних ферментів уз-
годжується також з думкою
інших дослідників [1; 11]. Такий
дисонанс дозволяє припускати
існування незалежних шляхів
регуляції активностей цих фер-
ментів.
Серед механізмів, відпові-

дальних за прискорений вихід
із міокарда лізосомальних і
кардіальних ферментів (див.
таблицю), не останню роль ві-
діграє означена інтенсифікація
вільнорадикального окислення
[6; 12], що підтверджується ре-
зультатами 2-ї серії дослідів.
Дія солей двовалентного за-

ліза проявлялася прискоренням
виходу в перфузат маркерів
ушкодження міокарда: карді-
альних та лізосомальних фер-
ментів, продуктів деградації
білкових і ліпідних компонентів
(рис. 2). Ступінь виявлених змін
може бути зіставлений, а інко-

ли навіть переважає той, який
відмічено у серії з перфузією
ізопротеренолом. Вочевидь, що
механізми таких дій опосеред-
ковані інтенсифікацією ліпо-
пероксидації та виснаженням
антиокислювального захисту в
міокарді. Оскільки розчин дво-
валентного заліза є сильним
індуктором вільнорадикальних
реакцій [5], відмічені особли-
вості біохімічного складу пер-
фузату є проявами «окислю-
вального стресу» [3; 6; 10].
Відмічено, що на фоні сти-

мульованої ліпопероксидації
міокард був менш чутливим до
ізопротеренолу. Порівняння
даних 2-ї та 3-ї серій дослі-
джень (див. рис. 2) демонструє
вірогідні відмінності лише для
показника активності каталази.
Як і в ситуації зі стимульо-

ваною ліпопероксидацією, ана-
логічна дія на чутливість міо-
карда до ізопротеренолу про-
демонстрована і в серіях, де
додаванням СОД у перфузій-
ний розчин пригнічували віль-
норадикальні реакції. Перфу-
зія міокарда тільки СОД (4-та
серія досліджень) не виявляла
помітного впливу на біохіміч-
ний склад перфузату, що від-
тікав, оскільки відмічено лише
стабілізаційний ефект на струк-

тури міокарда — обмежений
вихід у перфузат КД, ОЛ і ЗБ.
Додавання ізопротеренолу

в перфузійний розчин, який
вміщує СОД, практично не
давало притаманних для сим-
патоміметиків ефектів і описа-
них у 1-й серії досліджень. Су-
пероксиддисмутаза повністю
попереджувала ізопротеренол-
індуковану активацію вільно-
радикальних реакцій (рис. 3).
Обмежувався вихід у перфу-
зат ДК і МДА, попереджува-
лося виснаження α-ТФ. Рівень
маркерів ушкодження міокар-
да (продукти деградації білків,
ліпідів, кислі гідролази, кар-
діальні ферменти) також був
подібним до тих досліджень,
коли міокард перфузували
фізіологічним розчином.
Помітна відсутність у цій

серії змін активності каталази:
значення показника не відрізня-
лися від контрольних, тимча-
сом як у інших серіях з перфу-
зією ізопротеренолом актив-
ність каталази зростала більше
як на 40 % (1-ша серія) і на 20 %
(3-тя серія — перфузія ізопро-
теренолом на фоні двовалент-
ного заліза). Із врахуванням
наочних даних про можливий
прямий вплив вегетативного
тонусу на активність даного
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Рис. 2. Нормовані до контрольних значень біохімічні показники перфузату за різного вмісту
перфузійного розчину: світлі стовпчики — перфузія солями двовалентного заліза (серія 2), темні
стовпчики — перфузія сумішшю ізопротеренол+сірчанокисле залізо (серія 3)
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ферменту [7], виявлену при на-
явності СОД, відсутність впли-
ву ізопротеренолу на актив-
ність каталази можна вважати
наслідком зниження чутли-
вості міокарда до симпатомі-
метиків.
Отже, отримані результати

показують, що вплив ізопроте-
ренолу на препарати ізольова-
ного міокарда опосередко-
вується лігандрецепторними
взаємодіями, і чутливість міо-
карда до β-симпатоміметиків
суттєво залежить від інтенсив-
ності реакцій вільнорадикаль-
ного окислення.
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РОЛЬ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕННЯ

В РЕАЛІЗАЦІЇ СТРЕСУ
Вивчено вплив ізопротеренолу на препарати ізольова-

ного міокарда. Встановлено, що чутливість міокарда до β-
симпатоміметиків залежить від інтенсивності вільноради-
кального окислення. Активація та інгібування вільнора-
дикальних реакцій викликає втрату чутливості міокарда
до ізопротеренолу.

Ключові слова: стрес, симпатоміметики, вільноради-
кальне окислення.

Рис. 3. Нормовані до значень контрольної серії біохімічні показники
перфузату при обробці міокарда розчином ізопротеренолу (суцільна лінія)
та сумішшю ізопротеренол+СОД (пунктирна лінія)
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Хламідійна інфекція являє
собою досить різноманітну гру-
пу хвороб (більше 20), спричи-
нених представниками Chlamy-
diales. Її значення в інфекційній
патології людини визначається
тривалим персистуючим пере-
бігом, при якому поступово роз-
виваються багатовогнищеві
ураження систем і органів, і їх
медико-соціальними наслідка-
ми [8; 14].
Хламідійні інфекції характе-

ризуються тим, що, з одного
боку, збудник є внутрішньоклі-
тинною бактерією з «атипови-
ми» властивостями, здатною
спричинити імунопатологічні
порушення, а з другого — ін-
фекція перебігає на фоні зни-
ження імунологічної реактив-
ності населення. Виходячи із
сучасного уявлення про пато-
генез хламідіозу як інфекції з
хронічним перебігом і схиль-
ністю до персистенції, зрозумі-
ла необхідність імунотропно-
го лікування як важливого ком-
понента комплексної терапії.
У більшості випадків антибіо-
тик пригнічує розмноження
хламідій, але кінцева їхня елі-
мінація з організму є резуль-
татом діяльності факторів іму-
нітету. Ось чому на фоні при-
гніченої імунореактивності дія
етіотропних препаратів може
бути недостатньо ефективною.
Очевидно, що оптимальний
клінічний ефект досягається
тільки за наявності синергізму
в дії захисних сил організму й ан-
тимікробних лікарських засобів.
При зараженні хламідіозом

першою клітиною, що вступає
в боротьбу зі збудником, є
тканинний макрофаг. Він по-

УДК 616.972.614:616.972-085

Г. І. Мавров, д-р мед. наук, проф.,
Г. П. Чінов, канд. мед. наук, доц.

ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ ІНДУКТОРА
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глинає і перетравлює хламідії,
представляючи їхні антигенні
пептиди Т- і В-клітинам і іні-
ціюючи тим самим розвиток
клітинної та гуморальної від-
повіді. При цьому макрофаг
виділяє цитокіни, що активу-
ють фактори неспецифічної
резистентності — нейтрофіли,
моноцити/макрофаги, NK-
клітини, а також діють на Т- і
В-лімфоцити, включаючи спе-
цифічну імунну відповідь. Та-
ким чином, макрофаги й інші
антигенпредставляючі клітини
першими ініціюють розвиток
неспецифічної резистентності
та специфічного імунітету при
хламідіозі. Тому для активації
протихламідійного імунітету
показані засоби, що вплива-
ють на клітини моноцитарно-
макрофагальної системи. Елі-
мінація хламідій з організму
здійснюється, в остаточному
підсумку, за допомогою клі-
тин фагоцитарної системи.
Тому препаратами вибору при
лікуванні хронічних хламідій-
них інфекцій можуть бути
індуктори інтерферонів, що
впливають на макрофаги. Ін-
дуктори інтерферонів призна-
чають у комплексній терапії
одночасно з антибіотиками.
Інтерферони мають здат-

ність інгібувати внутрішньоклі-
тинне розмноження хламідій.
Беручи участь в імунних реак-
ціях організму, інтерферони
стимулюють неспецифічну ци-
тотоксичність імуноцитів і,
крім того, спричинюють експ-
ресію молекул HLA у тих по-
пуляціях клітин, які, як правило,
не експресують ці антигени. У
свою чергу, це може стати при-

чиною посилення автоіммунної
відповіді організму. При вико-
ристанні індукторів інтерферо-
ну такої небезпеки немає, ос-
кільки синтез інтерферонів кон-
тролюється механізмами, що
забезпечують захист організ-
му від надлишку інтерферону.
Тілорон — дигідрохлорид

2,7-біс[2-(діетиламіно)етокси]-
флуоренон-9 — пероральний
синтетичний індуктор ендоген-
ного α-, β- і γ-інтерферону, що
продукується імунокомпетент-
ними клітинами [9; 12] (рису-
нок). Тілорон уперше був син-
тезований у США. Експери-
ментальні дані про противірус-
ну й інтерфероніндукуючу дію
тілорону, його активність у
відношенні деяких онковірусів
стимулювали дослідження вла-
стивостей цього імуномодуля-
тора [12]. У середині 70-х ро-
ків тілорон був синтезований
в Україні й дістав назву амік-
син [9]. Була встановлена його
висока імуномодулювальна ак-
тивність. За даними деяких ав-
торів, аміксин має здатність
включати синтез інтерферонів
у певних популяціях клітин і
органів, що в деяких випадках
дає переваги перед полікло-
нальною стимуляцією імуно-
цитів екзогенними інтерферо-
нами. Максимальні рівні ін-
терферону зареєстровані в ки-
шечнику і печінці. У легенях
і нирках рівень синтезу інтер-
ферону залишається низьким.
Аміксин індукує синтез інтер-
ферону в лейкоцитах людини.
Він не індукує синтез інтерфе-
рону в культурах фіброблас-
тів і В-клітин. Головними про-
дуцентами інтерферону у від-
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повідь на введення тілорону є
клітини епітелію кишечнику,
гепатоцити, Т-лімфоцити і гра-
нулоцити. Характерною ри-
сою протизапальної дії амікси-
ну є відсутність впливу на про-
стагландин-синтетазну актив-
ність [3].
Аміксин інгібує лізосомаль-

ні ферменти, відповідальні за
розщеплення глікозаміноглі-
канів, і збільшує активність
протеїнкінази в клітинах. Він є
інгібітором зворотної транс-
криптази, що обумовлює про-
тивірусний ефект. Виявлено
посилення перекисного окис-
нення ліпідів у тимоцитах під
впливом аміксину і зниження
такого в спленоцитах, макро-
фагах і гепатоцитах. Показа-
но, що аміксин знижує вміст
цитохрому Р-450 й інгібує ак-
тивність монооксигеназ печін-
ки. Під впливом аміксину по-
ліпшується перебіг запального
процесу, активуються макро-
фаги, збільшується кількість
протизапальних цитокінів,
підвищується секреція лізо-
сомних ферментів. У експери-
ментах in vitro аміксин інгібу-
вав ферменти, субстратом
яких служила ДНК: ДНК-по-
лімеразу, топоізомеразу, зво-
ротну транскриптазу. Ви-
словлено припущення про те, що
препарат може індукувати про-
ліферацію цитолітичних лімфо-
цитів так само, як IL-2 [3; 10].
Для медичного застосуван-

ня аміксин випускається у ви-

гляді таблеток по 0,125 г. При
хронічних запальних процесах
хламідійної етіології деякі ав-
тори рекомендують признача-
ти аміксин одночасно з анти-
бактеріальною терапією по
0,25 г на добу протягом 2 діб,
потім по 0,125 г через 48 год
протягом 4 тиж [1; 3; 5; 6; 7].

Матеріали та методи
дослідження

Аміксин був призначений
26 хворим на хронічний хламі-
діоз усередину за такою ме-
тодикою: перший день — 250 мг
(2 таблетки), другий день —
125 мг (1 таблетка), потім по
125 мг (1 таблетка) 1 раз на три
дні. Як етіотропну терапію хворі
одержували доксицикліну мо-
ногідрат (докси-М) по 0,3 г на
добу протягом 15 днів. Се-
редній вік пацієнтів становив
32 роки; чоловіків було 12,
жінок — 14. Давність захворю-
вання — від 3 міс до 5 років. У
чоловіків був підгострий урет-
рит, уретро-простатит; у жінок
— цервіцит і аднексит. Аналі-
зували такі показники:

— клінічну і мікробіологіч-
ну ефективність лікування
хламідійної інфекції (розвиток
клінічних проявів через тиж-
день і санація організму від C.
trachomatis через 6 тиж після
закінчення лікування);

— переносимість лікування
(відсоток токсико-алергійних
реакцій на підставі об’єктив-
них і суб’єктивних ознак).

Лабораторну діагностику і
контроль виліковності стате-
вої інфекції, спричиненої Chla-
mydia trachomatis, проводили
за допомогою реакції прямої
імунофлуоресценції та поліме-
разної ланцюгової реакції. Ви-
користовувалися тест-систе-
ми «Ниармедик плюс» і «Век-
тор-Бест» (Росія). У сумнівних
випадках проводилося діагно-
стичне виділення хламідій у
культурі клітин L-929 [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Протягом усього курсу лі-
кування аміксин відрізнявся
доброю переносимістю без по-
бічних явищ. Клінічний ефект
(зникнення клінічних проявів —
болю, сверблячки, виділень із
геніталій) спостерігався в 25
(96,2±3,8 %) хворих. Клінічні
прояви зберігалися в однієї
жінки. Інтенсивність їх істотно
ослабла. Мікробіологічний
ефект лікування відзначений у
24 (92,3±5,2 %) хворих. У двох
пацієнтів (чоловіка і жінки)
були знову виявлені хламідії
всіма методами. Хворі запере-
чували статеві зносини після
лікування. У чоловіка зберіга-
лися також клінічні прояви.
Цитокіни, що виділяються

клітинами імунної системи,
відіграють важливу роль у па-
тогенезі хламідійної інфекції.
Як відомо, CD4+ Т-лімфоцити
розвиваються в дві функціо-
нально різні, але взаємно ре-
гульовані субпопуляції, що про-
дукують різний набір цитокінів.
ТН1-лімфоцити виробляють IL-2,
IFN-γ і лімфотоксин. ТН2-лім-
фоцити синтезують IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 і IL-13. Диференці-
юванню ТН1-клітин сприяють
інтерлейкін макрофагів IL-12 і
гамма-інтерферон IFN-γ. У
свою чергу, IL-4 гальмує ут-
ворення ТН1-лімфоцитів. Для
формування ТН2-клітин не-
обхідні IL-4 і IL-10, а IFN-γ і
IL-12 пригнічують цей процес.
Таким чином, при застосуван-
ні аміксину, що діє на дані
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Рисунок. Структурна формула тілорону (аміксину) — дигідрохлорид
2,7-біс[2-(діетиламіно)етокси]флуоренон-9

Ефективність пов’язана з наявністю в молекулі планарної трицикліч-
ної структури. Аміксин — пероральний синтетичний індуктор ендогенно-
го α-, β-, і γ-інтерферону, що виробляється епітелієм кишечнику, гепа-
тоцитами, Т-лімфоцитами і гранулоцитами
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цитокіни, між субпопуляціями
ТН1- і ТН2-клітин забезпечуєть-
ся реципрокна взаємодія.
Дослідження показали, що

ріст хламідій пригнічується ін-
терфероном [13]. Клітини, ін-
фіковані хламідіями, продуку-
ють інтерферони гамма і бета
(IFN-γ і IFN-β), а також значну
кількість інших хемокінів і ци-
токінів, включаючи інтерлейкіни
(IL) 8, 6, 1β, колонієстимулю-
вальний фактор гранулоцитів
і макрофагів (GM-CSF) і
GRO-α [2; 13]. При вагінально-
му зараженні мишей, у яких
відсутні рецептори до IFN-γ,
сероваром D C. trachomatis,
спостерігалася ТН1-клітинна
відповідь, однак гамма-інтер-
ферон не міг справити при-
гнічувальної дії на хламідійну
інфекцію, оскільки були від-
сутні необхідні клітинні рецеп-
тори. Порівняно з «дикими»
мишами лінії C57BL, у мишей
з дефіцитом рецепторів до IFN-
γ спостерігалася більш тяжка
висхідна інфекція, що перебіга-
ла довготривало [11].

Висновки

Таким чином, включення
індуктором інтерферону амікси-
ну в лікувальний комплекс при
хронічній хламідійній інфекції
патогенетично обґрунтоване.
Результати попередніх клініч-
них досліджень показали доб-

ру переносимість аміксину в
комплексі з антибіотиками і
досить високу ефективність при
лікуванні хронічної хламідійної
інфекції.
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THE EXPERIENCE OF INTERFERON INDUCTOR

AMYXIN USING IN THE COMPLEX TREATMENT OF
CHLAMYDIA TRACHOMATIS INFECTION

Amyxin has wide application in treatment of viral infec-
tions. At treatment of Chlamydia trachomatis infections amy-
xin is applied necessarily in a complex with antibiotics. Amy-
xin was given to 26 patients with chronic genital Chlamydia
trachomatis infection according to a standard technique. The
patients also received doxycicline monohydrate (doxy-M) as
antibacterial therapy. During treatment amyxin showed good
tolerance without side effects. The clinical effect (complete
removal of clinical symptoms) was observed in 25 (96.2±3.8%)
patients. The microbiological effect of treatment (elimination
of C. trachomatis) is marked in 24 (92.3±5.2%) patients. Thus,
the complex treatment of the patients with amyxin in complex
with antibiotics has shown high efficiency.

Key words: amyxin, amyxin, Chlamydia trachomatis, treat-
ment.
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Г. І. Мавров, Г. П. Чінов
ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ ІНДУКТОРА ІНТЕРФЕРО-

НУ АМІКСИНУ В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХЛА-
МІДІЙНОЇ ІНФЕКЦІЇ

Аміксин знайшов широке застосування при вірусних
інфекціях. При лікуванні хламідіозу аміксин призначають
обов’язково разом з антибіотиками. Аміксин було при-
значено 26 хворим на хронічний статевий хламідіоз за стан-
дартною методикою. Одночасно хворим було надано док-
сицикліну моногідрат (докси-М). Протягом усього курсу
лікування хворі переносили препарати добре, без по-
бічних ефектів. Клінічний ефект (зникання симптомів за-
хворювання) спостерігався у 25 (96,2±3,8 %) хворих. Мікро-
біологічний ефект (елімінація C. trachomatis) — у 24
(92,3±5,2 %) хворих. Таким чином, комплексне лікування
хворих на хламідіоз аміксином у комплексі з антибакте-
ріальною терапією показало високу ефективність.

Ключові слова: тілорон, аміксин, Chlamydia trachomatis,
лікування.



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ60

Провідним фактором, що
визначає швидке прогресуван-
ня i розвиток хронiчних захво-
рювань нирок, є тубуло-інтер-
стиційний компонент, який по-
єднує в собi дифузну гiалiнову,
гiалiново-гiдропiчну дистрофiю
або атрофію канальцiв нирок
i змiни ниркового iнтерстицiю
у виглядi клiтинних iнфiль-
тратiв, набряку i склерозу, при
цьому швидкість виникнення
термінальної ниркової недо-
статності залежить винятково
від тубуло-інтерстиційних змін
[1; 2]. Початкові ознаки хроніч-
ної ниркової недостатності вини-
кають за умов охоплення скле-
ротичними змінами більше 75 %
усієї маси нефронів, що визначає
актуальність дослідження ран-
ніх механізмів нефросклерозу до
розвитку клінічних проявів у ви-
гляді хронічної ниркової недо-
статності [3].
Швидке прогресування хро-

нічних нефропатій у людини
характеризується розвитком
хронічної ниркової недостат-
ності впродовж не більше ніж
7 років від початку захворюван-
ня, при цьому тубуло-інтерсти-
ційному компоненту належить
більш важлива роль, ніж клу-
бочковим змінам [4]. При хро-
нічному гломерулонефриті із
тубуло-інтерстиційним компо-
нентом знижується період 5-
річного виживання хворих до
53 %, а період 10-річного ви-
живання — до 42 %, тимчасом
як за відсутності тубуло-ін-
терстиційного компонента цей
показник становить 96 і 94 %
відповідно [5]. Розвиток хро-
нічного та швидкопрогресую-
чого патологічного процесу ни-
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рок, як правило, не залежить
від їх первинного ушкодження,
а, головним чином, обумовлені
приєднанням тубуло-інтерсти-
ційного компонента [6; 7]. При
цьому за умов розвитку біль-
шості патологічних процесів у
нирках, які супроводжуються
олігоануричним синдромом,
зазвичай, наявне порушення
функції проксимального від-
ділу нефрону [8], що дає мож-
ливість зробити припущення
про універсальність ушкоджен-
ня проксимального відділу не-
фрону при патології нирок і
сформулювати гіпотезу про
провідний механізм формуван-
ня тубуло-інтерстиційного
компонента як закономірний
розвиток патологічного про-
цесу з проксимальних на дис-
тальні відділи нефрону та ін-
терстицій. Вищезазначене свід-
чить про необхідність дослі-
дження загальних патогене-
тичних закономірностей фор-
мування тубуло-інтерстицій-
ного компонента, який слід
розвинути до рівня тубуло-
інтерстиційного синдрому [9],
що дасть можливість виріши-
ти актуальну проблему швид-
кого прогресування і розвитку
хронічної патології нирок.
Мета статті — обгрунтува-

ти положення про тубуло-
інтерстиційний синдром — ос-
нову швидкого прогресування
і розвитку хронічного патоло-
гічного процесу нирок, дати
його визначення та узагальни-
ти основні моменти патогене-
зу цього синдрому.
Добре відомо, що при масі

менше 1 % від маси тіла нир-
ки використовують 10 % усьо-

го кисню, що надходить в ор-
ганізм людини, який погли-
нається канальцями нефрону
переважно для забезпечення
головного енергозалежного
процесу нирок — реабсорбції
іонів натрію [10; 11; 12]. Отже,
всі проблеми патології нирок у
першу чергу необхідно аналі-
зувати через призму дисфунк-
ції саме цього патологічного
процесу — порушення реаб-
сорбції іонів натрію. Водночас
ізольоване ушкодження нирко-
вих канальців — початок сер-
йозної проблеми (проксималь-
ні канальці дуже добре регене-
рують) [13] доти, доки до па-
тологічного процесу не при-
єднається інтерстиційна спо-
лучна тканина нирки, склероз
якої спрямує патологічний про-
цес у цьому органі щодо його
неухильного прогресування і
переходу в хронічну стадію.
Для того щоб обгрунтувати
положення про тубуло-інтер-
стиційний синдром, доцільно
оцінити ті провідні синдроми,
якими сьогодні оперує нефро-
логія: сечовий, нефротичний,
гіпертензивний, нефритичний,
синдром анемії, ретенції, втра-
ти, гострої та хронічної нирко-
вої недостатності [14; 15; 16].
Сечовий синдром  являє со-

бою зміни діурезу за типом
олігурії чи поліурії та складу
сечі, включаючи такі прояви,
як ізогіпостенурія, протеїн-
урія, гематурія, лейкоцитурія,
циліндрурія.
Нефротичний синдром харак-

теризується масивною протеїну-
рією, гіпоальбумінемією, диспро-
теїнемією, наяністю набряків і ре-
тенційною гіперліпідемією.
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Гіпертензивному синдрому
притаманне підвищення арте-
ріального тиску при патології
нирок внаслідок підсиленої ак-
тивації пресорних механізмів
(ренін-ангіотензин-альдостеро-
нової системи, ендотелінів та
ін.) чи виснаження депресор-
них систем (простагландини
E2, I2, кініни, ендотеліальний
фактор релаксації тощо).
Нефритичний синдром  яв-

ляє собою маніфестацію про-
яву нефротичного синдрому у
сполученні з гіпертензивним
синдромом.
Синдром анемії при пато-

логії нирок має комплексний
характер з наявністю механіз-
мів анемії постгеморагічного
(гематурія), гемолітичного ха-
рактеру (гемоліз еритроцитів
внаслідок впливу ацидозу і
продуктів перекисного окис-
нення ліпідів, гальмування ак-
тивності Na+-K+-АТФ-ази уре-
мічними токсинами) і внаслі-
док пригнічення еритропоезу
(токсична дія уремічних ток-
синів на кістковий мозок, зни-
ження синтезу еритропоетинів,
втрата з сечею феритину і
трансферину з наявністю залі-
зодефіцитної анемії).
Синдром втрати зумовле-

ний загрозою втрати з сечею
іонів натрію внаслідок ушко-
дження ниркових проксималь-
них канальців з порушенням
головного енергозалежного
процесу в нирках — реаб-
сорбції іонів натрію [12; 17].
Синдром ретенції  — діа-

лектична протилежність попе-
реднього синдрому і являє со-
бою компенсаторний механізм
загрози втрати іонів натрію за
механізмом тубуло-гломеру-
лярного зворотного зв’язку зі
зниженням зрештою швид-
кості клубочкової фільтрації і
розвитком ретенційної азот-
емії, видільного метаболічного
ацидозу, збільшенням у плазмі
крові концентрації середніх
молекул, метилгуанідину [12;
17].
Гостра ниркова недостат-

ність є маніфестацією синд-
рому ретенції, в основі якої ле-

жить істотне зниження швид-
кості клубочкової фільтрації
та розвиток олігурії.
Хронічна ниркова недоста-

тність характеризується істот-
ною ретенційною азотемією,
порушенням концентраційної
здатності нирок з проявом у
вигляді ізогіпостенурії із мор-
фологічними змінами за типом
тотального нефросклерозу,
розвитком первинно- чи вто-
ринно зморщеної нирки, зни-
женням маси діючих нефронів.
Таким чином, маючи оцінку

основних нефрологічних синд-
ромів, якими оперує сучасна
нефрологія, можна зрозуміти
новизну тубуло-інтерстиційно-
го синдрому, який являє собою
поєднану патологію ниркових
канальців за типом дистрофії,
атрофії та ниркового інтерсти-
цію з явищами набряку, інфіль-
трації строми клітинними еле-
ментами, склерозу, в основі
якого лежить ушкодження го-
ловного енергозалежного про-
цесу ниркових канальців — ре-
абсорбції іонів натрію з явища-
ми тубуло-інтерстиційної дез-
інтеграції на рівні кіркової, моз-
кової речовини і сосочка нирок,
який визначає швидке прогре-
сування і розвиток хронічного
патологічного процесу в нир-
ках із розвитком хронічної нир-
кової недостатності із морфо-
логічними змінами у вигляді
зморщеної нирки й порушенням
концентраційної здатності ни-
рок за типом ізогіпостенурії [9].
Механізм формування тубу-

ло-інтерстиційного синдрому
слід розглядати як законо-

мірний послідовний розвиток
патологічного процесу з про-
ксимальних на дистальні від-
діли нефрону та інтерстицій із
розповсюдженням тубуло-ін-
терстиційної дезінтеграції на
кіркову, мозкову речовину та
сосочок нирок [18].
Розвиток тубуло-інтерсти-

ційного синдрому розпочина-
ється з патології проксималь-
ного відділу нефрону, ушко-
дження якого має універсаль-
ний характер, тому що він є
дуже чутливим до дії ішемії, ак-
тивації реакцій перекисного
окиснення ліпідів, містить ве-
лику кількість лізосом [19–21].
Гальмування проксимальної
реабсорбції іонів натрію при-
зводить до загрози втрати цьо-
го електроліту з сечею, що ком-
пенсується зростанням дис-
тального транспорту й акти-
вацією внутрішньониркової
ренін-ангіотензинової системи
за механізмом тубуло-гломе-

Рис. 1. Багатофакторний ре-
гресійний аналіз часточкового
впливу на дистальну реабсорбцію
іонів натрію  ангіотензину ІІ плаз-
ми крові (АІІ), ангіотензину ІІ кірко-
вої речовини нирок (АІІк), тромбок-
сану А2 кіркової речовини нирок
(Т×А2к)  у процесі формування тубу-
ло-інтерстиційного синдрому [9]
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Рис. 2. S3-сегмент проксимального відділу нефрону, виділений спосо-
бом препарування ізольованих нефронів (а). × 200; внутрішня ділянка
кіркової речовини нирок з інтенсивним забарвленням щіткової облямів-
ки S3-сегментів проксимальних канальців. PAS-реакція (б). × 140 [6]

а б
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рулярного зворотного зв’язку
внаслідок дії надлишку іонів
натрію на macula densa дис-
тального відділу нефрону. Під
впливом ангіотензину ІІ вна-
слідок спазму приносної арте-
ріоли обмежується не тільки
фільтраційна фракція іонів на-
трію, але й розвивається іше-
мія кіркової речовини нирок з
активацією реакцій перекис-
ного окиснення ліпідів із вто-
ринним ушкодженням прокси-
мального канальця під впли-
вом ангіотензину ІІ [22].
Продукти перекисного окис-

нення ліпідів стимулюють на-
копичення тромбоксану А2 в
кірковій речовині нирок, який
є причиною вторинного уш-
кодження дистального відділу
нефрона [9], що підтверджуєть-
ся багатофакторним регресій-
ним аналізом впливу на дис-
тальну реабсорбцію іонів на-
трію вазоконстрикторних
агентів ангіотензину II плазми
крові, ангіотензину II кіркової
речовини нирок, тромбоксану
А2 кіркової речовини нирок:

ТdNa+ = 381,45+2, 24 А II +
+2,67 А IIк –5,37 ТхА2к

(F Ratio = 17,4955; Р<0,01).

Ці вазоконстрикторні аген-
ти є причиною розростання
сполучної тканини в пізній пе-
ріод поліуричної стадії пато-
логії проксимального відділу
нефрону [23]. Ангіотензин ІІ з
кровотоком надходить у моз-
кову речовину нирок, де також
проявляє свій негативний вплив

на канальці та інтерстицій в
цій ділянці нирок [5]. Ушко-
дження внутрішньої ділянки
кіркової речовини нирок, вна-
слідок переважаючої тут лока-
лізації ангіотензин-конверту-
вального ферменту, призво-
дить до ушкодження S3-сег-
ментів проксимальних каналь-
ців [6], які ідентифікували за
місцем різкого переходу кінце-
вого відділу проксимального
канальця в тонкий сегмент
(рис. 2, а) та за наявністю яс-
кравого забарвлення щіткової
облямівки за методом PAS-ре-
акції (рис. 2, б).
Порушення відтоку крові із

мозкової речовини призводило
до розвитку венозної гіперемії,
гіпоксії, тромбозу в цій ділянці
нирок із подальшою заміною
фібрину на колаген [5; 24]. Іше-
мічне та реперфузійне ушко-
дження приносної артеріоли зі
зниженням її чутливості до ан-
гіотензину ІІ за участі реакцій
перекисного окиснення ліпідів,
а також за рахунок періартері-
ального розповсюдження ангіо-
тензину ІІ із реалізацією його
вазоконстрикторного впливу на
виносну артеріолу призводить
до розвитку гіперфільтрації із
замиканням хибного кола в па-
тогенезі тубуло-інтерстицій-
ного синдрому [5]. Стимулю-
вальний вплив ангіотензину ІІ
та гіперфільтрації на розвиток
фіброзу пояснюється через
підсилення синтезу ними β-
трансформувального фактора
росту [25]. Ушкодження про-

ксимального відділу нефрону
призводить до порушення син-
тезу в ньому урокінази, яка в
недостатній кількості надхо-
дить у просвіт нефрону, не
концентрується до необхідно-
го рівня в сосочку нирок, що
спричинює уротромбоз збірних
канальців із подальшою замі-
ною фібрину на колаген [24].
Стимулювальний вплив ангіо-
тензину ІІ на інтерстиційні клі-
тини ІІ типу сосочка та мозко-
вої речовини нирок призводить
до їх початкової гіперфункції
з підсиленням синтезу про-
стагландинів E2 і F2α з подаль-
шою фіброзною трансформа-
цією цих клітин і розвитком
дифузного фіброзу [5]. Стиму-
лювальний вплив ангіотензи-
ну ІІ на синтез β-трансформу-
вального фактора росту в усіх
ділянках нирки призводить до
пригнічення необмеженого
протеолізу і зміщення балансу
між анаболізмом та катаболіз-
мом у сполучній тканині в бік
підсилення синтезу колагену і
розвитку дифузного склерозу
нирок [26; 27]. Накопичення в
усіх ділянках нирки хемотрак-
тантів типу лейкотрієну В4
спричинює інфільтрацію стро-
ми клітинними елементами з
реалізацією процесу макрофа-
гально-фібробластичної взає-
модії, що сприяє прогресуван-
ню склерозу [5]. Фіброзна
трансформація нефроцитів на
рівні кіркової речовини нирок
спричинює нерівномірне по-
товщення та розщеплення ба-
зальних мембран канальців
нирок внаслідок синтезу кола-
гену інтерстиційними фібро-
бластами та фіброзно-транс-
формованими нефроцитами
[9]. Дифузний фіброз призво-
дить до наростання вмісту в
кірковій ділянці нирок марке-
ра колагену — оксипроліну,
до дистрофії, вираженого енер-
годефіциту канальців нирок зі
зниженням активності сукци-
натдегідрогенази (рис. 3).
У результаті маємо пору-

шення основного енергозалеж-
ного процесу в нирках — реаб-
сорбції іонів натрію [12; 24; 28].

20

    0

50

    0

ОПРО СДГ

****

****

Рис. 3. Вміст оксипроліну й активність сукцинатдегідрогенази в
кірковій ділянці нирок за умов розвитку тубуло-інтерстиційного синдро-
му: ОПРО — оксипролін (мг/г сухої тканини); СДГ — сукцинатдегідро-
геназа (мкг/год / мг білка)

Примітка. **** — Р < 0,001, зміни вірогідні порівняно з контролем [23].
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Фіброзно-трансформовані ін-
терстиційні клітини ІІ типу со-
сочка нирок за умов розвитку
тубуло-інтерстиційного синд-
рому в подальшому зазнають
явищ вторинної деструкції, що
визначається як дисрегенера-
ція [9; 28; 29].

Висновки

1. Обгрунтоване положення
про тубуло-інтерстиційний син-
дром являє собою фундамен-
тальне досягнення теоретичної
нефрології та патологічної фі-
зіології нирок щодо розв’язан-
ня проблеми швидкого прогре-
сування та розвитку хронічно-
го патологічного процесу ни-
рок.

2. Патогенез розвитку тубу-
ло-інтерстиційного синдрому
являє собою первинне універ-
сальне ушкодження прокси-
мального відділу нефрону з по-
рушенням головного енергоза-
лежного процесу нирок — ре-
абсорбції іонів натрію із по-
дальшим переходом патологіч-
ного процесу на дистальні ка-
нальці, інтерстицій та розпо-
всюдженням тубуло-інтерсти-
ційної дезінтеграції на кіркову,
мозкову речовину, сосочок ни-
рок.
Обгрунтованою є перспекти-

ва подальших досліджень у
даному напрямку щодо з’ясу-
вання нових закономірностей
формування тубуло-інтерсти-
ційного синдрому при експе-
риментальній патології нирок
та у клінічних дослідженнях.
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УДК 616.61-092-07.08
В. П. Пішак, Ю. Є. Роговий
ТУБУЛО-ІНТЕРСТИЦІЙНИЙ СИНДРОМ — ОСНО-

ВА ШВИДКОГО ПРОГРЕСУВАННЯ І РОЗВИТКУ ХРО-
НІЧНОГО ПАТОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ НИРОК

На основі даних літератури обгрунтовано положення
про тубуло-інтерстиційний синдром як основу швидкого
прогресування та розвитку хронічного патологічного про-
цесу нирок.

Ключові слова: нирки, тубуло-інтерстиційний синдром.
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V. P. Pishak, Yu. Ye. Rohovy
TUBULO-INTERSTITIAL SYNDROM IS A BASIS FOR

RAPID PROGRESSING AND DEVELOPMENT OF A
CHRONICAL PATHOLOGICAL PROCESS IN THE
KIDNEY

On the basis of literature data the tubulo-interstitial
syndrom was considered as a basis for rapid progressing and
development of a chronical pathological process in the kidney.
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Важкі метали належать до
екоцидних і біоцидних ксенобіо-
тиків, яким притаманна висо-
ка біохімічна активність і ток-
сичність. Згідно з літературни-
ми даними, у майбутньому
важкі метали можуть стати
більш небезпечними, ніж відхо-
ди атомних електростанцій, і
посісти перше місце за небез-
пекою чи розділити його з пе-
стицидами. У зв’язку з цим яв-
ляє інтерес дослідження впливу
цих токсикантів на живі орга-
нізми і пошуки засобів анти-
дотної терапії.
До найбільш небезпечних

важких металів зараховують
кадмій, токсичність якого під-
тверджують літературні дані
[1–4]. Виявлено як специфічні,
так і неспецифічні  зміни в
людському організмі під дією
кадмію: зниження маси тіла,
порушення функції нирок і пе-
чінки, зміни в кістковій тканині.
У клітинах кадмій проникає до
мітохондрій, ядра, лізосом, бло-
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кує SH-групи ферментів, впли-
ває на проникність клітинної
мембрани. Незважаючи на
значну кількість наукових до-
сліджень, первинну локаліза-
цію біохімічних ушкоджень,
які пов’язані з токсичною дією
кадмію, не встановлено.
Оскільки в науковій літера-

турі є дані щодо високої кон-
центрації кадмію в еритроцитах
[5] і виявлено тенденцію до на-
копичення в процесі кадміозу,
важливими, на нашу думку, є
дослідження функціонального
стану еритроцитів. Проведені
раніше [8; 9] дослідження свід-
чать про вірогідні зміни систе-
ми еритрону і деяких метабо-
лічних процесів у еритроциті
під дією іонів кадмію. Еритро-
цити одними з перших включа-
ються у формування реакції
організму у відповідь на ушко-
дження, тому за їх метаболіч-
ними порушеннями роблять вис-
новок про глибину патологічно-
го процесу. Провідна роль у

підтримуванні гомеостазу ор-
ганізму в цілому і еритроцитів
зокрема належить еритроци-
тарній мембрані. Встановлено,
що мембрана еритроцитів за
своєю будовою подібна до клі-
тинних мембран внутрішніх
органів. У зв’язку з цим, дослі-
джуючи вплив на мембрану
еритроцитів, можна опосередко-
вано оцінювати стан клітинних
мембран внутрішніх органів.
Зважаючи на це, метою нашо-
го дослідження було вивчення
стану еритроцитарних мемб-
ран у процесі експерименталь-
ної кадмієвої інтоксикації та
при корекції її унітіолом.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
нелінійних щурах-самцях ма-
сою 140–180 г, які були поділені
на три групи: І група — ін-
тактні тварини, ІІ група — тва-
рини, яким внутрішньом’язово
вводили хлорид кадмію (CdCl2)

factor-β and angiotensin II in renal
fibrosis // Hypertension. — 1998. —
Vol. 31, N 1. — P. 181-188.

28. Біохімічні основи ниркового
канальцево-інтерстиційного балансу
/ М. В. Халатурник, Ю. Є. Роговий,

Є. С. Степанова та ін. // Бук. мед. вісник.
— 2001. — Т. 5, № 2. — С. 197-199.

29. Weber Karl T. Hormones and
Fibrosis: A case for lost reciprocal re-
gulation // News in physiological scien-
ces. — 1994. — Vol. 9, N 6. — P. 123-128.



№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004 65

протягом 10 днів дозою 1200
мкг/кг маси тіла, ІІІ група —
тварини, яким після хлориду
кадмію вводили унітіол дозою
5 мг/кг маси тіла протягом
14 днів. Тварин утримували на
звичайному раціоні віварію.
Матеріал для дослідження за-
бирали під легким ефірним
наркозом на 14-ту добу після
завершення введення CdCl2.
Кислотну резистентність

еритроцитарних мембран ви-
значали за методом Терскова і
Гітельзона [6].
Екстракцію ліпідів і газо-

хроматографічний аналіз спек-
тра жирних кислот ліпідів про-
водили на газовому хромато-
графі «Цвет» в ізотермічному
режимі з полум’яіонізаційним
детектором за методикою, опи-
саною в літературі [7]. Кіль-
кісну оцінку спектра жирних
кислот ліпідів проводили за
методом нормування площин і
визначали частки кислот у від-
сотках. У жирнокислотному
складі еритроцитів було іден-
тифіковано такі інформативні
жирні кислоти (ЖК): С16:0 —
пальмітинова, С18:0 — стеари-
нова, С18:1 — олеїнова, С18:2 —
лінолева, С18:3 — ліноленова,
С20:4 — арахідонова, С20:3 —
ейкозотрієнова, С16:1 — пальмі-
тоолеїнова. Визначали суму
насичених, ненасичених (НЖК)
та поліненасичених жирних
кислот (ПНЖК).
Отримані експериментальні

дані обробляли статистично з
використанням коефіцієнта
Стьюдента за стандартною ме-
тодикою.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати проведених на-
ми досліджень свідчать про те,
що в процесі кадмієвої інток-
сикації спостерігається зміна
кислотної резистентності у бік
високостійких еритроцитів з
одночасним зниженням рівня
низько- і середньостійких клі-
тин (таблиця). Аналіз кислот-
них еритрограм щурів за умов
корекції кадмієвої інтоксикації
унітіолом свідчить про менш

виражені зміни в популяції ерит-
роцитів порівняно з тваринами,
які не отримували антидотну
терапію. Зокрема, рівень се-
редньостійких еритроцитів
у ІІІ групі тварин становив
(50,53±0,10) %, (43,99±0,16) %
— у ІІ групі і (54,04±0,39) %
— в інтактних тварин. Вміст
високостійких еритроцитів за
умов інтоксикації кадмієм
зростає в 1,9 разу, а рівень
еритроцитів підвищеної стій-
кості відповідно — в 1,3 разу.
Порівняльний аналіз вмісту
цих груп еритроцитів за умов
корекції унітіолом свідчить
про те, що рівень високостій-
ких клітин не зазнав вірогідних
змін, а рівень еритроцитів під-
вищеної стійкості становив
(21,68±0,07) % при (24,42±0,52) %
у здорових тварин.
Правобічне зрушення ерит-

рограм за умов кадміозу може
свідчити про підвищення у
крові вмісту «молодих» форм
еритроцитів і ретикулоцитів,
стійких до дії кислих буферних
розчинів, незважаючи на змен-
шення загальної кількості ерит-
роцитів у крові. Проведені нами
дослідження [9] свідчать про
зменшення кількості еритро-
цитів на 14-ту добу після завер-
шення введення CdCl2 до
(3,99±0,04)·1012 /л при (4,43±
0,06)·1012 /л в інтактних тва-
рин. Очевидно, зменшення за-
гальної кількості еритроцитів
може бути зумовлене гемолі-
зом еритроцитів, а серед функ-

ціонуючих у крові еритро-
цитів відбуваються зміни, які
супроводжуються перерозпо-
ділом вмісту окремих груп
червонокрівців.
Стійкість еритроцитів до дії

гемолітика зумовлюється не
тільки змінами у системі ерит-
ропоезу, але й модифікацією
мембранних компонентів клі-
тин, які спостерігаються при
оксидативному стресі, що роз-
вивається при надходженні в
організм солей важких металів,
а також метаболічними зміна-
ми в еритроциті. Оскільки руй-
нування еритроцитів у кислому
середовищі зумовлене перш за
все проникненням протона Н+

через плазматичну мембрану
еритроцитів, то осмотичний
лізис залежить значною мірою
від стану окиснення ліпідних
компонентів плазматичних
мембран. Особлива роль у цьо-
му процесі належить довголан-
цюговим жирним кислотам, які
є активаторами гемолізу ерит-
роцитів. Чим більше подвійних
зв’язків у молекулах ліпідів, тим
легше вони піддаються проце-
сам перекисного окиснення,
впливаючи на функціонуван-
ня клітинних мембран.
Проведені нами досліджен-

ня жирнокислотного складу
ліпідів еритроцитів за умов
кадміозу (рисунок) свідчать
про зростання рівня ПНЖК.
Вміст цих кислот у процесі
кадміозу вірогідно зростає за
рахунок ейкозотрієнової кис-

Таблиця
Зміни параметрів кислотних еритрограм за умов корекції

кадмієвої інтоксикації унітіолом, M±m

Показники Інтактні  CdCl2  CdCl2 + унітіол
тварини

Час гемолізу, хв  7,71±0,23  11,05±0,04*  11,64±0,15*

Час максимуму  4,29±0,11  7,07±0,02*  6,10±0,07*
гемолізу, хв
Сферуляція, %  24,54±0,23  16,82±0,06*  21,40±0,12*

Низькостійкі, %  9,00±0,05  4,95±0,06*  5,59±0,09*

Середньостійкі, %  54,04±0,39  43,99±0,16*  50,53±0,10*
Підвищеної стійкості,  24,42±0,52  32,75±0,15**  21,68±0,07*
%

Високостійкі, %  0,80±0,02  1,51±0,03*  0,75±0,03

Примітка. * — Р<0,01; ** — Р<0,001 порівняно з інтактною групою тва-
рин.
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лоти (в 1,8 разу порівняно з ін-
тактними тваринами), що син-
тезується з олеїнової кислоти,
рівень якої істотно знижуєть-
ся. Поряд з цим спостеріга-
ється зниження рівня арахідо-
нової кислоти, що може бути
зумовлене не тільки викорис-
танням арахідонової кислоти,
але й порушенням синтезу її з
лінолевої кислоти, оскільки
рівень останньої зростає в про-
цесі кадміозу. Що ж до наси-
чених жирних кислот, то слід
відмітити зростання вмісту
стеаринової кислоти до
(17,2±0,4) % при (16,6±0,5) % в
інтактних тварин, що змен-
шує здатність мембрани ерит-
роцитів до деформації.
Порівнюючи жирнокислот-

ний склад ліпідів еритроцитів
за умов корекції кадмієвої інток-
сикації та у нелікованих тварин,
слід відмітити, що в спектрі
жирних кислот сума полінена-
сичених жирних кислот не за-
знає вірогідних змін (10,6±0,5 %
при 10,1±0,15 % в інтактних
тварин) на відміну від тварин
ІІ групи (12,0±0,3 %); спосте-
рігаються менш виражені змі-
ни вмісту олеїнової кислоти:
(10,3±0,7) % при (9,7± 0,2) %
(CdCl2) і (14,3±0,5) % в інтакт-
них тварин. Вміст стеаринової
кислоти дорівнює рівню по-
казників контрольної групи
тварин — (16,7±0,5) %.
Таким чином, проведені на-

ми дослідження свідчать про

суттєві зміни жирнокислотно-
го складу ліпідів мембран
еритроцитів за умов інтокси-
кації кадмієм, що зумовлю-
ють порушення їх проникності
та стійкості, призводять до
втрати деформабельності ери-
троцита і здатності ефективно
доставляти кисень до тканин
організму.
При корекції кадміозу уні-

тіолом спостерігається тен-
денція до стабілізації жирно-
кислотного складу еритроци-
тарних ліпідів, що в свою чер-
гу відіграє важливу роль у
підтриманні функціональної
здатності мембрани еритро-
цитів. Отже, інтерес являє до-
слідження впливу унітіолу на
інші ланки метаболізму в
еритроциті за умов інтокси-
кації важкими металами.

Висновки

Встановлено, що в процесі
експериментальної кадмієвої
інтоксикації спостерігаються
порушення структури і функцій
мембран еритроцитів, про що
свідчать зміни жирнокислотно-
го складу еритроцитів і зрос-
тання відносного вмісту ерит-
роцитів підвищеної стійкості на
фоні зниження відносного вміс-
ту низько- і середньостійких
клітин та загальної кількості
еритроцитів у крові.
Використання унітіолу зу-

мовлює стабілізацію дослі-
джуваних параметрів, що дає

підстави для подальшого до-
слідження його впливу на сис-
тему еритрону при інтокси-
кації кадмієм.
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Рисунок. Вміст окремих жирних кислот ліпідів еритроцитів за умов
корекції кадмієвої інтоксикації унітіолом
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УДК 547.427.1+616-089.882+546.48
Г. М. Ерстенюк, Ю. І. Губський
СТАН ЕРИТРОЦИТАРНИХ МЕМБРАН ПРИ КО-

РЕКЦІЇ КАДМІЄВОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ УНІТІОЛОМ
Досліджували параметри кислотних еритрограм щурів

при експериментальній кадмієвій інтоксикації (1200 мкг
хлориду кадмію (СdCl2) на 1 кг маси тіла протягом 10 днів).
Матеріал для дослідження забирали на 14-ту добу після
завершення введення СdCl2. Дослідження показали, що при
кадмієвій інтоксикації порушуються параметри кислот-
них еритрограм, підвищується кислотна резистентність
плазматичної мембрани еритроцитів. Газохроматографіч-
ний аналіз ліпідів еритроцитів вказує на порушення жир-
нокислотного складу еритроцитів. Застосування унітіолу
зумовлює часткову нормалізацію досліджуваних показ-
ників, що дозволяє використовувати унітіол для корекції
кадмієвої інтоксикації.

Ключові слова: кадмієва інтоксикація, еритроцити, кис-
лотний гемоліз, газохроматографічний аналіз, унітіол.

UDC 547.427.1+616-089.882+546.48
G. M. Erstenyuk, Yu. I. Gubsky
THE STATE OF ERYTHROCYTE MEMBRANES AFTER

CORRECTION OF CADMIUM INTOXICATION WITH
UNITIOL

The parameters of acid erytrograms were studied in rats
under experimental cadmium intoxication (1200 mkg of cad-
mium chloride per 1 kg of body mass were injected during 10
days). The material for the investigation was taken on the 14th
day after the last injection of CdCl

2
. It has been established

that in the result of cadmium intoxication the parameters of
acid erytrograms are broken and acid resistance of erythro-
cytes plasmic membrane increases. Gasochromatographic
analysis of the erythrocyte lipids has indicated the disturbance
of fat — acid composition of the erythrocytes. The use of Uni-
tiol leads to the partial normalisation of the indexes under in-
vestigation that proves its application for correction of cadmi-
um intoxication.

Key words: cadmium intoxication, erythrocytes, acid hemo-
lysis, gasochromatographic analysis, unitiol.

Мікро- та макроангіопатії,
які розвиваються при цукрово-
му діабеті (ЦД), поряд із при-
скореним  прогресуванням
атеросклерозу супроводжу-
ються порушенням кровообігу
та підвищеним ризиком тром-
бозу і можуть бути причиною
раптової смерті. Найважливі-
шими функціональними зміна-
ми, що спричинюють ангіопа-
тії, є підвищення проникності
судинної стінки, гемодинаміч-
ні розлади, зміни  в’язкості
крові та порушення адгезив-
ної й агрегаційної здатності
тромбоцитів, які залежать від
їх морфофункціонального ста-
ну.
Доведено незаперечну роль

гіперглікемії у розвитку діабе-
тичних судинних ускладнень.
Ушкоджуючу дію гіпергліке-

УДК 616.379-008.64-07:616.155.2-008.1-07

Н. О. Сибірна, канд. біол. наук, доц.,
О. Р. Кулачковський, канд. біол. наук

ВПЛИВ L-АРГІНІНУ ТА ІНГІБІТОРІВ NO-СИНТАЗИ
НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН
ТРОМБОЦИТІВ ПРИ ІНСУЛІНОЗАЛЕЖНОМУ
ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ
Львівський національний університет ім. Івана Франка

мії, як правило, пов’язують з
активацією певних біохіміч-
них процесів: неферментатив-
не глікозилування білків, полі-
оловий шлях метаболізму глю-
кози, пряма глюкотоксичність
[1].
Неферментативне глікози-

лування білків — це реакція
між глюкозою і залишками
лізину циркулюючих або струк-
турних білків, що не потре-
бує присутності специфічних
ферментів [2]. Глікозильовані
білки і субстрати стають більш
чутливими до впливу на них
вільних радикалів, які утво-
рюються внаслідок окисню-
вального стресу, що виникає
при ЦД. Для припинення ре-
акції неферментативного глі-
козилування  в експеримен-
тальних дослідженнях з кінця

80-х років минулого століття
з  успіхом  використовують
препарт аміногуанідин (AG),
який  необоротно  реагує  з
карбоксильними групами зво-
ротних продуктів глікозилу-
вання (шифові основи та про-
дукти Амадорі), чим, власне,
і зупиняє цей процес.
У публікаціях останніх ро-

ків є повідомлення про те, що
AG має протекторну дію при
розвитку нефропатії при стреп-
тозотоциновому діабеті [3], а
також може виступати у ролі
фармакологічного інгібітора
ретинопатії за умов алокса-
нового діабету [4]. У деяких
наукових працях аміногуані-
дину надається статус анти-
оксиданта [5]. Але AG ціка-
вий ще й тим, що він є селектив-
ним інгібітором індуцибель-
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ної NO-синтази  — однієї  з
ізоформ сім’ї синтаз оксиду
азоту (NOS).
Оксид  азоту  (NO) є  уні-

кальною сигнальною молеку-
лою, яка може виступати як
внутрішньоклітинний, так і по-
заклітинний месенджер, взає-
модіяти з клітинами-мішенями.
Він бере участь у реалізації ба-
гатьох важливих фізіологічних
функцій, таких як вазодилата-
ція, нейротрансмісія, зниження
агрегації тромбоцитів, реакції
імунної системи, регуляція то-
нусу гладких м’язів, стан па-
м’яті та ін., а також відіграє
значну роль при деяких пато-
логічних процесах [6]. Оксид
азоту синтезується з L-аргіні-
ну за участі ферменту NO-
синтази, який може бути пред-
ставлений у вигляді трьох ізо-
форм (нейрональна — nNOS I,
індуцибельна — iNOS II та ен-
дотеліальна — eNOS III). Ці
ферменти експресуються як
продукти різних генів у трьох
окремих хромосомах. Нейро-
нальна та ендотеліальна NOS
— конститутивні форми, а
індуцибельна NOS синтезу-
ється у клітині лише після впли-
ву на неї імуномодулюючих
або прозапальних факторів.
NO-синтази — багатофункціо-
нальні ферменти. В умовах не-
стачі основного субстрату —
L-аргініну — фермент почи-
нає відновлювати кисень до
супероксидного аніон-радика-
ла (О·-

2) та перекису водню.
Більшість типів клітин орга-
нізму людини мають у своєму
складі одну або кілька ізо-
форм NO-синтази. При вико-
ристанні вестерну блотингу та
методу флуоресцентної імуно-
цитохімії було виявлено ендо-
теліальну конститутивну й ін-
дуцибельну ізоформи цього
ферменту у тромбоцитах лю-
дини [7].
Рівень експресії, регуляція

активності та функціональна
роль кожної ізоформи NOS у
різних тканинах і біологічних
процесах є предметом актив-

них досліджень. Синтез NO є
регульованим процесом і може
гальмуватися різними анало-
гами L-аргініну, які є конку-
рентними інгібіторами NOS.
Аміногуанідин є селективним
інгібітором іNOS, а такі струк-
турні аналоги аргініну, як Nω-
нітро-монометил-L-аргінін (L-
NММА) та Nω-нітро-L-ар-
гінін-метиловий ефір (L-NАМЕ)
здатні пригнічувати продук-
цію NO обома ізоферментами.
Мета даної роботи — до-

слідження впливу L-аргініну
та інгібіторів NO-синтази на
морфофункціональний стан
тромбоцитів за умов інсуліно-
залежного цукрового діабету.

Матеріали та методи
дослідження

Вплив L-аргініну, L-NMMA,
L-NAME та AG на морфо-
функціональний стан тромбо-
цитів оцінювали in vitro — при
інкубації периферичної крові
людей з цими речовинами та
in vivo — при введенні цих ре-
човин per os з питною водою
щурам.
Взяття крові проводили зран-

ку (до прийому інсуліну та їжі)
у силіконізовані конічні цент-
рифужні пробірки. Кров змі-
шували з 1,5 од/мл апірази
(„Sigma gradeV”) з антикоагу-
лянтом, в якості якого викорис-
товували 3,8%-й розчин цитра-
ту натрію у співвідношенні 9:1.
У дослідженнях in vitro про-

би інкубувалися 10 хв при
37 °С з L-аргініном — субстра-
том досліджуваного ферменту,
а також з інгібіторами: з L-
NMMA, L-NAME та з аміно-
гуанідином. Кінцева концент-
рація всіх речовин, використа-
них для інкубації, становить
10 мкМ.
В експериментах in vivo ін-

сулінозалежний цукровий діа-
бет спричинювали введенням
щурам стрептозотоцину дозою
70 мг на 1 кг маси тіла. Почи-
наючи з моменту введення
стрептозотоцину, тваринам per
os вводилися досліджувані ре-

човини з питною водою: L-
аргінін концентрацією 1,25 г/л
протягом 14 днів; L-NMMA та
L-NAME — концентрацією
70 мг/л протягом 14 днів; AG —
концентрацією 1 г/л протягом
30 днів. Дослідження проводи-
лися у таких групах: 1 — кон-
троль (К); 2 — К + L-аргінін;
3 — К + L-NAME; 4 — К + L-
NMMA; 5 — К + AG; 6 — діа-
бет (Д); 7 — Д + L-аргінін; 8 —
Д + L-NAME; 9 — Д + L-
NMMA; 10 — Д + AG.
Для отримання плазми, зба-

гаченої тромбоцитами, кров
центрифугували протягом 10 хв
при 500 g. Зі збагаченої тром-
боцитами плазми відбирали
аліквоту для дослідження агре-
гаційної здатності кров’яних
пластинок, а решту переноси-
ли в іншу силіконізовану про-
бірку і центрифугували протя-
гом 20 хв при 4000 g для отри-
мання осаду тромбоцитів.
Дослідження агрегації тром-

боцитів виконували на лазер-
ному аналізаторі «Біола» (Ро-
сія), індуктор агрегації — AДФ
(5 мкМ). Активність NO-синта-
зи опосередковано контролю-
вали за вмістом кінцевих про-
дуктів обміну NO: нітритів за
методом Гріса [8], нітратів за
методом Коза [8]. Глікозильо-
ваний гемоглобін визначали
колориметричним методом [9].
Дослідження ультратонкої
структури тромбоцитів вико-
нували за методом трансмі-
сійної електронної мікроскопії
на зрізах за допомогою елект-
ронного мікроскопа ПЕМ-100.
Виділення, відмивання та
фіксацію тромбоцитів для
електронної мікроскопії вико-
нували за методикою Васильє-
вої і Баркагана [10]. Концент-
рацію глюкози визначали глю-
козооксидазним методом [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 подано досліджені
in vitro зведені показники агре-
гаційної здатності тромбоци-
тів та суми вмісту кінцевих
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Таблиця 1

Зміни досліджуваних показників in vitro при інкубації периферичної
крові людей з L-аргініном, L-NMMA, L-NAME й аміногуанідином

в нормі і при цукровому діабеті І типу, М±m, n=11

Показники
Групи NO2

- + NO3
-, Ступінь агрегації, Час агрегації,

мкM/л ум. од. с

К 18,7±0,8 23,9±2,5 220,1±20,4

К + L-арг 25,9±2,5* 9,7±0,9* 100,5±10,0*

К + L-NAME 15,6±1,1* 59,4±1,5* 144,0±15,0*

К+ L-NMМА 13,4±1,1* 57,1±2,4* 150,0±12,0*

К + AG 19,7±1,2 20,3±1,15 118,3±10,0*

Д 29,7±2,9* 45,8±2,5* 54,0±5,0*

Д + L-арг 34,4±1,5** 39,4±2,1** 80,0±7,0**

Д + L-NAME 18,4±1,1** 64,1±1,1** 66,5±6,0**

Д+ L-NMМА 20,7±1,2** 65,2±1,5** 120,0±8,0**

Д + AG 26,9±1,3** 43,5±1,2 43,5±1,5**

Примітка. * — Відмінності вірогідні порівняно з контролем, Р<0,05;
** — відмінності вірогідні порівняно із діабетом І типу, Р<0,05.

продуктів метаболізму оксиду
азоту: нітритів — NO2

– та
нітратів — NO3

– у збагаченій
тромбоцитами плазмі, адже
саме цей показник є індексом
продукції NO. Аналізуючи
дані табл. 1, слід зазначити, що
агрегаційна здатність тромбо-
цитів здорових донорів після
інкубації з L-аргініном значно
знижується, а при інкубації з
неселективними інгібіторами
NOS зростає порівняно з кон-
тролем. Aміногуанідин не ви-
явив інгібуючої дії на продук-
цію оксиду азоту. При дода-
ванні L-аргініну генерується
додаткова кількість NO, про
що свідчить збільшення вміс-
ту нітритів і нітратів. Агрега-
ційна здатність знижується че-
рез те, що NO взаємодіє з Fe2+

гему розчинної гуанілатцик-

Рис. 1. Ультраструктура тромбоцитів здорових
донорів і людей, хворих на цукровий діабет І типу:
1 — контроль (К); 2 — К + L-аргінін; 3 — К + L-
NAMЕ; 4 — К + L-NMMA; 5 — К + AG; 6 — діабет
(Д); 7 — Д + L-аргінін; 8 — Д + L-NAME; 9 — Д + L-
NMMA; 10 — Д + AG
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лази, утворюючи комплекс —
«нітрозил-гем», який є активато-
ром цього ферменту. У тромбо-
цитах цГМФ  знижує концен-
трацію іонів кальцію, що, влас-
не, і є сигналом до дезагрега-
ції кров’яних пластинок. Інку-
бація з L-NMMA та L-NAME
спричинює пригнічення синте-
зу оксиду азоту і внаслідок
цього підвищує агрегаційну
здатність тромбоцитів, при цьо-
му реєструється вірогідне зни-
ження вмісту кінцевих про-
дуктів метаболізму NO. Той
факт, що AG не підвищував
агрегації кров’яних пластинок,
свідчить, що нами інгібувала-
ся лише ендотеліальна кон-
ститутивна ізоформа NOS, а
iNOS не бере участі у регу-
ляції морфофункціонального
стану тромбоцитів у нормі.
Подібна динаміка змін до-

сліджуваних показників спо-
стерігалася і після інкубації
крові хворих на ЦД І типу, але
зниження агрегаційної здат-
ності тромбоцитів після інку-
бації з L-аргініном було не та-
ким стрімким, як у здорових
донорів. Незначний дезагрегу-
ючий вплив AG на кров’яні
пластинки як у нормі, так і за
умов ЦД І типу in vitro може
бути зумовлений специфічною
взаємодією цієї речовини, яка
характеризується різнонаправ-
леною дією, з рецепторним апа-
ратом тромбоцитів. На рис. 1
подано результати досліджень
ультраструктури кров’яних
пластинок у всіх досліджува-
них групах.
Наступним етапом наших

досліджень були експерименти
із введенням досліджуваних ре-
човин per os контрольним тва-
ринам і на фоні стрептозотоци-
нового діабету (табл. 2, рис. 2).
У нормі введення L-аргініну
здійснює свій коригувальний
вплив: знижується агрегаційна
здатність тромбоцитів і збіль-
шується час агрегації. Під-
твердженням дії конкурентних
інгібіторів у контрольній групі
тварин є вірогідне зниження

продукції оксиду азоту, що
відповідно призводило до зро-
стання агрегації тромбоцитів
більше ніж удвічі і до скоро-
чення часу агрегації порівняно
з контролем. Незначне інгібу-
вання продукції NO аміногуані-
дином свідчить про невеликий
вклад iNOS у здійснення фізіо-
логічної регуляторної функції
цією ізоформою у нормі.
При введенні L-аргініну, L-

NMMA та L-NAME тваринам
із експериментальним діабетом
ми не спостерігали яскраво ви-
раженого регуляторного впли-
ву NO на агрегаційну здатність
тромбоцитів. Основний і вирі-
шальний внесок у продукцію
NO за умов інсулінозалежно-
го цукрового діабету має амі-
ногуанідинозалежний синтез
оксиду азоту, тобто синтез за
участі iNOS. Слід зазначити,
що при введенні L-аргініну
відчутно зростав рівень глю-
кози у крові тварин, тобто
тяжчав їх патологічний стан.
Електронограма тромбоцитів
цієї досліджуваної групи (рис.
2, 7) наочно демонструє значні
ушкодження кров’яних пласти-
нок. Введення AG знижувало
рівень глюкози в крові та вміст
глікозильованого гемоглобіну за
рахунок пригнічення нефер-
ментативного глікозилування
білків, що, безперечно, має
протекторний вплив на весь
організм за умов даної патології.
Отримані дані, на нашу дум-

ку, свідчать не просто про зміну
рівня продукції NO у тромбо-
цитах, а про перерозподіл вне-
ску у цей синтез різних ізо-
форм NOS при інсулінозалеж-
ному ЦД, а також про зміну
шляху його утилізації.
У нормі основну роль у про-

дукції NO відіграє еNOS. Це
кальцій-кальмодулін (Са2+-
СаМ)-залежна ізоформа, кот-
рій притаманна фізіологічно-
регуляторна функція, яку во-
на здійснює через продукцію
помірних кількостей оксиду
азоту (пікомолі). За умов гі-
перглікемії, яка супроводжує

ЦД, глікозилування СаМ є од-
нією з причин зниження актив-
ності еNOS. Додатковим фак-
тором зниження активності
цього ферменту є розвиток
гіпоксичного стану, властиво-
го для ЦД, оскільки утворен-
ня оксиду азоту з L-аргініну
за участі цієї ізоформи відбу-
вається у присутності кисню.
У наших попередніх роботах

показано, що у тромбоцитах за
умов ЦД І типу відбувається
значне посилення експресії іNOS
[12; 13]. Індуцибельній ізоформі
NO-синтази властива висока
продуктивність оксиду азоту
(наномолі), а також О·–

2. Взаємо-
дія цих двох радикалів призво-
дить до утворення нового, по-
тужного оксиданта — перокси-
нітриту (ONOО-), і таким чи-
ном виключається сигнальна
функція нестійкого оксиду азо-
ту. В нормі нейтралізація
ONOО- відбувається завдяки
зв’язуванню його з тіолвмісними
сполуками, такими як глута-
тіон. При цукровому діабеті
вміст глутатіону в тромбоцитах
знижується. Оскільки пероксині-
трит є високореактивною сполу-
кою, він бере участь у внутріш-
ньотромбоцитарних ушкоджен-
нях білків, плазматичних мемб-
ран, ДНК, порушуючи тим са-
мим функцію кров’яних пласти-
нок. При патологічній гіпергене-
рації NO- імовірність утворення
ONOО- збільшується через те,
що оксид азоту — це єдина мо-
лекула, яка конкурує із суперок-
сиддисмутазою (СОД) за О·–

2.
Відомо, що активність СОД при
інсулінозалежному ЦД зменшу-
ється. У цих умовах NO з фак-
тора регуляції перетворюється
у ланку патогенезу.
Таким чином, у наших дослі-

дженнях показано, що інгібітори
NO-синтази не виявляють анти-
агрегаційного впливу на кров’-
яні пластинки, але мають про-
текторний вплив на структуру
тромбоцитів за умов інсуліноза-
лежного ЦД. Найбільш яскраво
протекторну дію виявляв AG.
Вплив L-аргініну мав проти-
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лежну спрямованість: він ха-
рактеризувався зниженням аг-
регаційної здатності тромбо-
цитів, але мав посилюючу

патологічну дію на структуру
цих клітин за рахунок підвищен-
ня продукції NO індуцибель-
ною ізоформою NO-синтази.
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Таблиця 2
Зміни досліджуваних показників in vivo при введенні L-аргініну, L-NMMA, L-NAME й аміногуанідину

щурам у нормі і при стрептозотоциновому діабеті, М±m, n=14

Показники
Групи NO2

- + NO3
-, Вміст Hb A1c, Ступінь агре- Час агрегації, Рівень глюкози

мкM/л  % гації, ум. од.  с в крові, ммоль/л

К 23,25±0,45 4,53±0,05 24,80±0,42 192,5±5,4 5,6±0,5
К + L-арг 27,42±0,51* 4,47±0,11 21,16±0,30* 206,75±9,40* 5,8±0,6

К + L-NAME 19,65±0,44* 4,60±0,12 50,46±0,7* 51,2±4,3* 6,9±0,7*

К + L-NMМА 14,53±0,62* 4,39±0,23 48,70±0,23* 48,5±3,4* 5,8±0,4
К + AG 21,70±0,51 4,49±0,07 30,8±1,2* 120,3±6,8* 5,16±0,9

Д 32,6±0,6* 8,81±0,41* 61,7±1,5* 62,3±3,2* 12,5±0,5*

Д + L-арг 29,3±0,4** 9,92±0,63** 55,4±1,2** 89,5±4,1** 14,2±1,1**

Д + L-NAME 13,5±0,7** 8,01±0,47 58,2±0,9 49,8±2,2** 12,2±0,4
Д + L-NMМА 10,7±0,6** 7,92±0,39 59,5±1,1 43,1±2,1** 11,9±0,5

Д + AG 24,8±0,8** 6,03±0,28** 67,6±1,5** 46,4±4,2** 8,6±0,4**

Примітка. * — Відмінності вірогідні порівняно з контролем, Р<0,05; ** — відмінності вірогідні порівняно із стреп-
тозотоциновим діабетом, Р<0,05.
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ВПЛИВ L-АРГІНІНУ ТА ІНГІБІТОРІВ NO-СИНТАЗИ

НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТРОМБОЦИТІВ
ПРИ ІНСУЛІНОЗАЛЕЖНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

Досліджено вплив L-аргініну — основного субстрату
NO-синтази, Nw-нітро-монометил-L-аргініну (L-NММА)
та Nw-нітро-L-аргінін-метилового ефіру (L-NАМЕ) — не-
селективних інгібіторів усіх ізоферментів NO-синтази, а
також селективного інгібітора індуцибельної ізоформи
— аміногуанідину — на агрегаційну здатність і ультра-
тонку структуру тромбоцитів у дослідах in vitro та in vivo
у нормі та при цукровому діабеті. Показано, що анти-
агрегаційний вплив L-аргініну виявляється більшою
мірою in vitro. Відмічено протекторний вплив AG на струк-
туру тромбоцитів при інсулінозалежному цукровому діа-
беті.

Ключові слова: тромбоцити, NO-синтаза, агрегація,
структура, інсулінозалежний цукровий діабет.
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THE EFFECT OF L-ARGININE AND NO-SYNTHASE

INНIBITORS ON THE MORPHOFUNCTIONAL CHARAC-
TERISTICS OF PLATELETS IN INSULIN-DEPENDENT
DIABETES MELLITUS

The effect of L-arginine, the main substrate of NO syn-
thase, Nw-nitro-monomethyl-L-arginine (L-NMMA) and Nw-
nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) — the non-selective
inhibitors of all NO-synthase isozymes, as well as selective
inhibitor of the inducible form, aminoguanidine, on aggre-
gation and ultrastructural characteristics of the platelets in
vitro and in vivo were studied in the normal state and in diabe-
tes mellitus. The anti-aggregation effect of L-arginine was
found to be stronger in vitro. The protective effect of amino-
guanidine on the platelet structure under insulin-dependent
diabetes mellitus was observed.

Key words: platelets, NO-synthase, aggregation, structure,
insulin-dependent diabetes mellitus.
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терапії [1; 8]. Вартість сучас-
них високоефективних меди-
каментів для патогенетичного
припинення деструкції хряща
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що одним із найпотужніших
природних антиоксидантів є
мелатонін (МТ). Цей ефект
обумовлений особливістю бу-
дови молекули МТ, внаслідок
чого він «захоплює» (скавен-
джує) [10] та знешкоджує пе-
роксид водню (Н2О2) та ОН- [4].
На користь застосування МТ у
ревматології при остеоартрозі
свідчить виникнення захворю-
вання після 40 років, коли
рівень МТ фізіологічно значно
зменшений [5]; кореляція роз-
витку ОА з фізичним наванта-
женням, при якому МТ ніве-
лює надлишок прооксидант-
них факторів; виражені вікові
порушення рівня прооксидант-
них та антиоксидантних фак-
торів; здатність запобігати роз-
витку естрогендефіцитного та
вікозалежного остеопорозу та
сприяти відновному ремоделю-
ванню кістки [7; 8].
Мета нашого дослідження

— вивчення добової організації
параметрів анти- і прооксидант-
ної систем у хворих на ОА та
оцінка терапевтичної ефектив-
ності стандартного лікування з
урахуванням хронобіологічно-
го аспекту й порівняння резуль-
татів з аналогічними, отрима-
ними при використанні в комп-
лексному лікуванні МТ [3].

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 20 хворих на
ОА. Діагноз визначали на
підставі критеріїв Американсь-
кої ревматологічної асоціації
(1990) [2]. У жодного хворого
не було ознак синовіту, супро-
відної гастроентерологічної,
нефрологічної, легеневої пато-
логії у стадії загострення, суб-
та декомпенсованої серцевої
патології. Серед хворих пере-
важали особи жіночої статі
(19:1). Вік пацієнтів становив
(53,3±1,5) року. Для порівнян-
ня використовували дані, отри-
мані при обстеженні 10 практич-
но здорових осіб, зіставлюва-
них за віком і статтю.
На початку спостереження

всі пацієнти були розподілені
на дві групи. Кожна група

включала по 10 осіб. Перша —
група порівняння, до якої увій-
шли хворі, котрі отримували
стандартне лікування (СЛ) в
обсязі базисної терапії [9], що
включало нестероїдні протиза-
пальні препарати НПЗП (дик-
лофенак або німесулід) звичай-
ними терапевтичними дозами,
хондропротектор алфлутоп по
1 мл внутрішньом’язово глибоко
один раз на добу (10 ін’єкцій),
масаж та місцеві засоби (фас-
тум-гель, долгіт-крем тощо).
Другу, основну групу, ста-

новили пацієнти, яким додат-
ково після 22.00 призначали
мелатонін дозою 50 мкг/кг
маси тіла.
Для виконання біохімічних

досліджень у хворих брали 7–
8 мл крові з ліктьової вени з 4-
годинним інтервалом (6 разів
на добу) у перший день пере-
бування у стаціонарі та після
закінчення 10-денного курсу
лікування (на 11–12-ту добу).
Оцінено активність каталази,
рівень відновленого глутатіо-
ну (ВГ), малонового альдегіду
(МА), вільнорадикальної моди-
фікації білка (ВМБ). Усі дослі-
дження виконано за стандарт-
ними біохімічними методиками.
Результати оцінено з викорис-
танням Косинор-аналізу та ста-
тистично.

Результати дослідження
та їх обговорення

У пацієнтів, хворих на ос-
теоартроз, до лікування ритм
ВГ втрачав добову залежність
порівняно з контролем. Мезор
зростав в 1,3 разу, тимчасом як
вірогідних змін амплітуди не
відмічалося. Максимальні зна-
чення виявляли у ранковий
(6.00) та вечірній час (18.00).
Наприкінці спостереження при
стандартному лікуванні зафік-
совано помірне вірогідне зни-
ження рівня ВГ (14,5 %) у вечір-
ньо-нічний час порівняно із по-
казниками у хворих на ОА до
лікування і зростання його у
період з 10.00 до 18.00. Міні-
мальні значення припадали на
проміжок часу 22.00–6.00, що
надавало ритму інверсного

характеру порівняно з конт-
рольною групою. Середньодо-
бовий вміст ВГ мав тенденцію
до збільшення.
Включення МТ до комплекс-

ного лікування приводило до
помірного (20,0 %) зростання
вмісту ВГ о 2.00 і утримання
його значення до 6.00, тобто
до модифікації хроноритму
так, що співвідношення мак-
симумів у цей час нагадувало
фізіологічне. Друге зростання
вмісту ВГ, хоча й незначне,
при застосуванні МТ реєстру-
вали о 14.00. Середньодобове
значення ВГ у цілому зменшу-
валося (рис. 1.)
У хворих на ОА до лікуван-

ня значно збільшувалися амп-
літуда та мезор ритму актив-
ності каталази. Максимальні
значення виявлено о 18.00, мі-
німальні — у передранковий
час (6.00). Активність катала-
зи при стандартному лікуван-
ні зменшувалася в середньому
на 25,0 % за добу, але нерівно-
мірно. Вночі, з 22.00 до 6.00,
її активність залишалася ви-
сокою (85,2 % від вихідного
рівня). За рахунок цього хро-
норитм  каталазної  актив-
ності втрачав свій синусоїдо-
подібний  вигляд. За умови
застосування МТ активність
каталази  зменшувалася  на
23,8–60,0 % порівняно з вихід-
ними даними. Вірогідне зни-
ження  активності  в  нічний
час становило 30,4 %. Слід
відмітити збіг максимальних
і мінімальних значень актив-
ності каталази порівняно з
контролем у часі (рис. 2).
У хворих на ОА значно зро-

став середньодобовий вміст
МА, максимальні значення ви-
являли в першій половині доби
(2.00–14.00). При лікуванні
зміни вмісту МА нагадували
аналогічні зміни вмісту катала-
зи — вдень на фоні СЛ досяг-
нуто значного (36,0–49,0 %) по-
кращання, однак вночі така
позитивна динаміка не була
підтверджена статистично, а о
18.00 та 2.00 спостерігали віро-
гідне підвищення вмісту МА
порівняно із вихідним рівнем
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на 5,6 і 22,0 %, відповідно. За
рахунок появи цих максимумів
МА у зазначені години хроно-
ритмологічна крива мала спо-
творений вигляд, віддалений
від синусоїдного (рис. 3).
У хворих, які отримували

МТ, крива МА зберігала струк-
туру, що мала до початку лі-
кування без часового зсуву
мініфаз. Таке стало можливим
завдяки відносно рівномірному
зменшенню концентрації МА
в крові впродовж доби (сту-
пінь зменшення МА становив
31,0–41,0 %). Незначних змін
зазнавав рівень продуктів лі-
попероксидації о 14.00, форму-
ючи максимум добової кривої,
проте негативна динаміка не
була зафіксована у жодній із
точок. За розташуванням ак-
рофази ритм МА після ліку-
вання із застосуванням МТ
нагадував криву, що характе-
ризувала вміст ВГ, та виявляв

інверсію о 14.00 відносно ак-
тивності каталази.
Результати оцінки ВМБ ха-

рактеризувалися різницею між
характером добової кривої у
хворих на ОА порівняно із кон-
тролем, котра полягала у спот-
воренні за рахунок вірогідного
підвищення рівня ВМБ о 6.00.
Ритм продуктів ВМБ за СЛ

зберігав співвідношення мак-
симальних та мінімальних зна-
чень, які виявлено до початку
лікування, причому більш сут-
тєві зміни їх вмісту спостері-
гали у вечірній період о 6.00,
незважаючи на деяке покра-
щання (9,9 %), та о 18.00. У
цілому мезор ритму становив
80,6 % від вихідного, вірогід-
но перевищуючи контрольні
значення в 1,5 разу.
При використанні МТ за-

гальний вигляд хронограми
вмісту продуктів ВМБ набув
вигляду синусоїди. Мезор рит-

му вірогідно суттєво зменшив-
ся. На завершення лікування
рівень ВМБ не перевищував
значень групи контролю. Особ-
ливістю динаміки цього показ-
ника було те, що вміст про-
дуктів ВМБ вірогідно став
мінімальним до початку терапії,
тобто о 6.00 та 14.00 (години
максимумів). Максимум ритму
припадав на 10.00, однак вели-
чина параметра о цій годині
не перевищувала аналогічної
до початку лікування (рис. 4).
Слід відмітити, що 14.00 є

часом мінімальної резистент-
ності для хворих на ОА, оскіль-
ки саме в цей час у них спосте-
рігається максимальна актив-
ність ПОЛ, ВМБ і мінімальний
вміст антиоксидантів.
У цілому, висока актив-

ність каталази і підвищений
вміст ВГ є свідченням того, що
на І–ІІ стадіях розвитку ОА
ще не відбулося виснаження
захисних ресурсів організму, а
навпаки, спостерігається їх ком-
пенсаторна гіперактивність [5].
За результатами проведе-

ного лікування було встанов-
лено, що СЛ хоча і приводило
у більшості часових коорди-
нат до покращання досліджу-
ваних параметрів, виявляло
меншу активність щодо фак-
торів, які є маркерами вільно-
радикальних процесів. Зокре-
ма, при аналізі рівня МА вста-
новлено, що вдень СЛ мало
значну активність щодо при-
гнічення процесів ПОЛ, а вве-
чері, за принципом зворотного
зв’язку, відбувалася не лише
реактивація, але й збільшення
параметрів, отриманих до по-
чатку лікування. Недостатній
вплив на вільнорадикальні уш-
коджуючі процеси вночі та у
передранковий час підтвердив
аналіз ритму ВМБ, що виявив
збереження патологічного мак-
симуму в цей час.
Про недостатній вплив на

зазначені процеси свідчила ди-
наміка вмісту й активності фак-
торів антиоксидантного захис-
ту. При задовільному процесі
відновлення функцій та знижен-
ня генерації активних форм кис-
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ню потреба у згаданих факто-
рах знижується, що є причиною
зменшення їх продукції. Хоча
активність каталази суттєво
знижувалася при СЛ, рівень
ВГ зростав, що доводить про-
довження перебігу альтерації в
уражених органах.
Застосування МТ у комп-

лексному лікуванні хворих на
ОА мало свої відмінності як
щодо ступеня вираженості змін,
так і щодо структури біорит-
мів функцій після завершення
терапії. Так, було встановлене
рівномірне значне зниження
рівня МА та ВМБ впродовж
доби (значення наближалися
до контрольних). За цих умов
максимальні рівні цих пара-
метрів відмічали о 14.00, тоб-
то в період, доступний тера-
певтичному додатковому уп-
равлінню без створення не-
зручностей для хворого (на-
приклад, додаткового прийо-
му медикаментів у нічний час).
Ефективність МТ підтвер-
джена нормалізацією показників
активності каталази та вмісту
ВГ — останній зростав одра-
зу після прийому МТ, під-
тверджуючи таким чином його
антиоксидантні властивості
(здатність збільшувати синтез
факторів утворення антиокси-
дантних сполук).
Середньодобові рівні анти-

оксидантів вірогідно знижува-
лися при застосуванні МТ,
підтверджуючи відсутність по-
треби в них після терапевтич-
ного курсу.

Висновки

1. Встановлено, що призна-
чення стандартного лікування
пацієнтам із остеоартрозом є
ефективним вдень і призводить
до реактивації вільнорадикаль-
ного ушкодження вночі, а це в
свою чергу потребує додатко-
вого використання медика-
ментів, створюючи незручності
для хворого і лікаря.

2. Застосування мелатоніну
в комплексному лікуванні хво-
рих на остеоартроз виявляє
помірні антиоксидантні власти-

вості, а також визначає добову
організацію перебігу вільно-
радикальних процесів так, що
максимальна їх активність змі-
щується на денний час, стаючи
доступною для терапевтичного
керування в зручні для лікаря і
пацієнта години.

3. Зважаючи на отримані
результати і дані літератури,
перспективним при остеоарт-
розі можна вважати досліджен-
ня впливу комплексного ліку-
вання з використанням мела-
тоніну на метаболізм сполуч-
ної тканини та кісткову ремо-
дуляцію.
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ВПЛИВ МЕЛАТОНІНУ НА ДОБОВУ ОРГАНІЗАЦІЮ

ФАКТОРІВ ПРО- І АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ У
ХВОРИХ НА ОСТЕОАРТРОЗ

Оцінено застосування мелатоніну в комплексному ліку-
ванні хворих на остеоартроз. Встановлено, що дана тера-
пія виявляє значну ефективність у вечірні години та по-
рівняно із терапевтичними схемами полегшує терапевтич-
не керування перебігом вільнорадикальних процесів в
організмі.

Ключові слова: остеоартроз, мелатонін, добовий ритм,
анти- і прооксиданти, стандартні терапевтичні схеми.
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O. V. Pishak, O. P. Pirozhok
INFLUENCE OF MELATONIN ON PRO- AND ANTI-

OXIDANT FACTORS CIRCADIAN ORGANIZATION IN
PATIENTS WITH OSTEOARTHROSIS

Evaluation of melatonin administration in complex
treatment of patients with osteoarthrosis was performed.
Considerable effectiveness of above-mentioned therapy at
night-time and improvement of free-radical processes
therapeutic management were proven.

Key words: osteoarthrosis, melatonin, circadian rhythm,
pro- and antioxidants, standard therapeutic schemes.

У післяопераційному періоді
порушення регіонарного крово-
обігу зумовлені як погіршанням
параметрів центральної гемоди-
наміки, так і вираженістю ор-
ганічних змін в органах-міше-
нях. Додатковими факторами,
які різко погіршують органний
кровотік у хворих із недостат-
ністю печінки, є портальна гі-
пертензія (ПГ) та ендоінтокси-
кація, а супровідна ішемічна
хвороба серця (ІХС), яка час-
то трапляється при цьому, ві-
діграє значну роль у рівні фор-
мування гіперфункції міокар-
да після операції [3; 6].
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Хірургічні втручання з при-
воду гострих запальних про-
цесів у черевній порожнині по-
кращують наповнювання кро-
в’ю печінки, частково знижу-
ють портальну  гіпертензію
та покращують венозний від-
тік від органів черевної по-
рожнини  [2; 5]. При  цьому
поліпшується також насосна
функція серця. Тимчасом піс-
ляопераційні зміни кровото-
ку, які виникають одночасно
в органах великого та мало-
го кіл кровообігу, як прави-
ло, не пов’язані безпосеред-
ньо з основним хірургічним

захворюванням, оскільки при
цьому має велике значення пе-
рерозподіл об’єму циркулюю-
чої крові (ОЦК) [3]. А вже зга-
дана ІХС як причина низько-
го серцевого викиду (СВ) пе-
решкоджає швидкому віднов-
ленню регіонарного кровотоку,
спонукаючи до обов’язкової
кардіальної терапії впродовж
кількох днів (або й тижнів)
[1; 3].
Отже, корекція ПГ є важли-

вою ланкою нормалізації пара-
метрів гемодинаміки в най-
ближчому післяопераційному
періоді [2; 4]. Така низка пато-
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генетичних факторів детермі-
нує складність у роботі анесте-
зіолога і хірурга. Сьогодні для
корекції портальної гіпертен-
зії застосовуються пітуїтрин,
нітрати та соматостатин. Од-
нак вони не завжди приводять
до покращання гемодинаміки
через те, що не в усіх органах
кровотік відновлюється одно-
часно і достатньо [3; 6].
Мета дослідження  — ви-

вчити зміни органного крово-
обігу й ефективність ізосорбі-
ду динітрату (ізокет) у най-
ближчому післяопераційному
періоді у хворих із порталь-
ною гіпертензією і супровід-
ною міокардіальною недостат-
ністю на фоні вихідної ІХС.

Матеріали та методи
дослідження

З-поміж 622 пацієнтів, опе-
рованих з приводу гострого хо-
лециститу, в 12 % випадків
(n=75) відмічали супровідний
хронічний гепатит (недостат-
ність печінки), що було причи-
ною виникнення портальної
гіпертензії. З них у 43 хворих
(I група) серцева недостат-
ність була наслідком вираже-
ної  ендоінтоксикації  (білі-
рубін — 176±29 ммоль/л). У
32 пацієнтів (II і III групи)
хронічна серцева недостат-
ність була обумовлена ІХС,
що підтверджувалося низьки-
ми значеннями фракції виг-
нання (ФВ) 0,47–0,52 од. Стан
хворих оцінювався ASA-III.
Тиск у v. рorta реєстрували
інтраопераційно пункційним
способом  на  початку  та в
кінці операції за допомогою
монітора МХ-01 (Росія).
Корекцію портальної гіпер-

тензії розпочинали після пре-
медикації перед початком нар-
козу. У хворих I (без ІХС) і
II (з ІХС) груп застосовували
пітуїтрин зі швидкістю введен-
ня 20 ОД/год (3 рази на добу),
а у пацієнтів III групи (з ІХС)
— ізосорбіду динітрат (ізокет)
зі швидкістю введення 5 мг/год
(в подальшому — 20 мг/добу).

Для вивчення насосної функ-
ції міокарда було використа-
но методику тетраполярної рео-
графії та ехокардіографії. Регіо-
нарний кровообіг вивчали ме-
тодом реоенцефалографії (РЕГ),
реопульмонографії (РПГ) та рео-
вазографії (РВГ) нижніх кін-
цівок [3]. Статистична оброб-
ка результатів виконана на
IBM PC XT.

Результати дослідження
та їх обговорення

До операції в усіх пацієнтів
спостерігався низький серцевий
індекс (СІ) — (2,7±0,2) л/(хв·м2)

за ударного індексу (УІ) —
(27±3) мл/м2, що могло вказу-
вати на стан зниженої насос-
ної функції міокарда і підтвер-
джувалося низькими значення-
ми ФВ (табл. 1).
У хворих I групи вихідний

тиск у портальній вені стано-
вив (309±33) мм вод. ст. На
початку і в кінці операції на
фоні введення пітуїтрину від-
бувалося зменшення тиску в
v. portaе на 14 % — (266±44) мм
вод. ст., що сприяло, на нашу
думку, зниженому наповню-
ванню печінки кров’ю і вва-
жалося позитивним. Внаслі-
док інфузійного навантаження
впродовж операції ОЦК зрос-
тав з 63 до 67 мл/кг.
Після операції за результа-

тами РЕГ у 1-шу добу (табл.
2) спостерігалося зростання
амплітуди систолічної хвилі
(As) на 18,5 %, що могло свід-
чити про зростання мозкового
кровотоку, ймовірно, внаслі-
док проведеної інфузійної те-
рапії та реалізації механізму
Старлінга. При цьому показ-
ник тонічного стану судинної
стінки (ТСС) зріс вірогідно по-
над чверть (25,9 %) свого до-
операційного рівня, чим, мож-
ливо, і детермінується нижчий
від нормального рівень напов-
нювання кров’ю головного
мозку, узгоджуючись із дина-
мікою показників СВ і ФВ.
При цьому протягом 3 діб

у 7 (16 %) хворих відмічалися

головний біль, запаморочення
і нудота, для корекції чого за-
стосовувалася додаткова ме-
дикаментозна корекція.
За  результатами  РВГ  не

виявлено змін наповнювання
кров’ю нижніх кінцівок після
операції порівняно з доопера-
ційним рівнем. Значення As
відповідали нормальним вели-
чинам (табл. 3). При цьому
показники загального пери-
феричного судинного опору
(ЗПСО) були вищими від ви-
хідного рівня впродовж 2 діб,
що могло як вказувати на по-
гіршання периферичного кро-
вообігу, так і побічно свідчи-
ти про неефективну корекцію
портальної гіпертензії.
Поряд з цим, результати РПГ

свідчили про зменшення леге-
невого кровотоку. В 1-шу до-
бу після операції Аs знижува-
лася на 16 %, що було обумов-
лено, мабуть, підвищенням то-
нусу легеневих судин і під-
тверджувалося зростанням по-
казника ТСС (табл. 4). Вияв-
лені порушення наповнювання
кров’ю легень свідчили про
збільшене постнавантаження
правого шлуночка, формуючи
при цьому гіперфункцію ос-
таннього та утруднюючи леге-
невий кровотік. Це було причи-
ною, імовірно, стійкої тахі-
кардії та помірного зниження
сатурації крові киснем у всіх
хворих. На 2-гу добу показни-
ки РПГ залишалися практично
незмінними (див. табл. 4) по-
рівняно з 1-ю післяопераційною
добою, хоч і зростали вірогід-
но СІ та ФВ (див. табл. 1). У
4 пацієнтів відмічався біль іше-
мічного характеру за грудиною.
Таким чином, застосування

пітуїтрину незначно знижує пор-
тальну гіпертензію, не сприяє
стійкому наповнюванню моз-
ку кров’ю при помірному зни-
женні кровотоку у легенях, що
й спонукає до пошуку ефек-
тивніших засобів корекції пор-
тальної гіпертензії.
У хворих II групи (n=14)

тиск у портальній вені сягав
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Таблиця 1
Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки, M±m

             Показник Група До операції Доба після операції Норма
1 2

ЧСС за хвилину І 83±9 94±7 92±3
II 89±6 100±5 94±8 73±2
III 88±4 90±4 85±6

Артеріальний тиск І 97±7 99±6 96±8
середній, мм рт. ст. ІІ 98±4 97±5 94±4 97±2

ІІІ 99±6 92±6 94±7

Фракція вигнання, од. І 0,52±0,02 0,70±0,07* 0,69±0,06*
II 0,47±0,02 0,60±0,03* 0,62±0,04* 0,73±0,02
III 0,48±0,02 0,69±0,07* 0,70±0,08*

Серцевий індекс, І 2,7±0,2 3,0±0,2 3,0±0,3
л/(хв·м2) ІІ 2,6±0,3 2,8±0,2 2,8±0,2 4,0±0,2

ІІІ 2,5±0,2 3,0±0,3 3,1±0,2*

ЗПСО, дин/(см·с-5) І 1424,0±36,3 1522,0±32,9* 1505,0±22,5*
ІІ 1561,0±18,3 1491,0±8,9* 1420,0±19,1* 1252±43
ІІІ 1482,0±27,2 1302,0±14,1* 1265,0±13,2*

Примітка. У табл. 1–4: *— відхилення показників від нормальних значень, Р<0,05.

(267±29) мм вод. ст., а в кінці
операції на фоні введення пі-
туїтрину спостерігали порів-
няно незначне зменшення тис-
ку в v. portaе (на 19 %). При
цьому очевидне погіршання
показників органного крово-
току (за результатами РВГ,
РЕГ та РПГ) і стійкий високий
ЗПСО після операції при низь-
ких СВ та ФВ примусили у

хворих із супровідною ІХС
відмовитися від застосування
пітуїтрину. В післяопераційно-
му періоді у 5 хворих спосте-
рігалися різка слабкість, голов-
ний біль, нудота та блювання,
а у 2 ще й біль за грудиною
ішемічного характеру.
Найкращі результати ко-

рекції портальної гіпертензії
були у хворих III групи (n=18)

із застосуванням ізосорбіду
динітрату (ізокет). Вихідний
тиск у портальній вені стано-
вив (260±29) мм вод. ст. і до
кінця операції знижувався на
27 %, що було ефективнішим,
ніж у пацієнтів I та II груп, і
до закінчення другої доби спри-
яло ефективному відновлю-
ванню показників централь-
ної гемодинаміки.
При вивченні органного кро-

вообігу найбільш виражені змі-
ни спостерігалися в малому
колі кровообігу і в судинах
нижніх кінцівок. В 1-шу добу
після операції As на РПГ (див.
табл. 4) зростала на 17 %, до-
сягаючи нормальних величин
при значному зниженні показ-
ника ТСС. Це побічно свідчи-
ло про збільшення наповню-
вання кров’ю легеневої арте-
рії та зниження постнаванта-
ження на правий шлуночок.
Вершина реопульмонограми
була загостреною, реографіч-
ні ознаки венозного застою не
відмічалися. Впродовж 2 діб
показники РПГ не змінювали-
ся, що свідчило про покра-
щання функції міокарда та
підтверджувалося зростанням
СВ та ФВ порівняно з доопе-
раційними рівнями. При цьо-

Таблиця 2
Показники реоенцефалографії, M±m

Показник Група До операції Доба після операції Норма
1 2

Амплітуда І 0,310±0,007 0,380±0,006* 0,380±0,004* 0,400±
систолічної II 0,370±0,004 0,370±0,001 0,380±0,002* 0,005
хвилі As, Ом III 0,380±0,004 0,410±0,002* 0,400±0,003*

Показник то- І 27,0±0,7 34,0±0,6* 29,0±0,6* 30,0±0,4
нічного стану ІІ 33,0±0,5 34,0±0,7 31,0±0,5*
судинної ІІІ 31,0±0,4 24,0±0,4* 23,0±0,6*
стінки, %

Таблиця 3
Показники реовазографії нижніх кінцівок, М±m

  Показник Група До операції Доба після операції Норма
1 2

Амплітуда І 0,034±0,001 0,037±0,003 0,035±0,003 0,036±
систолічної II 0,031±0,003 0,033±0,004 0,033±0,002 0,002
хвилі As, Ом III 0,030±0,002 0,033±0,003 0,040±0,001*

Показник то- І 20,0±0,1 21,0±0,2 20,0±0,2 21,0±0,3
нічного стану ІІ 25,0±0,2 24,0±0,3 23,0±0,2*
судинної ІІІ 25,0±0,2 19,0±0,2* 18,0±0,3*
стінки, %
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му не було випадків тривалої
післяопераційної гіпоксемії. І
все  ж  у одного  пацієнта  в
1-шу добу констатовано оз-
наки стенокардії, які вдалося
подолати у цю ж добу.
Аналіз кривих РЕГ (див. табл.

2) на 2-гу добу після операції
свідчив про незмінність показ-
ників порівняно з вихідним
рівнем і підтверджував нор-
мальне наповнювання кров’ю
судин головного мозку при
нормальному ТСС. В 1-шу
добу головний біль і нудота
реєструвалися лише у 2 паці-
єнтів.
За результатами РВГ (див.

табл. 3), в 1-шу добу As була
близькою до нормальних зна-
чень, а на 2-гу добу переви-
щувала доопераційний рівень
на 33 %. Показник ТСС та-
кож мав тенденцію до норма-
лізації, що підтверджувалося
динамікою ЗПСО (див. табл.
1). Такі зміни органного кро-
вообігу у великому колі по-
бічно свідчили про сприятливі
умови для портального кро-
вотоку.
Таким чином, ізосорбіду ди-

нітрат (ізокет) при корекції пор-
тальної гіпертензії ефективно
нормалізує регіонарний кро-
вотік і сприяє адаптації міокар-
да в післяопераційному періоді
у хворих із супровідною ІХС.

Висновки

1. У хворих із портальною
гіпертензією перед операцією
необхідно враховувати наяв-
ність ІХС і порушення орган-
ного кровообігу.

2. Застосування пітуїтрину
у хворих із супровідною ІХС
не приводить у найближчому
післяопераційному періоді до
відновлення показників цент-
ральної гемодинаміки і регіо-
нарного наповнювання кро-
в’ю.

3. Застосування ізосорбіду
динітрату у хворих із вихід-
ним низьким серцевим вики-
дом і портальною гіпертен-
зією найбільш ефективно від-
новлює регіонарний кровотік
і функцію міокарда.
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ЗМІНИ РЕГІОНАРНОГО КРОВООБІГУ В НАЙ-

БЛИЖЧОМУ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОМУ ПЕРІОДІ У
ХІРУРГІЧНИХ ХВОРИХ ІЗ ПОРТАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕН-
ЗІЄЮ

У післяопераційному періоді стан регіонарного крово-
обігу зумовлений недостатньою функцією міокарда й
органічними змінами в органах-мішенях. При цьому важ-
ливою ланкою консервативної терапії є корекція порталь-
ної гіпертензії (ПГ). Ізосорбід динітрат (ізокет), що вико-
ристовується для цього, ефективно знижує рівень ПГ, що
супроводжується покращанням органного кровообігу та
функції міокарда. Зазначені післяопераційні зміни особли-
во важливо враховувати у хірургічних хворих із вихід-
ною IХС.

Ключові слова: регіонарний кровообіг, портальна гіпер-
тензія, найближчий післяопераційний період.
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THE MODIFICATION OF REGIONAL BLOOD CIR-

CULATION IN THE IMMEDIATE POSTOPERATIVE PE-
RIOD IN SURGICAL PATIENTS WITH PORTAL HYPER-
TENSION

In the immediate postoperative period the state of the re-
gional blood circulation depends on the insufficient myocardi-
ac function and organic changes in the organs-targets. Under
these conditions the correction of portal hypertension (PH) is
the impotant object of the conservative therapy. Isosorbid
dinitrat (Isoket), which is used for this, effectively reduces the
PH level. It is accompanied with the improvement of organic
blood circulation and myocardiac function. It is particulary
important to take these afteroperative changes into conside-
ration in surgical patients with IDH.

Key words: regional circulation of the blood, portal hyper-
tension, immediate postoperative period.
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Вступ

У 90-ті роки різко зріс інтерес до лікарсь-
ких препаратів, які мають імуностимулювальні
властивості. Імуностимулятори біологічного
походження і синтетичні макромолекулярні спо-
луки мають, як правило, поліпептидний біл-
ковий чи полісахаридний характер, що створює
труднощі при їх екстракції, стандартизації, до-
зуванні. У зв’язку з цим останнім часом виник
інтерес до пошуку низькомолекулярних імуно-
стимулювальних засобів, здатних підсилювати
продукцію ендогенного інтерферону.
Дослідження фармакологічних ефектів низь-

комолекулярного індуктора інтерферону — ти-
лорону (2,7-біс-[2-N,N-діетиламіно-етокси]-
флуорен-9-она — аміксин) показало наявність
широкого спектра дії препарату. Йому власти-
ва біологічна активність: противірусна [1–3],
інтерфероніндукуюча [4], протипухлинна [5],
ферментативна [6–8] та радіопротекторна [9].
Незважаючи на широкі дослідження процесів

фармакодинаміки аміксину, дані з фармакокі-
нетики і метаболізму препарату практично
відсутні [10; 11].
Мета роботи — вивчення процесів розподі-

лу 3Н-аміксину в організмі мишей при його пе-
роральному та внутрішньовенному введенні та
визначення параметрів його накопичення в
органах і тканинах.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на нелінійних самцях
мишей масою 18–24 г за умов природного ос-
вітлення та вільного доступу до води і їжі. Для
дослідження процесів фармакокінетики препа-
рату в організмі експериментальних тварин ви-
користано синтезований на спільному підпри-
ємстві «ІнтерХім» [3H]-аміксин (2,7-біс-[2-N,N-
діетиламіно-[1-3H]-етокси]-флуорен-9-он дигід-
рохлорид) [І]. Визначення питомої активності та
радіохроматографічної чистоти синтезованого
зразка [3Н]-І виявило високий ступінь чистоти
препарату (99,6 %), питома активність його
становила 2,3 Сu/мол.
Аміксин (в ізотонічному розчині) вводили

внутрішньовенно (у хвостову вену) і перораль-
но дозою 50 мг/кг. Через проміжки часу 5, 15,
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30 хв., а в подальшому через 1, 2, 4, 8 і 24 год
під нембуталовим знеболюванням тварин заби-
вали і вилучали зразки органів і тканин. У го-
могенатах (1:5) тканин (об’єм 0,3 мл) і зразках
плазми крові (0,3 мл) визначали вміст загаль-
ного радіоактивного матеріалу.
Визначення проводили на сцинтиляційному

фотометрі Trі Carb 2700 (Сanberra Pakkard,
USA).

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення процесів розподілу аміксину у ми-
шей показало, що препарат досить швидко над-
ходить у всі досліджувані органи і тканини при
обох способах введення.
Як видно з таблиці, при обох способах вве-

дення мишам [3H]-І для процесів розподілу ха-
рактерна швидка фаза надходження, яка завер-
шується впродовж 1 год. Найбільший вміст за-
гальної радіоактивності спостерігався в печінці
та нирках. Найменша концентрація спостеріга-
лася в плазмі крові за обох способів введення
(див. таблицю).
Як видно з результатів дослідження, вміст

препарату в печінці за весь термін експеримен-
ту більш як у сто разів перевищує концентра-
цію в плазмі крові.
Особливістю процесів надходження, розподі-

лу та елімінації загального радіоактивного ма-
теріалу є досить повільні процеси його елімі-
нації з організму протягом досліджуваного
проміжку часу (0,083–24 год). При вивченні
процесів фармакокінетики [3H]-І в організмі
мишей були виявлені такі особливості: при
внутрішньовенному введенні — в плазмі крові,
нирках, головному мозку, серцевому та ске-
летному м’язах вміст загального радіоактивно-
го матеріалу (аміксину і його метаболітів)
значно вищий, ніж при пероральному введенні
(див. табл. 1).
У печінці та селезінці вірогідних відміннос-

тей між рівнями вмісту препарату при різних
способах уведення не виявлено. Цікавою особ-
ливістю досліджуваних процесів є високий
рівень вмісту загальної радіоактивності в ле-
генях у перших 5 інтервальних вимірах дослі-
ду (5 хв–2 год) при внутрішньовенному вве-
денні, що перевищує вміст аміксину і його ме-
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таболітів у інших органах і тканинах. Це доз-
воляє зробити припущення про ефект первин-
ного проходження препарату через легеневу
тканину. При вивченні кінетики розподілу амік-
сину в органах і тканинах мишей за умов його
внутрішньовенного і перорального введення ви-
явлено непропорційне зростання вмісту 3Н-про-
дуктів у селезінці тварин до кінця досліду (див.
таблицю).
Істотне значення для оцінки безпеки викори-

стання лікарських препаратів мають дослі-
дження параметрів їх необоротного зв’язування
в різних органах і тканинах [12]. Досі не існує
загальноприйнятих регламентів експериментів і
формального апарата, які забезпечували б ко-
ректну оцінку кількісних параметрів цих про-
цесів. У даній роботі на основі формального апа-
рата фазової фармакокінетики [13] нами запро-
поновано метод, що забезпечує:

— якісну ідентифікацію (визначення наяв-
ності) процесу необоротного зв’язування ксено-
біотика чи його метаболітів зі складовими ком-
понентами досліджуваних органів і тканин;

— кількісну оцінку відносної ефективності
процесів необоротного зв’язування ксенобіо-
тиків в органах і тканинах.
Обгрунтування підходу.Пропонований під-

хід до вирішення проблеми грунтується на та-
ких твердженнях:

1. Вміст препарату в органі чи тканині (Аt)
визначається різницею інтегралів швидкостей
процесів його надходження з крові (1) в орган
(2) і з органа (2) у кров (1):

2At= 2Ct ·2V= 12k 1AUC0-t - 21k 2AUC0-t,       (1)

де 2Ct — концентрація ксенобіотика в органі в
момент часу (t); 12k і 21k — константи швидкості
першого порядку (їхня розмірність [год]-1) ма-
соперенесення ксенобіотика з (1) у (2) і з (2) у
(1); 1AUC0-t і 2AUC0-t — площі під фармакокіне-
тичною кривою вмісту препарату в плазмі
крові та органах від 0 до t.

2. Швидкості процесів масоперенесення між
двома біофазами — кров’ю і досліджуваним
органом — пропорційні концентрації ксенобіо-
тика в них [13].

3. Швидкість зв’язування ксенобіотика в
досліджуваному органі (тканині) пропорцій-
на кількості вільної (незв’язаної) сполуки
(вільн. 2Сt·2V):

22 2 2 22. вільн
t tv С V χ= ⋅ ⋅ ,                      (2)

де 2V і 22χ — обсяг органа і константа швид-
кості першого порядку, розмірність — [год]-1

зв’язування речовини в ньому (рис. 1).
При дослідженні кінетики розподілу амікси-

ну в органах і тканинах мишей за умов внутрі-
шньовенного і перорального введення препа-
рату виявлено зростання вмісту 3Н-продуктів у
селезінці тварин зі збільшенням часу досліду.
Відношення концентрації аміксину в селезінці

тварин до його концентрації в плазмі крові в
інтервалі досліду зростає практично лінійно
(рис. 2). Однак це може бути наслідком того,
що відношення констант швидкостей прямого

Таблиця
Вміст загального радіоактивного матеріалу (DPM/г(мл)) в органах і тканинах мишей при різних способах

введення їм [3H]-І протягом інтервалу досліджень (0,083–24 год)

Час,
Селезінка Мозок Печінка Нирка

Скелетний Серцевий
Легені

Плазма
   год м’яз м’яз крові

Внутрішньовенне введення

0,083 17,800±0,240 47,00±8,17 32,00±6,94 83,00±21,76 21,30±5,82 77,80±17,67 115,90±55,45 —

0,25 35,00±5,67 50,80±5,78 64,00±7,76 88,60±11,37 29,10±3,02 87,30±19,20 177,30±21,56 —
0,5 43,50±6,78 52,70±8,03 78,40±8,33 109,30±11,85 21,80±2,99 61,50±14,66 103,10±16,99 6,10±2,18

1 51,00±7,82 50,70±7,45 74,90±8,27 86,40±13,94 18,80±2,98 38,80±9,69 60,50±12,96 0,73±0,11

2 77,40±8,24 59,10±2,79 119,70±9,80 119,00±21,89 27,068±2,580 47,30±5,09 75,10±7,83 1,130±0,354

4 51,40±6,19 62,60±10,04 125,80±4,61 91,50±7,12 25,80±2,77 30,10±3,86 68,30±12,87 0,810±0,098
6 35,60±6,29 34,30±5,92 126,20±18,01 92,10±16,14 22,40±4,25 35,30±4,97 44,10±8,95 0,420±0,045

8 65,50±14,02 33,30±4,27 124,00±11,81 48,90±12,32 18,90±3,63 24,80±4,28 42,10±15,89 0,810±0,067

24 97,40±7,66 19,10±2,32 74,10±4,75 26,00±4,66 16,20±2,53 13,50±2,52 31,60±2,79 0,290±0,037

Пероральне введення

0,25 12,50±6,08 2,20±0,44 103,30±6,81 15,80±1,89 4,00±0,32 9,1±0,8 19,60±1,55 0,50±0,10

0,5 14,20±2,74 3,200±0,483 95,00±20,98 16,55±3,25 3,00±0,71 6,70±0,99 18,80±1,75 0,29±0,08
1 36,10±5,78 1,700±0,404 86,60±14,72 19,80±2,98 5,90±1,31 13,30±2,54 19,70±3,33 0,47±0,13

2 49,00±5,56 7,10±0,62 153,80±22,08 29,84±3,70 7,40±1,19 13,30±0,62 21,30±2,74 0,43±0,07

4 36,60±3,35 11,10±0,99 201,90±17,12 54,17±5,87 10,60±1,62 26,10±4,55 29,20±3,77 0,75±0,17
6 24,90±3,87 8,90±1,64 137,20±11,45 34,00±3,51 8,80±1,62 16,90±1,47 21,30±1,93 0,40±0,06

8 58,10±8,07 11,20±2,35 105,20±14,34 33,60±3,18 9,30±1,86 15,20±1,70 18,40±3,95 0,44±0,06

24 109,50±14,98 16,00±3,17 128,10±9,39 34,60±2,37 16,47±3,34 12,90±1,90 48,30±2,93 0,37±0,03
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го (зв’яз. 2Ct) препарату в момент часу t стано-
вить:

,               (3)

,        (3.1)

де вільн. 2AUС0-t — площа під фармакокінетич-
ною (концентраційною) кривою вмісту вільного
(незв’язаного) ксенобіотика в органі за часом.
Вміст вільної сполуки (вільн. 2Ct) безпосеред-

ньо визначеним бути не може, тому визначають
сумарний вміст вільного і зв’язаного препарату
в органі (вільн. 2Сt+зв’яз. 2Сt), однак ми можемо
стверджувати (з рис. 1 і рівнянь (2, 3)), що

,               (4)

де                                .

Підставивши з (3.1) у (4), маємо:

,      (5)

.                (6)

При

Тоді

і зворотного масоперенесення велике, а харак-
теристичний час цих процесів значно переви-
щує час досліду.
Для визначення факту необоротного зв’я-

зування аміксину з тканиною селезінки й оці-
нки параметрів цього процесу було розробле-
но метод визначення параметрів необоротного
зв’язування ксенобіотика в тканинах організму.
Виходячи з тверджень, поданих в обгрунту-

ванні підходу, кількість необоротно зв’язано-
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Рис. 1. Схема процесів масоперенесення ксенобіо-
тика з крові в досліджуваний орган і назад, сполуче-
них з необоротним процесом його зв’язування з відпо-
відними структурами
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Рис. 2. Зміна відношення концентрації аміксину і
його метаболітів до концентрації в плазмі крові у се-
лезінці при його пероральному і внутрішньовенному
введенні мишам дозою 50 мг/кг

Рис. 3. Динаміка співвідношення між вмістом амі-
ксину в селезінці мишей і площею під концентрацій-
ною кривою вмісту аміксину в плазмі крові при його
пероральному і внутрішньовенному введенні мишам
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.           (7)

Тому що вільн. 2С∞→ 0, то кількість зв’язаного
препарату (при t→∞) може бути оцінена з графі-

ка в координатах (                     , t) (рис. 3).

При t→ 0 крива перетинає ординату в точці,
що дорівнює 12k/2V, зі збільшенням часу асимп-
тотично прагне до величини

                                                   
 .

Перша величина може бути оцінена як ≈
300 год-1, друга — як 3–8 год-1, тоді відносна
ефективність процесу

може бути визначена як 1–2 %.

Висновки

Таким чином, приблизно 98–99 % препарату,
що надходить у тканину селезінки, елімінує з неї
назад у плазму крові. Необоротно зв’язуються
з тканиною 1–2 %. Навіть цього малоефектив-
ного процесу досить для значного впливу на
кінетику вмісту 3Н-продуктів у селезінці. Це
обумовлено високою (див. перетинання кривої
з ординатою на рис. 3) швидкістю процесів
прямого і зворотного масоперенесення амікси-
ну в системі: «селезінка — кров».
Для інших органів і тканин тварин (рис. 4) не

виявлено вірогідних процесів необоротного
зв’язування аміксину.
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УДК 615.033.07
О. В. Жук, В. Г. Зіньковський, С. К. Сумрій
ВИЗНАЧЕННЯ ПРОЦЕСІВ НЕОБОРОТНОГО ЗВ’ЯЗУ-

ВАННЯ 3Н-АМІКСИНУ В ОРГАНАХ І ТКАНИНАХ МИ-
ШЕЙ

Вивчення процесів розподілу аміксину при його внут-
рішньовенному та пероральному введенні мишам вияви-
ло наявність двох фаз у фармакокінетиці препарату: швид-
кої фази надходження до всіх досліджуваних органів та
тканин і повільного процесу елімінації з організму під час
досліду.

Найвища загальна радіоактивність спостерігалась у
печінці та нирках експериментальних тварин, найменша
— у плазмі крові при обох способах введення. Для печін-
ки та легеневої тканини експериментальних тварин при
введенні аміксину спостерігається ефект первинного про-
ходження крізь органи. Виявлено зростання вмісту [3Н]-
продуктів у селезінці тварин зі збільшенням часу досліду.

Ключові слова: аміксин, процеси розподілу, накопи-
чення.

UDC 615.033.076.9
O. V. Zhuk, V. G. Zinkovsky, S. K. Sumriy
DETERMINATION OF THE IRREVERSIBLE BIN-

DING OF 3H-AMYXIN IN THE ORGANS AND TISSUES
OF MICE

Study of the amyxin distribution process at intravenous
injection and oral introduction to mice has shown that there
are two phases in the compound pharmacokinetics: the first
phase is the penetration of the medicine into the examined
organs; the second phase is the elimination of the compound
from the organism during the studied time interval.

The maximal content of general radioactivity was observed
in the liver and kidneys of experimental animals, the minimal
— in the blood plasma for the both ways of amyxin
introduction. For the liver and lung tissue of experimental
animals at amyxin introduction the effect of the initial passing
through organs was observed. Accumulation of the content of
[3H]-products in the spleen of animals was found in case of
increasing of the experiment’s time.

Key words: amyxin, distribution processes, accumulation.

Вступ

Експериментальними дослі-
дженнями встановлено акти-
вацію процесів пероксидації в
тканині мозку під впливом неле-
тальних доз іонізуючої радіації
(0,5–1 Гр) [1; 2], що порушує
функції клітинних, мітохондрі-
альних та ядерних мембран,
спричинює розбалансування
мембранозалежних біохіміч-
них реакцій [3; 4] і внаслідок
цього призводить до ушкоджен-
ня ядерного та мітохондріаль-
ного геному [5]. Все це є осно-
вою порушень функціонуван-
ня нервової системи і відіграє
вирішальну роль у патогенезі
радіаційного ураження ЦНС і,
безумовно, становить основу
пострадіаційної енцефалопатії
у ліквідаторів аварії на ЧАЕС
[1; 5; 6]. Таким чином, стає зро-
зумілою пріоритетність вив-
чення біологічних наслідків

УДК 616.831:612.014.482:591.553:616-092.9.259

Д. А. Сутковой, канд. біол. наук,
А. Т. Носов, д-р мед. наук, проф.

ВПЛИВ НОРМОБАРИЧНОЇ ГІПОКСИТЕРАПІЇ НА ПРО-,
АНТИОКСИДАНТНИЙ, ОКИСНО-ФОСФОРИЛУВАЛЬНИЙ
І МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН МОЗКУ
ЗА УМОВ ВНУТРІШНЬОГО ОПРОМІНЕННЯ 137Cs
Інститут нейрохірургії ім. акад. А. П. Ромоданова АМН України

радіаційного опромінення моз-
ку, а головне — пошуку висо-
коефективних загальнодоступ-
них лікувально-профілактич-
них засобів.
Нами досліджувалася пост-

радіаційна дія гіпокситерапії.
За основу брали те, що цей фак-
тор здатний стимулювати функ-
ціональні можливості фізіоло-
гічної антиоксидантної систе-
ми (ФАОС), використовуючи
природні, еволюційно вироблені
та генетично закріплені меха-
нізми [7–12]. При цьому також ке-
рувалися позитивними резуль-
татами, отриманими нами при
дослідженні впливу гіпоксите-
рапії за умов дії на ЦНС цілої
низки високоспецифічних уш-
коджуючих факторів: бемегри-
дового навантаження до про-
яву кіндлінгової симптоматики,
інтоксикації при введенні цис-
платину або тіопентал-натріє-
вого наркозу. Застосування кур-

су НПГ істотно сповільнювало
активність перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) в крові та
мозку, підвищувало фермен-
тативну та загальну антиокси-
дантну (АО) активність, покра-
щувало формулу крові. Перс-
пективність НПГ як лікуваль-
но-профілактичного засобу та-
кож показали наші онкологічні
експериментальні досліджен-
ня, зокрема в розвитку штаму
гліоми 101,8. У щурів, яким
виконано курс гіпокситренін-
гу, відповідно до клінічних
проявів та гістологічно визна-
чалося гальмування росту пух-
лин цього штаму, при цьому
спостерігалась істотна нормалі-
зація про-, антиоксидантного
статусу тренованих тварин.
Метою нашої роботи було

вивчення впливу нормобарич-
ної гіпокситерапії на про-, ан-
тиоксидантний стан крові та
рівень перекисного окиснення
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й окисного фосфорилування у
тканині мозку при внутріш-
ньому опроміненні 137Cs.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженнях використо-
вували білих щурів-самців ма-
сою тіла 180–200 г, яких під-
давали внутрішньому опромі-
ненню згодовуванням радіо-
нукліда 137Cs щоденною дозою
600 Бк протягом 30 діб та нор-
мобаричному гіпоксичному
впливу (дихання протягом
1 год газовою сумішшю з вміс-
том кисню 10–12 %). Розраху-
нок поглинутої дози опромі-
нення проводили за методом
[13]. Гіпоксичне 25-денне тре-
нування щурів починали через
15 діб після початку опромі-
нення.
Активність вільнорадикаль-

них (ВР) реакцій переокиснення
та антиоксидантну (АО) стій-
кість організму визначали за по-
казниками:

— рівня малонового діальде-
гіду (МДА), одного з кінцевих
продуктів ПОЛ, який визначали
за ТБК-активними продуктами
[14]. Вимірюється у мкмоль/мл
плазми крові, або в мкмоль/г си-
рої тканини мозку;

— рівня ліпідних гідропер-
оксидів — первинних про-
дуктів ПОЛ, що утворюють-
ся на стадії ініціації й обриву
ланцюга реакції ВР-окиснення
[15]. Визначається в ум. од. оп-
тичної густини;

— перекисної резистент-
ності еритроцитів (ПРЕ), що
характеризує АО-стійкість
[16], грунтується на визначен-
ні відсотка еритроцитів, що ге-
молізуються під впливом стан-
дартного розчину перекису вод-
ню. Вимірюється у відсотках
гемолізованих еритроцитів;

— рівня ендогенних пере-
кисів у мозку. Метод є модифі-
кацією методу визначення ПРЕ
[16]. Принцип полягає у визна-
ченні кількості гемолізованих
еритроцитів у пробі, яка прямо
пропорційно залежить від рівня
перекисів, накопичених в алік-
воті мозку. Вимірюється у від-
сотках зруйнованих клітин
крові;

— активності супероксид-
дисмутази (СОД) [17]. Визна-
чаєтся в ум. од. екстинції/мг
білка за 10 хв;

— активності каталази [18].
Визначається у крові в мкат/
л, у тканині мозку — ммоль/
хв на міліграм білка;

— шиффових основ — кін-
цевих продуктів ПОЛ. Шиф-
фові основи визначали у хлоро-
форм-метанольному екстракті
мозку за інтенсивністю флюо-
ресценції в хлороформовій алі-
квоті при довжині хвилі збу-
дження світіння 360–379 нм та
флюоресценції 420–440 нм [19].
Вимірюються в ум. од. флюо-
ресценції.
Енергогенеруючу функцію

тканини мозку вивчали, засто-
совуючи полярографічний ме-
тод визначення інтенсивності
окисного фосфорилування за
вмістом кисню в гомогенатах
або мітохондріях [20]. При цьо-
му визначали такі показники:
V2 — швидкість поглинання
кисню за наявності субстрату
окиснення (cукцинату чи глу-
тамату), ммоль/мг білка/хв;
V3 — швидкість поглинання
кисню у процесі фосфорилуван-
ня екзогенного АДФ, ммоль/мг
білка/хв; V4о — швидкість по-
глинання кисню в процесі ут-
ворення АТФ, ммоль/мг білка/хв;
ДКЧ — коефіцієнт дихального
контролю за Чансом; АДФ/О
— показник, який вказує на
те, скільки молекул АТФ синте-
зується на один поглинутий
атом кисню, відображаючи
енергопродуктивність мітохон-
дрій; Vднф — швидкість погли-
нання кисню після введення роз’-
єднувача процесу 2,4-динітро-
фенолу, ммоль/мг білка/хв;
VfАДФ — швидкість фосфорилу-
вання АДФ, ммоль/мг білка/хв.
Морфометричні та електрон-

но-мікроскопічні дослідження
тканини головного мозку вико-
нували, як описано в [21]. Для
електронно-мікроскопічних до-
сліджень шматочки тканини
після відповідної обробки фік-
сували в епоксидній смолі. Ак-
тивність Мg+-АТФази, Са++-
АТФази та лужної фосфатази
визначали електронно-гістохі-
мічним методом. Ультратонкі

зрізи завтовшки 60 нм отриму-
вали на ультрамікротомах фір-
ми «Рейхерд», після чого їх за-
барвлювали за Рейнгольдсом та
досліджували в полі електрон-
ного мікроскопа ЕМ-400Т фір-
ми «Філіпс» (Голландія). Гісто-
логічні зрізи та електроногра-
ми обробляли з використан-
ням морфометричних показ-
ників за допомогою системи
аналізу зображень ІБАС-2000
фірми «Оптон» (Німеччина) за
такими критеріями:

1) відсотковий вміст хрома-
тину в ядрах нервових клітин
кори та гіпоталамуса (з розра-
хунку 10 ядер на один випадок);

2) відношення площі, що зай-
мають мітохондрії, до площі ци-
топлазми; при цьому також про-
водили визначення ступеня на-
бряку мітохондрій;

3) у синапсах нервових клітин
визначали відношення довжини
активної зони до довжини кон-
такту синапса; паралельно ви-
значали кількість синаптичних
пухирців, при цьому досліджува-
ли 100 пресинаптичних відділів
для кожного випадку.
Статистичну обробку даних

проводили на комп’ютері з ви-
користанням стандартної про-
грами для проведення статис-
тичних розрахунків [22]. При
статистичній обробці резуль-
татів досліджень використо-
вували критерій Стьюдента
— Фішера, як описано в [23].

Результати дослідження
та їх обговорення

Як видно з табл. 1, внут-
рішнє радіаційне опромінення
тварин обумовило вірогідне
підвищення у крові та в мозку
рівня ТБК-активних продук-
тів. Спостерігалося також під-
вищення рівня гідро- та ендо-
генних перекисів, шиффових ос-
нов. При цьому істотно зменши-
лася стійкість еритроцитів до
перекису водню, а активність
ключових АО-ферментів ката-
лази і, особливо, СОД компенса-
торно збільшилася.
Це супроводжувалося до-

сить вираженим сповільненням
інтенсивності процесів окисно-
го фосфорилування в гомоге-
натах мозку (табл. 2). При ви-



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ86

користанні як сукцинату, так
і глутамату спостерігалося ві-
рогідне пригнічення споживання
кисню під час фосфорилування
АДФ (стан V3), а також при
внесенні у полярографічну ко-
мірку роз’єднувача окисного
фосфорилування — динітрофе-
нолу. Внаслідок цього спосте-
рігається зменшення коефіцієн-
та дихального контролю за
Чансом та коефіцієнта енерге-
тичного виходу — АДФ/О.
Проведення курсу гіпокси-

терапевтичного тренування
усіх груп опромінених тварин
обумовило значною мірою
зниження рівня ТБК-активних
продуктів у крові та мозку;
нормалізувало рівень шиффо-
вих основ, гідро- та ендоген-
них перекисів; певною мірою
нівелювало зміни в системах
АО-захисту (див. табл. 1).
При цьому повністю нормалі-
зувалися показники окисного
фосфорилування (див. табл. 2).
Підсумовуючи результати

дослідження дії інтервальної
нормобаричної гіпокситерапії,
встановили, що за умов дихан-
ня тварин збідненою за рівнем
кисню (до 12 %) газовою сумі-
шшю відбувалося істотне при-
гнічення пострадіаційної гіпер-

активації ВРП та підвищення
активності окисного фосфори-
лування, що значною мірою
обумовлено створенням більш
сприятливих умов для включен-
ня активованого кисню у про-
цеси генерування енергії за ра-
хунок поліпшення перебігу
мембранозалежних окисно-
відновних процесів. Таке при-
пущення об’єктивно грунтуєть-
ся на результатах, отриманих
при проведенні електронно-
мікроскопічних досліджень впли-
ву гіпокситерапії на морфо-
функціональний стан головно-
го мозку опромінених щурів.
Встановлено, що зниження рО2
у дихальній суміші обумовило
розвиток тенденції до нормалі-
зації структурно-функціональ-
ного стану загальної маси ней-
ронів і гліальних клітин. При-
чому це спостерігалося на фо-
ні практичної відсутності по-
рушень мозкового кровообігу,
які у значній кількості наявні
при радіонуклідному опромі-
ненні. Так, у загальній масі
внутрішньомозкових мікросу-
дин як сенсомоторної зони кори
головного мозку, так і ядер
гіпоталамуса спостерігалось
явище помірно вираженого на-
бряку відростків астроцитар-

ної нейроглії з досить рідкими
вогнищевими порушеннями ці-
лісності внутрішньоклітинних
органел, що знаходяться в цих
відростках. Крім того, в деяких
мікросудинах хоча і спостері-
галось нерівномірне розширен-
ня просвіту, але при цьому не
відбувалося порушення цілості
ендотеліальної вистілки. Проте
в частині ендотеліальних клітин
гіпокситренінг все ж не обумо-
вив повної нормалізації (підви-
щення) мікропіноцитозної ак-
тивності. Як і при опроміненні,
за умов гіпоксичного впливу
також переважали явища плаз-
моцитозу, що є характерним
для ішемічного ураження цито-
плазми ендотеліоцитів (рис. 1).
Аналізуючи та порівнюючи

ультраструктурні особливості
нейроцитів тварин контрольної
групи та групи опромінених
тварин, які знаходились під
впливом гіпокситерапії, вияви-
ли, що в усіх цих випадках за-
гальна маса нервових клітин в
ділянці сенсомоторної зони ко-
ри головного мозку та в ді-
лянці ядер гіпоталамуса прак-
тично мало чим відрізнялася
від їх нормальної будови. Про-
те серед майже незмінених ней-
ронів у полі зору мікроскопа

Таблиця 1
Інтенсивність ПОЛ і АОА у кровi та мозку щурів, що зазнали гіпоксичного тренування

в період та після завершення внутрішнього опромінення 137Cs, M±m, n=7–10

                             Показник Інтактні Опромінення Опромінення +
гіпокситерапія

Кров

ТБК-активні продукти, 1,63±0,09 2,53±0,11* (155 %) 2,03±0,08* ** (125 %)
мкмоль/мл плазми
ПРЕ, % гемолізованих 20,45±3,11 60,45±4,85* (296 %) 50,38±3,15* (246 %)
еритроцитів

Гідроперекиси, відн. од. екстинції 0,135±0,012 0,160±0,005* (123 %) 0,138±0,01** (102 %)

СОД, ум.од./мг білка 3,59±0,38 6,51±0,43* (181 %) 5,77±0,17* (160 %)

Каталаза, мкат/л 9,18 ± 0,36 12,63±0,77* (138 %) 10,29±0,39 ** (112 %)
Мозок

ТБК-активні продукти, 3,78±0,37 10,03±0,34* (265 %) 8,24±1,08* (217 %)
мкмоль/г тканини

Ендогенні перекиси, 8,64±0,84 10,50±0,15* (122 %) 6,62±0,57 **  (77 %)
%  зруйнованих клітин
Шиффові основи, відносні од. флуор. 21,30±1,79 44,10±2,11* (207 %) 20,50±1,57 ** (96 %)

СОД, умов. од. /мг білка 2,80 ± 0,20 6,50±0,48* (232 %) 7,15±0,61* (255 %)

Каталаза, ммоль/хв на мг білка 41,59±3,90 56,30 ±3,00* (135 %) 25,48 ±1,19* ** (61 %)

 Примітка. У табл. 1–3: * — Відмінність порівняно з контролем вірогідна, Р<0,05; ** — відмінність з аналогічним
показником у тварин, що зазнали лише опромінення, вірогідна, Р<0,05.



№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004№ 1 (3) 2004 87

Таблиця 2
Показники інтенсивності окисного фосфорилування у гомогенаті мозку щурів, які в період

та після завершення внутрішнього 30-добового опромінення Cs13 проходили курс
гіпоксичного тренування, M±m; n=10–12

Швидкість споживання Vднф, Vf АДФ,
    Вид впливу кисню, ммоль/мг білка/хв ДKЧ AДФ/О ммоль/мг нмоль /мг

білка/хв білка/хвV2 V3 V4o

Субстрат окиснення — сукцинат
Контроль 18,5±0,8 66,2±0,8 17,3±1,2 3,97±0,24 2,72±0,05 76,20±2,12 236,0±18,6
Опромінення 17,9±0,4 56,2±3,4* 17,0±0,4 3,30±0,12* 2,53±0,06* 69,7±1,1* 190,0±17,9*

% 96 85 98 83 93 91 83

Опромінення+ 18,2±0,5 63,2±3,1 17,4±0,7 3,63±0,09** 2,68±0,04 74,0±4,0 209,0±19,0
гіпокситерапія

% 98 95 100 92 99 97 88

Субстрат окиснення — глутамат

Контроль 13,5±1,3 49,6±2,3 13,6±0,3 3,91±0,04 3,81±0,06 62,5±2,3 —
Опромінення 11,5±0,5 42,0±2,0* 11,2±0,5* 3,70±0,04* 3,63±0,03* 51,8±2,0* —

% 85 85 82 97 94 82 —

Опромінення+ 12,7±0,8 45,5±2,4 12,4±0,7 3,81±0,09 3,76±0,04 58,3±2,7 —
гіпокситерапія

% 94 92 91 100 99 93 —

траплялися нервові клітини,
що знаходилися на різних ста-
діях дистрофічних змін, що пе-
реважно спостерігалося в яд-
рах гіпоталамуса (рис. 2). Ці
клітини розміщувалися в ді-
лянках порушення інтраорган-
ного кровообігу. Детальний
морфометричний аналіз мор-
фофункціонального стану ней-
ронів сенсомоторної зони кори
і ядер гіпоталамуса засвідчив,
що при опроміненні з одночас-
ним нормобаричним гіпоксич-
ним впливом у мозку відбува-
лася нормалізація структур,
які відповідають за білоксин-
тезувальну функцію.
Так, якщо при радіонуклід-

ному опроміненні площа, що
зайнята хроматином ядер ней-
ронів, зменшувалася в 1,7, а в
ядрах гіпоталамуса — в 1,6
разу, то при внутрішньому оп-
роміненні й одночасному гіпо-
кситерапевтичному впливі цей
показник у нейронах сенсомо-
торної зони кори зменшувався
лише в 1,1, а в ядрах гіпота-
ламуса — в 1,2 разу. Ці дані
свідчать про те, що при комбіно-
ваній дії цих факторів майже
повністю відновлювалася не
тільки структура ядерного хро-

матину, а й площа, яку займав
останній в каріоплазмі нейро-
цита. При внутрішньому оп-
роміненні спостерігалося част-
кове або повне руйнування ча-
стини мітохондрій у нейронах
сенсомоторної зони кори голов-
ного мозку; кількість органел
знижувалася в 1,4, а в ядрах гіпо-
таламуса — в 1,5 разу.
При опроміненні тварин і

подальшому гіпоксичному тре-
нуванні енергетичний потенці-
ал нейронів сенсомоторної
зони кори головного мозку
практично повністю відновлю-
вався. Про це свідчить помітна
редукція загальної частини мі-
тохондрій, оскільки істотно під-
вищувався відсоток площі, зай-
нятої цими органелами у ци-
топлазмі нейрона. Тим часом у
нейронах ядер гіпоталамуса не
спостерігалося настільки вира-
женого відновлення площі, зай-
нятої неушкодженими мітохон-
дріями. Відсоток площі, яку
займали ці органели відносно
площі, яку вони займали при
опроміненні, збільшився лише
в 0,26 разу; розмір становив
(38,3±2,2) % порівняно з
(30,1±2,0) % площі, яку займа-
ли інтактні мітохондрії при

внутрішньому опроміненні без
гіпокситерапевтичного впливу.
Відмічалося зменшення площі,
зайнятої інтактними мітохонд-
ріями, при цьому коефіцієнт
зменшення площі, яку займали
мітохондрії у цитоплазмі ней-
ронів, при комбінованій дії
вірогідно зменшувався по-
рівняно з контролем в 1,26 ра-
зу. Неповністю відновлюва-
лась і структура синаптично-
го апарату нейронів. Отри-
мані морфометричні показ-
ники, що характеризують від-
ношення довжини активної
зони синапсу до довжини си-
наптичного контакту, засвід-
чили, що в частині синап-
тичних закінчень спостеріга-
лося вірогідне порівняно з кон-
тролем зменшення довжини
активної зони синапсу і пору-
шення цілісності синаптичного
контакту (табл. 3). Це стосу-
валося в однаковій мірі як си-
напсів нейронів сенсомоторної
зони кори головного мозку,
так і синапсів нервових клітин
ядер гіпоталамуса. Хоча у
більшості нейронів спостеріга-
лися деструктивні зміни у зоні
синаптичного контакту, в ді-
лянці синаптичних закінчень
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все ж відмічено збільшення
синаптичних пухирців порівня-
но з результатами, отриманими
лише при опроміненні. Причому
в синаптичних закінченнях ней-
ронів сенсомоторної кори цей
показник був значно вищим (у
1,7 разу) і статистично не від-
різнявся від контрольних показ-
ників (85,0±6,0 в контролі та
72,0±4,5 при сумісному впливі).
У пресинаптичних закінченнях
нейронів гіпоталамічної ділянки
вплив нормобаричної інтер-
вальної гіпоксії був менш по-
мітним; кількість синаптичних
пухирців у цій структурі була
вірогідно зменшена (в 1,25 разу)
порівняно з контролем.

Таким чином, проведене
морфометричне дослідження
засвідчило, що при внутрішньо-
му опроміненні на фоні гіпо-
кситренінгу спостерігалося
відновлення структурної ціліс-
ності нейронів завдяки стабілі-
зації білоксинтезуючої і енер-
гопродукуючої функцій цих
клітин. Найбільш повне віднов-
лення спостерігалося при до-
слідженні параметрів білоксин-
тезуючої функції. Відновлення
структур, що відповідають за
енергогенеруючу функцію клі-
тин, відбувалося здебільшого
у нейронах сенсомоторної зо-
ни кори головного мозку; в ней-
ронах ядер гіпоталамуса воно

було неповним, що обумовле-
но досить обсяжною постраді-
аційною деструкцією значної
частини мітохондрій. Анало-
гічна закономірність спостері-
галась і щодо структурної ці-
лісності синаптичного апара-
ту, яка практично повністю
відновлювалась у нейронах
сенсомоторної зони кори го-
ловного мозку (див. табл. 3).

Висновки

1. Внутрішнє радіонуклідне
опромінення щурів призводить
до вираженої активації віль-
норадикальних процесів перок-
сидації, гальмування окисно-
фосфорилувальної активності
мозку та порушень його мор-
фофункціонального стану.

2. Застосування нормоба-
ричного гіпокситренінгу (ди-
хання тварин газовою суміш-
шю з 10–12 % О2) спричинює
істотне пригнічення пострадіа-
ційної гіперактивації ВР-про-
цесів та підвищення актив-
ності окисного фосфорилуван-
ня.

3. Морфометричне дослі-
дження впливу гіпокситренін-
гу при опроміненні 137Сs засвід-
чило відновлення структурної
цілісності нейронів завдяки
стабілізації білоксинтезуючої і
енергопродукуючої функцій
цих клітин. Найбільш повне
відновлення спостерігалося при

Таблиця 3
Морфометричні параметри нервових клітин кори головного мозку

і гіпоталамуса опромінених щурів, які пройшли курс
гіпоксичного тренування, M±m

Відділи Опромі- Опромінення
     Параметри головного Контроль нення  + гіпокси-

мозку терапія

Хроматин, кора 38,0±3,0 22,5±1,5* 34,1±1,6* **
площа, % гіпоталамус 39,0±3,0 25,3±1,4* 32,1±1,8* **

Мітохондрії, кора 36,8±3,0 26,0±2,1* 30,2±2,0* **
площа, % гіпоталамус 45,4±2,8 30,0±2,0* 38,2±2,2* **
Довжина кора 0,91±0,02 0,67±0,02* 0,82±0,03* **
активної зони гіпоталамус 0,80±0,02 0,55±0,03* 0,70±0,02* **
синапсу/довжина
контакту

Синаптичні пу- кора 85,0±6,0 42,0±4,0* 72,0±4,5* **
хирці, кількість гіпоталамус 102,0±7,0 55,0±5,0* 82,0±5,5* **

Рис. 1. Тканина кори головного мозку щура.
Внутрішнє опромінення + гіпокситерапія. Плазмо-
цитоз ендотеліальної вистілки мікросудини. Елек-
тронограма. × 17 000

Рис. 2. Тканина головного мозку щура. Внут-
рішнє опромінення + гіпокситерапія. Фрагментація
та вогнищева вакуолізація крист мітохондрій у ци-
топлазмі нейрона гіпоталамуса. Внутрішнє опромі-
нення + гіпокситерапія. Електронограма. × 10 000
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дослідженні параметрів білок-
синтезуючої функції. Відновлен-
ня структур, що відповідають
за енергогенеруючу функцію
клітин, відбувалося здебільшого
у нейронах сенсомоторної зони
кори головного мозку.

4. Результати усього циклу
експериментальних біохіміч-
них та морфологічних дослі-
джень дозволяють рекоменду-
вати впровадження цього фі-
зіотерапевтичного методу в
клінічну практику з метою
лікувально-профілактичного
застосування при порушеннях
ЦНС у хворих на пострадіа-
ційну енцефалопатію.
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D. A. Sutkovoy, A. Т. Nosov
INFLUENCE OF NORMOBARIC HYPOXITHERAPY

ON PRO-, ANTIOXIDANT, OXIDATION PHOSPHORILA-
TION AND MORPHOFUNCTIONAL STATЕ OF THE
BRAIN DURING INTERNAL IRRADIATION 137Cs

The internal irradiation of rats by 137Cs radionucleotide
results in significant activation of free radical processes of
peroxidation and reducing oxidation phosphorilation activ-
ity of the brain. The application of normobaric hypoxytrai-
ning  promoted increase of antioxidant activity, normaliza-
tion up to a physiological level of peroxide oxidation pro-
cesses and activating of oxidation phosphorilation in the brain.
The objectivity of the received data is confirmed by results of
electronic microscopical and morphometric studies.

Key words: internal irradiation, 137Cs radionucleotide, per-
oxide oxidation, oxidation phosphorilation, hypoxythera-
py, electronic microscopy, blood, the brain.
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Д. А. Сутковой, А. Т. Носов
ВПЛИВ НОРМОБАРИЧНОЇ ГІПОКСИТЕРАПІЇ НА

ПРО-, АНТИОКСИДАНТНИЙ, ОКИСНО-ФОСФОРИЛУ-
ВАЛЬНИЙ І МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН МОЗКУ
ЗА УМОВ ВНУТРІШНЬОГО ОПРОМІНЕННЯ 137Cs

Внутрішнє опромінення щурів радіонуклідом 137Cs
призводить до суттєвої активації вільнорадикальних про-
цесів пероксидації та гальмування окисно-фосфорилуваль-
ної активності мозку. Застосування нормобаричного
гіпокситренінгу сприяло підвищенню антиоксидантної ак-
тивності, нормалізації до фізіологічного рівня перекис-
но-окисних процесів і активації окиснювального фосфо-
рилування в мозку. Об’єктивність отриманих даних
підтверджують результати електронно-мікроскопічних і
морфометричних досліджень.

Ключові слова: внутрішнє опромінення, радіонуклід
137Cs, перекисне окиснення, окиснювальне фосфорилуван-
ня, гіпокситерапія, електронна мікроскопія, кров, мозок.
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Вступ

Дані літератури свідчать
про те, що кліренс антипірину
має закономірну динаміку за-
лежно від терміну вагітності
[6]. З іншого боку, кліренс ан-
типірину цілком адекватно
відображає активність моноок-
сигеназних систем in vivo [4; 7].
Нирки є головним каналом ви-
ведення антипірину, проте пев-
на частка, що екскретується
нирками, виділяється в незміне-
ному стані [4]. Встановлено,
що патологічний стан нирок
здатний призвести до суттєвих
порушень кліренсу антипірину
[4], зокрема за умов патологі-
чного перебігу вагітності [3].
Таким чином, метою нашої ро-
боти є порівняння показників
кліренсу антипірину у жінок за
умов фізіологічного перебігу
вагітності та у вагітних з хро-
нічною патологією нирок.

Матеріали та методи
дослідження

Нами обстежено дві групи
вагітних за умов фізіологічно-
го перебігу вагітності (n=16) і
вагітних із хронічним пієло-
нефритом (n=12) у третьому
триместрі. Верифікація діагно-
зу «хронічний пієлонефрит»
проводилася на підставі анам-
незу та результатів лабора-
торної діагностики. Встановле-
но, що у вагітних із хронічним
пієлонефритом спостерігається
мікроальбумінурія, бактеріурія,
а показники лейкоцитурії сягали
значень 25 000 клітин в 1 мл сечі.
Динаміку кліренсу анти-

пірину досліджували за дани-
ми вимірювання його концен-
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трації в слині. Функціональ-
ний стан нирок досліджували
при водно-сольовому наванта-
женні. О 7-й годині ранку на-
тще після взяття зразків слини
пацієнтки приймали разову
дозу антипірину (10 мг на 1 кг
маси тіла). Через годину після
спорожнення сечового міхура
вагітна випивала 0,25%-й роз-
чин хлориду натрію об’ємом
0,5 % від маси тіла і впродовж
60 хв знаходилася у стані спо-
кою в сидячому положенні, після
чого спорожнювала сечовий
міхур і збирала другу порцію
слини. Наступні проби слини
збирали з інтервалом в 1 год
протягом 3 год і вивчали, зістав-
ляючи з реакцією нирок за ре-
зультатами дослідження сечі.
Концентрацію антипірину в

слині та сечі визначали фотомет-
ричним методом [1] на спектро-
фотометрі СФ-46 (Росія) за реак-
цією з нітритом натрію в кисло-
му середовищі. Концентрацію
білка в сечі теж визначали фото-
метричним методом за реакцією
з сульфосаліциловою кислотою
на КФК-3 (Росія). Верифікацію
мікроальбумінурії проводили з
використанням тесту “Microal-
buminuria” фірми “Roche” (Ні-
меччина). Дослідження сечового
синдрому виконували за мето-
дикою Нечипоренка.
Статистичну обробку отри-

маних даних проводили з вико-
ристанням коефіцієнта Стью-
дента за загальновизнаною ме-
тодикою.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати вивчення функ-
ції нирок після водно-сольово-

го навантаження (табл. 1) де-
монструють відсутність ста-
тистично значущих міжгрупо-
вих відмінностей об’єму діуре-
зу. Проте в групі пацієнтів із
хронічним пієлонефритом спо-
стерігається слабка тенденція
до зростання об’єму сечі на
фоні вираженого збільшення
концентрації білка в сечі та
зростання його екскреції. Екс-
креція неметаболізованого ан-
типірину в групі з хронічним
захворюванням нирок також
має тенденцію до зростання
(t=1,8). Аналіз вмісту анти-
пірину в слині (табл. 2) дозво-
ляє стверджувати, що швид-
кість кліренсу даної сполуки
більша в організмі вагітних,
хворих на хронічний пієлонеф-
рит. Останнє підтверджується
статистично значущим зни-
женням концентрації антипіри-
ну у пробах слини через 3, 4 і
5 год після прийому препара-
ту .
Таким чином, результати на-

ших досліджень показують, що
швидкість кліренсу антипірину
за умов хронічного пієлонефри-
ту зростає. Спираючись на дані
власних досліджень, можна зро-
бити висновок, що у вагітних
із хронічними захворюваннями
нирок одночасно діяли два фак-
тори, які могли призвести до
такого результату.
З одного боку, не можна за-

перечувати, що порушення по-
казників водно-сольового об-
міну внаслідок хронічного ура-
ження мозкової речовини нирок
може призвести до підвищення
ниркової екскреції антипірину.
Оскільки антипірин є досить
надійним маркером водного
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Таблиця 1
Показники функції нирок і ниркової екскреції антипірину

у здорових вагітних і вагітних з пієлонефритом
за умов водно-сольового навантаження

              Показники Здорові вагітні, Вагітні з пієло-
n=16 нефритом, n=12

Діурез, мл/год 85±15 100±18

Концентрація білка 30±6 77±20
в сечі, мг/л P<0,05
Екскреція білка, мг/год 2,2±0,4 5,4±1,7

P<0,05

Концентрація антипірину 19,2±2,3 19,9±2,2
в сечі, мкг/мл
Екскреція антипірину, 1,39±0,15 2,21±0,51
мг/год

Таблиця 2
Динаміка концентрації антипірину в слині у здорових вагітних

і вагітних із хронічним пієлонефритом

  Групи пацієнтів Час після прийому антипірину, год

2 3 4 5

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

Вагітні з пієло- 11,54±1,19 10,87±1,24 10,0±0,88 10,6±0,67
нефритом, n=12 P<0,05 P<0,05 P<0,05

балансу в організмі [2], а зни-
ження концентруючої здатнос-
ті нирок — однією з універ-
сальних ознак пієлонефриту,
то збільшення екскреції осмо-
тично вільної води можна роз-
глядати як одну з причин більш
інтенсивної екскреції водороз-
чинних речовин, у тому числі
й антипірину.
З другого боку, хронічний

патологічний процес у нирках
може суттєво впливати на стан
адаптаційних механізмів, які
реалізуються під час вагіт-
ності, оскільки показники вод-
но-сольового обміну є досить
надійними параметрами про-
гнозування перебігу вагітності
[8]. Тому не можна виключати,
що зростання напруженості
адаптаційних механізмів вагіт-
них на фоні хронічного пієло-
нефриту є одним із факторів
стимулювання потужності мо-
нооксигеназних  систем, які
саме і забезпечують біотранс-
формацію антипірину [5; 6].
Підгрунтям для таких мір-

кувань є дані наших досліджень.
У групі хворих на пієлонеф-
рит спостерігається тенденція
до підвищення об’єму діурезу
і суттєве зростання ниркової
екскреції антипірину. Дійсно,
кореляційний аналіз показує,
що існує певна позитивна за-
лежність між екскрецією анти-
пірину та показниками екск-
реції креатиніну (r= +0,58), а
також між екскрецією анти-
пірину та об’ємом діурезу
(r=+0,89). Проте зіставлення
абсолютних показників нирко-
вої екскреції неметаболізова-
ного антипірину з кількістю
препарату, який надходить до
організму вагітних, та з дина-
мікою вмісту речовини в слині
наводить на думку про наяв-
ність іншого механізму, який
може визначати вищий кліренс
антипірину в групі вагітних із
пієлонефритом.
За даними літератури, знач-

но впливають на процеси біо-
трансформації та екскреції ан-
типірину у ссавців моноокси-

геназні системи, локалізовані
переважно в гепатоцитах і не-
фроцитах [7]. Тому розглядає-
мо отримані результати як до-
каз наявності стимуляції біо-
трансформації антипірину.
Наші результати не дозво-

ляють зробити висновок про
органну локалізацію фермент-
них систем, які зазнають сти-
мулювального впливу за умов
хронічної патології нирок, але
й не виключають, що пору-
шення системних показників
водно-сольового обміну при-
зводять до системних ефектів
з боку основних органів, які
містять монооксигеназні фер-
ментні комплекси.

Висновок

У вагітних із хронічним піє-
лонефритом у III триместрі
зростає кліренс антипірину по-
рівняно з жінками при фізіо-
логічній вагітності.
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РОЛЬ КЛІРЕНСУ АНТИПІРИНУ ЗА УМОВ ХРОНІЧ-

НОГО ПІЄЛОНЕФРИТУ У ВАГІТНИХ
За результатами обстеження двох груп вагітних: в умо-

вах фізіологічного перебігу вагітності (n=16) і вагітних із
хронічним пієлонефритом (n=12) у третьому триместрі,
встановлено, що швидкість кліренсу антипірину при хро-
нічному пієлонефриті зростає. Показано також, що дина-
міка антипірину в слині вагітних із хронічним пієлонеф-
ритом корелює з показниками функції нирок.

Ключові слова: антипірин, вагітні, функція нирок, хро-
нічний пієлонефрит.
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THE ROLE OF ANTIPIRINE CLEARANCE IN PREG-

NANTS WITH CHRONICAL PYELONEPHRITIS
According to the inspection results of two groups of preg-

nants: in conditions of physiological course of pregnancy (n=16)
and of pregnants with chronical pyelonephritis (n=12) in third
trimester it is established that the speed of antipirine clearance
in chronical pyelonephritis increases. It is shown that the an-
tipirine dynamics in the saliva of pregnants with chronical
pyelonephritis correlates with kidney function indexes.

Key words: antipirine, pregnants, kidney function, chro-
nical pyelonephritis.

У період, що передує мено-
паузі, і після її настання в 42 %
жінок виникають клімакте-
ричні симптоми, причиною
яких є зниження продукції ес-
трогенів [1; 3]. У зв’язку з ест-
рогенним дефіцитом у клімак-
терії в жінок з’являються не
тільки вазомоторні порушення
й емоційно-психологічний дис-
комфорт, характерні для пери-
менопаузи, але й атрофічні
зміни в урогенітальній системі:
атрофічний вагініт, цистоурет-
рит, порушення контролю над
сечовипусканням [1; 3]. Часто-
та урогенітальних розладів
(УГР) у жінок віком 50–55 років,
за даними різних авторів, ся-
гає 50 % [1; 3]. Варто відміти-
ти, що це неповні дані, оскіль-
ки багато жінок замовчують
проблеми, пов’язані з урогені-
тальною атрофією, вважаючи
їх невід’ємною частиною ста-
ріння.
Стійкий рецидивний пе-

ребіг, різноманітність клінічних
проявів, часте поєднання хро-
нічного циститу в жінок у пост-
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ОСОБЛИВОСТІ ПАТОГЕНЕЗУ АТРОФІЧНОГО
ЦИСТОУРЕТРИТУ ПРИ УРОГЕНІТАЛЬНИХ
РОЗЛАДАХ У ПОСТМЕНОПАУЗІ
Одеський державний медичний університет

менопаузі з втратою контро-
лю над сечовипусканням, інко-
ли резистентність до традицій-
них методів лікування нерідко
викликають певні труднощі
при обстеженні та лікуванні цих
хворих, потребують застосуван-
ня арсеналу урологічних діа-
гностичних методів [2]. Існує
низка принципових особливос-
тей етіології, патогенезу і пере-
бігу циститу в жінок похилого
віку, що пояснюється анатомо-
функціональними особливостя-
ми сечостатевої системи, а та-
кож особливостями антибакте-
ріальних захисних механізмів
нижніх сечових шляхів у цій
віковій групі хворих [1].
Метою нашого дослідження

було вивчення особливостей
формування розладів акту се-
човипускання і виникнення
інфекційно-запальних захво-
рювань нижніх сечових шляхів
у жінок у постменопаузально-
му періоді.
Дослідження впливу естро-

генного дефіциту на виникнен-
ня дисфункцій сечового міху-

ра в жінок у постменопау-
зальному періоді було прове-
дено у двох групах на підставі
клініко-анамнестичних даних
порівняно з результатами до-
даткових методів дослідження
(лабораторного, бактеріологі-
чного, уродинамічного, інстру-
ментального, рентгенологічно-
го, морфологічного). Першу гру-
пу становили жінки з клімакте-
ричними розладами, що пере-
бувають під наглядом у жіно-
чих консультаціях (n=214),
віком від 39 до 68 років (се-
редній вік — 51,8±5,5), другу
— підопічні геріатричного бу-
динку-інтернату від 54 до 82
років (n=112), середній вік —
67,6±4,5. За клініко-анамнес-
тичними даними, 62 (27 %) жінки
в першій групі та 59 (53 %) у
другій перманентно відчували
різні дизуричні прояви УГР у
клімактерії. Персистуючу се-
чову інфекцію при бактеріоло-
гічному дослідженні виявлено
в 13 (6 %) і 24 (21 %) відповід-
но. За останні 24 міс гострий
цистит перенесли 39 (15 і 24)
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хворих. Мікрофлора переваж-
но кокова, у більшості випадків
— ентеробактерії (34 %). У хво-
рих із розладами акту сечови-
пускання виявляли лейкоцит-
урію: постійно — у 39 (42 %),
при загостренні — у 42 (45 %),
лейкоцитурії не було в 12 (13 %)
хворих.
Атрофічні зміни в структу-

рах урогенітального тракту є
характерною ознакою менопау-
зи, тому в цей період інфек-
ційні захворювання виникають
частіше, ніж у репродуктивно-
му віці. Для виявлення тяжкості
атрофічних процесів у струк-
турах урогенітального тракту
в жінок із розладами акту се-
човипускання в постменопаузі
використовували цитологічні
методи дослідження вагіналь-
них, уретральних мазків, оса-
ду сечі: визначення показників
зрілості епітелію, рН піхвово-
го вмісту, вивчення вагіналь-
ного мікроценозу.
Відомо, що дані вагінальної

цитології та показники рН ва-
гінального вмісту залежать від
тривалості постменопаузи [1].
Нами встановлено зв’язок між
значеннями зрілості уретраль-
ного і сечоміхурового епітелію
та тривалістю постменопаузи
(табл. 1). Зі збільшенням три-
валості постменопаузи зроста-
ють атрофічні зміни епітелію,
про що свідчать результати
цитологічних досліджень. Так,
значення зрілості епітелію се-
чового міхура знижується із
75 балів у пременопаузі до 51
бала в постменопаузі тривалі-
стю більше 5 років. Більш ви-
ражених змін зазнає уретраль-
ний епітелій — 60 і 32 бали
відповідно.
Проведені дослідження ви-

явили особливості інфекційно-
запального процесу в сечово-
му міхурі залежно від трива-
лості менопаузи. Серед жінок,
які страждали на розлади акту
сечовипускання, з тривалістю
постменопаузи до 5 років, у 16
(61,1 %) хворих, незважаючи
на виражені клінічні симпто-

ми, були відсутні лабораторні
(лейкоцитурії не було в 9 хво-
рих, у решти виявляли лейко-
цитурію до 15 в полі зору) і
бактеріологічні дані, тимча-
сом як ендоскопічно виявляв-
ся атрофічний цистоуретрит.
У 9 (33 %) хворих мікробіоло-
гічною особливістю була від-
сутність масивної колонізації
умовно-патогенними мікро-
організмами, спостерігалися
низький ступінь бактеріурії
однорідної мікрофлори, пред-
ставленої грампозитивними
коками (мікробне число до
104) і помірна запальна реак-
ція (до 15 лейкоцитів у полі
зору). У 2 (6 %) жінок хроніч-
ний цистит характеризувався
персистуючою симптомати-
кою, вираженою запальною
реакцією, позитивними бакте-
ріологічними даними, критич-
ним  або  високим  ступенем
бактеріурії (мікробне число
105 і більше).
При тривалості постмено-

паузи 6–10 років у 20 (55 %)
хворих на УГР у клімактерії
переважали симптоми розладу
сечовипускання: були відсутні
лабораторне і бактеріологічне

підтвердження інфекційно-за-
пального процесу (ступінь
бактеріурії дорівнював 103 —
у 4 випадках, 104 — у 2 випад-
ках, у 14 хворих посів сечі був
стерильним). У 12 (35 %) ви-
падках — латентний цистит, у
6 (15 %) — власне хроніч-
ний цистит. При цьому склад
мікрофлори  зазнав  певних
змін: відмічалося переважан-
ня  так  званої  «фекальної»
мікрофлори і зростання тит-
ру умовно-патогенних мікро-
організмів.
При тривалості постмено-

паузи більше 10 років спосте-
рігалося подальше підвищення
частоти виявлення клінічно
значущої бактеріурії (табл. 2)
до 47 % (14 хворих): низький
ступінь бактеріурії (мікробне
число від 2·104 до 1·105) відзна-
чений у 5 хворих, критичний
або високий ступінь бактеріурії
(мікробне число 105 і більше) —
у 9 хворих. У 16 (53 %) хворих
цієї групи, незважаючи на ви-
ражені клінічні прояви, бакте-
ріологічні дані були відсутні,
що не збігалося з клініко-лабо-
раторними показниками при
загостренні циститу.

Таблиця 2
Частота виявлення бактеріурії у хворих із атрофічним циститом

 залежно від тривалості постменопаузи, n = 93

Ступінь бактеріурії
Тривалість постменопаузи, роки

1–5 6–10 Більше 10

Відсутність бактеріурії 13 (48 %) 12 (33 %) 6 (20 %)
Низький 11 (40 %) 14 (38 %) 11 (36 %)

Критичний 2 (7,4 %) 5 (13,8 %) 7 (23 %)

Високий 1 (3,7 %) 5 (13,8 %) 6 (20 %)

Таблиця 1
Залежність зрілості епітелію сечового міхура й уретри

від тривалості постменопаузи, n = 93

       Тривалість n Зрілість Зрілість епітелію
   постменопаузи, уретрального сечового міхура,
           років епітелію, бали бали

1–5 27 60±5 75±4
6–10 36 39±5 57±6

Більше 10 30 32±7 51±7

Примітка. Р<0,001 порівняно з групою, в якій тривалість постменопаузи
— до 5 років.

Примітка. При виділенні у хворої асоціації бактерій враховувалося
сумарне мікробне число.
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Таким чином, мікробіоло-
гічною особливістю атрофіч-
ного цистоуретриту при УГР
у постменопаузі, за нашими
даними, незважаючи на вира-
жені клінічні симптоми, є від-
сутність масивної колонізації
умовно-патогенними мікроор-
ганізмами, низький ступінь
бактеріурії однорідної мікро-
флори, відсутня або помірна
запальна реакція (до 15 лейко-
цитів у полі зору) в осаді сечі,
при зростаючих зі збільшенням
тривалості постменопаузи ат-
рофічних змінах епітелію сечо-
вого міхура й уретри.
З-поміж 93 хворих з пору-

шеннями акту сечовипускан-
ня і тривалістю постменопаузи
від 1 до 19 років у 63,9 % ви-
падків нами виявлено атрофіч-
ний цистоуретрит, у 22,1 %  —
хронічний латентний цистит і
в 14 % — власне хронічний ци-
стит. При цьому лише в 12,7 %
хворих виявлено критичний
або високий ступінь бактері-
урії. Отже, наявні атрофічні
зміни сечового епітелію й епі-
телію піхви на фоні функціо-
нальних розладів акту сечови-
пускання, а також анатомічні
особливості жіночої уретри, її
незначна довжина і близьке
розташування до джерел по-
тенційно уропатогенної мікро-
флори створюють сприятливі
умови для розвитку вторинної
інфекції сечових шляхів. Вва-
жаємо, що мікробіологічна діа-
гностика у хворих з порушен-
нями сечовипускання в пост-
менопаузі є обов’язковою, ос-
кільки в зв’язку з відсутністю
інфекційного компонента в ге-

незі атрофічного цистоуретри-
ту призначення антибіотиків
при цій патології є необгрун-
тованим.
Нами проведено досліджен-

ня впливу естрогенного дефі-
циту на якість сечовипускан-
ня в трьох групах (табл. 3). Пер-
шу (контрольну) групу (n=30)
становили соматично здорові
жінки дітородного віку, другу
(n=32) — жінки в постменопау-
зі, які не скаржилися на розлад
акту сечовипускання, третю
(n=64) — хворі з рецидив-
ним і хронічним циститом у
клімактерії. Середній вік паці-
єнток у третій групі становив
45–75 років (59,2±7,5), три-
валість постменопаузи — 3–23
роки (9,4±5,5). Оцінка стану
сечовипускання проводилася
шляхом реєстрації ритму се-
човипускань протягом 2–3
днів у звичних (домашніх)
умовах. Для виключення впли-
ву запального процесу на фор-
мування розладів акту сечо-
випускання дослідження в 3-й
групі проводилося в період
ремісії.
При порівнянні отриманих

даних з контрольними у дру-
гій групі у 18 (56 %) жінок ви-
значалися справжня полакіурія
(9,7±1,3) і нічна полакіурія (1,6),
зниження середнього ефектив-
ного об’єму сечового міхура на
(36±3) %, у 5 (15 %) жінок — не-
часте сечовипускання (до 5 ра-
зів на добу) і збільшення серед-
нього ефективного об’єму сечо-
вого міхура на (27±5) %. У
третій групі в 52 (81 %) хворих
виявлено справжню полакіурію
(12±2,5) і нічну полакіурію

(3,0±1,5), зниження середнього
ефективного об’єму сечового
міхура на (48±8) %, 27 (42 %)
пацієнток відчували імпера-
тивні позиви до сечовипускан-
ня. При цьому в 39 (61 %) жінок
були наявні  окремі нормальні
порції сечі. У 6 (9 %) хворих
визначалося нечасте сечови-
пускання при збільшенні серед-
нього ефективного об’єму сечо-
вого міхура на (74±12) %.
Таким чином, уже при ана-

лізі добового ритму сечови-
пускань можна відзначити, не-
зважаючи на різноманітність
клінічних проявів, у більшості
хворих однотипні порушення
резервуарної функції сечового
міхура, частіше пов’язані з гі-
перактивністю. Ці дані під-
тверджують роль естрогенного
дефіциту в генезі розладів акту
сечовипускання в постменопау-
зальному періоді й дозволяють
визначити сечову інфекцію як
вторинний прояв атрофічних
процесів у структурах уроге-
нітального тракту. Виник-
нення симптомів розладів се-
човипускання можна пояснити
підвищеною чутливістю ат-
рофічної слизової оболонки
уретри і сечоміхурового три-
кутника до потрапляння на-
віть мінімальних порцій сечі.
Наявність асептичного запа-
лення в ділянці сечоміхурово-
го трикутника і проксималь-
ної уретри при повному пору-
шенні бар’єрних механізмів
може  призвести  згодом  до
розвитку інфекційного запа-
лення.
Нами проведено порівняль-

ний аналіз порушення сечови-
пускання в жінки у постмено-
паузі з неускладненими й ус-
кладненими мікробно-запаль-
ним процесом дисфункціями
сечового міхура. Це було зро-
блено з метою виявлення ролі
запалення сечового міхура у
формуванні порушень сечови-
пускання. Встановлено, що всі
без винятку дисфункції сечо-
вого міхура виявляються як в
ускладненому інфекційно-за-

Таблиця 3
Характеристика ритму й ефективності сечовипускання

в основних і контрольній групах

          Показники 1-ша група, 2-га група, 3-тя група,
 n=30 n=32 n=64

Полакіурія 5,2±1,1 8,1±1,3 10,2±1,9
Нічна полакіурія 0,4 1,6±0,4 2,7±0,7

Середній ефективний 230,0±20,0 187,5±37,5 136,3±39,0
об’єм сечового
міхура, мл

Залишкова сеча, мл 5,0 22,0±8,0 41,2±12,0
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пальним процесом, так і в не-
ускладненому варіантах, сим-
птоматика яких загалом одно-
типна. Деякі відмінності поля-
гають у тому, що у разі при-
єднання запалення відбуваєть-
ся посилення полакіурії в се-
редньому на 16 %, імовірно, у
зв’язку з підвищенням рефлек-
торного збудження сечового
міхура за рахунок подразню-
вальної дії факторів запален-
ня. Зменшення в деяких випад-
ках інтенсивності симптомів
стресового нетримання сечі теж
пов’язуємо з підвищенням реф-
лекторного збудження.
Таким чином, було підтвер-

джено високу частоту розладів
сечовипускання в жінок у пост-
менопаузі, що дорівнює 27 %
серед хворих із клімактеричним
синдромом і 62 % у закритій по-
пуляції жінок похилого віку.

Встановлено зв’язок між
значеннями зрілості уретраль-
ного і сечоміхурового епіте-
лію і тривалістю постменопау-
зи. Проведеними досліджен-
нями виявлено особливості
інфекційно-запального проце-
су в сечовому міхурі залежно
від тривалості менопаузи. У
93 хворих із порушенням акту
сечовипускання і тривалістю
постменопаузи від 1 до 19 ро-
ків у 63,9 % випадків виявле-
но атрофічний цистоуретрит,
у 22,1 % — хронічний латент-
ний цистит і в 14 % — власне
хронічний цистит.
Незважаючи на всі наявні

умови для розвитку вторинної
інфекції в жінок з урогенітальни-
ми розладами в постменопаузі,
а саме: атрофічні зміни сечо-
вого епітелію й епітелію піхви
на фоні функціональних роз-

ладів акту сечовипускання, а
також анатомічні особливості
жіночої уретри, лише в 12,7 %
хворих виявлено критичний або
високий ступінь бактеріурії.
Подальший розвиток повинні
одержати дослідження якісно
інших, ніж у репродуктивному
віці, механізмів захисту уроге-
нітального тракту від розвит-
ку вторинної інфекції.
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FEATURES OF ATROPHIC CYSTOURETHRITIS

PATHOGENESIS OF UROGENITAL DISORDERS DU-
RING POSTMENOPAUSE

The carried out researches revealed features of pyo-inflam-
matory process in a bladder depending on duration of meno-
pause. In 93 patients with infringement of urination and dura-
tion of postmenopause at the age from 1 to 19 in 14 % of
patients the chronic cystitis was revealed: in 63.9 % — atrophic
cystourethrics, in 22.1 % — chronic latent cystitis. Thus only
in 12.7 % of patients the critical or high degree of bacteriuria
was revealed. Connection between maturity values of ureth-
ral and bladder epithelium and duration of postmenopause
is established.

Key words: postmenopause, urogenital disorders, atrophic
cystitis.
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СТОУРЕТРИТУ ПРИ УРОГЕНІТАЛЬНИХ РОЗЛАДАХ
У ПОСТМЕНОПАУЗІ

Проведені дослідження виявили особливості інфекцій-
но-запального процесу у сечовому міхурі залежно від три-
валості менопаузи. Із 93 хворих із порушенням акту сечо-
випускання і тривалістю постменопаузи від 1 до 19 років у
63,9 % виявлено атрофічний цистоуретрит, у 22,1 % — хро-
нічний латентний цистит, у 14 % — власне хронічний цис-
тит. При цьому лише в 12,7 % випадків виявлено критич-
ний чи високий ступінь бактеріурії. Встановлено зв’язок
між значеннями зрілості уретрального і сечоміхурового
епітелію та тривалістю постменопаузи.

Ключові слова: постменопауза, урогенітальні розлади,
атрофічний цистит.

Однією з основних систем,
відповідальних за формування
умов, необхідних для нормаль-
ного розвитку плода, є фето-
плацентарна система. Усклад-
нення вагітності, захворюван-
ня матері часто призводять до
різноманітних змін у плаценті,
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БІОФІЗИЧНИЙ ПРОФІЛЬ ПЛОДА У ЖІНОК
ІЗ ПРИРОДЖЕНИМИ ВАДАМИ РОЗВИТКУ МАТКИ
Одеський державний медичний університет

істотно порушуючи її функ-
цію, що негативно впливає на
стан плода, спричинює розви-
ток гіпоксії та затримку його
росту [1]. У зв’язку з цим діаг-
ностику неспроможності фе-
топлацентарної системи зара-
ховують до актуальних про-

блем акушерства [2]. Перебу-
дова регуляції кровообігу в
організмі жінки під час вагіт-
ності передусім стосується су-
динної системи матки, мета
цих змін — максимальна ін-
тенсифікація гемоциркулятор-
них процесів [3].
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Вагітні з мюллеровими ано-
маліями мають природжену
патологію кровообігу матки,
особливо на рівні мікрогемо-
циркуляції [4]. Спіральні арте-
ріоли, що живлять міжворсин-
частий простір, мають більш
звивистий хід і менший калібр,
ніж у нормі, у зв’язку з чим
інтенсивність гемоперфузії на
рівні децидуально-міометраль-
ного з’єднання може знижува-
тися на 25–30 %. Патологічні
зміни  спіральних  артеріол
збільшуються також внаслі-
док запальних захворювань
ендометрія після перенесених
раніше мимовільних абортів і
вишкрібань стінок порожни-
ни матки. У зв’язку з цим ча-
стота  плацентарної  недо-
статності у вагітних із при-
родженими вадами розвитку
матки становить, за нашими
даними, 22–25 % випадків ,
внаслідок цього відсоток пе-
ринатальної захворюваності
й смертності більший, ніж у
популяції [5; 6].
Вважається, що найбільш

повне уявлення про умови
життєдіяльності плода можна
отримати за допомогою визна-
чення фетального біофізично-
го профілю на основі оцінки
даних нестресової антенаталь-
ної кардіотокографії (КТГ), ре-
зультатів ультразвукового
визначення тонусу, дихальної
й рухової активності плода,
об’єму навколоплідних вод [1].
Висока чутливість і специ-
фічність даних тестів пов’яза-
на зі сполученням маркерів
гострого фетального дистресу
(серцева діяльність, м’язовий
тонус, рухова активність) і
хронічного порушення стану
плода (кількість навколоплід-
них вод) [7].
Для комплексної оцінки ос-

новних параметрів біофізично-
го профілю плода найбільшо-
го поширення набула шкала
F. Mannig і співавторів (1987),
а також A. Vintzileos і спів-
авторів (1983). В останній ме-

тодиці введено додатковий
критерій — ступінь зрілості
плаценти.
Мета дослідження — оціни-

ти біофізичний профіль плода
у вагітних з аномаліями роз-
витку матки перед розроджен-
ням для визначення своєчасної
й обгрунтованої тактики ве-
дення пологів.

Матеріали та методи
дослідження

Нами було обстежено 56
вагітних із верифікованим діа-
гнозом «природжена вада мат-
ки», з них у 41 (73,2 %) діагноз
було визначено до вагітності,
у 15 (26,8 %) — під час прове-
дення УЗД у ранніх термінах.
Сідлоподібну матку мали 26
вагітних, 17 — дворогу, 13 —
внутрішньоматкову перетин-
ку. Середній вік жінок стано-
вив (28,3±2,4) року.
Така вагітність ускладню-

валася загрозою її перериван-
ня у 38 жінок (67,9 %), ІЦН
була коригована в 24 (42,9 %)
випадках, із приводу ЗВУР
плода на стаціонарному ліку-
ванні перебувало 18 (32,1 %)
пацієнток. З екстрагеніталь-
ної патології найбільш часто
траплялося загострення хро-
нічного пієлонефриту — у 15
вагітних (26,8 %).
Основну групу становили

32 вагітні, контрольну — 24
жінки. Усім жінкам основної
групи перед пологами прово-
дили оцінку біофізичного про-
філю плода. Основні парамет-
ри жінок обох груп були одна-
кові.
Дослідження виконували за

допомогою ехосканера “Dor-
nier A-2200” конвексним дат-
чиком 3,5 МГц й монітора
Sonicaid TEAM Fetal Monitor,
що забезпечує запис і подаль-
ший комп’ютерний аналіз па-
раметрів серцевої діяльності,
рухової активності плода й
тонусу матки.
Оцінку біофізичного профі-

лю плода здійснювали за ме-

тодикою, запропонованою
A. Vintzileos (1983).
Параметри біофізичної ак-

тивності плода вивчали у по-
ложенні вагітної на лівому бо-
ці протягом 30–45 хв.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті дослідження
біофізичного профілю плода у
жінок із мюллеровими анома-
ліями при записі КТГ спостері-
галися патологічні зміни варі-
абельності серцевого ритму
плода, що проявлялося знижен-
ням коливань ЧСС чи змен-
шенням амплітуди осциляцій,
зниженням тривалості варіа-
бельності ритму. У 21 % ви-
падків КТГ мала вигляд моно-
тонної кривої. Тривалість та-
кого типу серцебиття стано-
вила 76 % запису. Досить ча-
сто (27,3 %), особливо при пе-
редчасних пологах, спостері-
гався сальтаторний тип варіа-
бельності КТГ. У багатьох
спостереженнях за період моні-
торингу реєструвалися лише
поодинокі низькоамплітудні
акцелерації.
Кількість децелерацій була

більша, ніж у вагітних у попу-
ляції, крім цього, відмічалося
збільшення їхньої тривалості й
амплітуди. У більшості випад-
ків реєструвалися ранні деце-
лерації середнього ступеня тяж-
кості.
Згідно з результатами до-

слідження біофізичного про-
філю плода, серед маркерів
гострого фетального дистре-
су, крім ареактивного НСТ,
часто зустрічалися зміни з бо-
ку дихальних рухів плода
(ДРП), у вигляді скорочення
епізодів і порушення форми
ДРП аж до їхньої повної від-
сутності, що спостерігалося у
12 (21,4 %) вагітних.
У половині спостережень

було зареєстровано поодинокі
нерегулярні ДРП. При перед-
часних пологах у всіх спосте-
реженнях були відмічені ДРП,
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причому в більшості випадків
спостерігалися регулярні ди-
хальні рухи тривалістю 20 с і
більше.
При вивченні рухової ак-

тивності плода відмічалося
зменшення епізодів рухової ак-
тивності, ізольовані рухи кін-
цівками.
Тим часом у 10 вагітних

(17,9 %) спостерігалося підви-
щення рухової й дихальної ак-
тивності плода. Протягом усьо-
го періоду дослідження від-
значалися бурхливі генералізо-
вані рухи плода, виражена екс-
курсія грудної клітки, дихальні
рухи мали патологічний ха-
рактер. При кардіомоніторно-
му дослідженні виявлено тахі-
кардію (180–190 уд./хв).
Низька загальна оцінка біо-

фізичного профілю плода (мен-
ше 8 балів) спостерігалася у 7
вагітних (21,9 %).
При низькій оцінці пара-

метрів біофізичного профілю
плода  у вагітних  основної
групи розродження проводи-
лося шляхом кесаревого роз-
тину. Оцінка новонародже-
них  за  шкалою  Апгар  у 25

(78,1 %) випадках  становила
8 і більше балів, у 7 (21,9 %)
— 7 балів.
У 7 (29,1 %) вагітних конт-

рольної групи в зв’язку з ус-
кладненнями процесу пологів
виконано кесарів розтин в ур-
гентному порядку. Оцінка за
шкалою Апгар становила 8 і
більше балів — у 12 (50 %)
дітей, 7 балів — у 9 (37,5 %) ,
6 балів — у 3 (12,5 %).

Висновки

1. Дослідження біофізичного
профілю плода перед полога-
ми у вагітних із природженими
вадами розвитку матки вияв-
ляє в 21,9 % випадках зміни у
функціональному стані систе-
ми «мати — плацента — плід»,
що пов’язано зі змінами в сис-
темі кровообігу матки.

2. При стабільній низькій за-
гальній оцінці біофізичного
профілю плода перед полога-
ми у вагітних із природженими
аномаліями розвитку матки
необхідно проводити розро-
дження шляхом кесаревого роз-
тину для зниження перина-
тальної захворюваності.
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БІОФІЗИЧНИЙ ПРОФІЛЬ ПЛОДА У ЖІНОК ІЗ ПРИ-

РОДЖЕНИМИ ВАДАМИ РОЗВИТКУ МАТКИ
У статті описано результати дослідження біофізично-

го профілю плода перед пологами у вагітних із природже-
ними вадами розвитку матки. Оцінка отриманих резуль-
татів дозволила виробити найбільш адекватну тактику
розродження, внаслідок чого створюються передумови для
зниження перинатальної захворюваності в даній групі
жінок.

Ключові слова: біофізичний профіль плода, природжені
вади матки.
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THE FETAL BIOPHYSICAL PROFILE IN WOMEN

WITH CONGENITAL ANOMALIES OF UTERINE DE-
VELOPMENT

The article deals with the fetal biophysical profile results
estimation in women with congenital anomalies of uterine de-
velopment before labors. The obtained results allowed to work
out the labors adequate tactics for the perinatal morbidity
decrease methods developing in that group of women.

Key words: fetal biophysical profile, uterine congenital
anomalies.



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ98

Вступ

Імплантація небіологічних
матеріалів і систем, які вводять
в організм на тривалий час,
висуває на перший план гостру
проблему взаємодії живої та
неживої матерій. У галузі біо-
медичного матеріалознавства
та конструювання триває по-
шук нових матеріалів, що за-
довольняють потреби сього-
дення, для виготовлення кон-
струкцій та ендопротезів з ме-
тою заміни тих матеріалів, які
застосовуються нині [1].
Ретельний аналіз медичних

матеріалів показав, що най-
кращі клінічні результати з ім-
плантації були завжди пов’я-
зані з вуглецем [2–4].
Багаторічне вивчення вугле-

цю у вигляді алмазу як екстре-
мального стану речовини, що
має дивовижно цілісну систему,
яку теоретично можна зараху-
вати до сітчастих гіпермолеку-
лярних полімерів, ще у 1987 р.
привело авторів, науковців
Одеського національного уні-
верситету ім. І. І. Мечникова,
до ідеї, що саме цей матеріал
може забезпечити найвищу
біосумісність із будь-яким ін-
шим, якщо на його поверхні
створити шар, близький до ал-
мазу за властивостями. Цей
шар мав би низку унікальних
параметрів для забезпечення
довговічного симбіозу живого
організму з імплантованим
стороннім матеріалом, оскіль-
ки створення якогось універ-
сального матеріалу неможли-
во з погляду технічних вимог
до імплантатів за місцем при-
значення.
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Н. Т. Кліменкова, канд. фіз.-мат. наук,
Є. О. Прокопчук, А. Ю. Шевченко

ВИЗНАЧЕННЯ ВПЛИВУ
ВУГЛЕЦЕВОГО АЛМАЗОВМІСНОГО ШАРУ
НА ПОВЕРХНІ ІМПЛАНТАТА З ЛЕГКОІ КЕРАМІКИ
НА ОРГАНІЗМ ЩУРІВ
Одеський національний університет ім. І. І. Мечникова

Починаючи з 1980-х років,
авторами ідеї синтезуються та
вивчаються вуглецеві шари з
властивостями, що наближа-
ються до алмазу [5]. Дослі-
дження взаємодії своєрідних
оболонок, синтезованих на
різних матеріалах, з живим
організмом є основним на-
прямком досліджень [6; 7] як
складова внутрішнього захис-
ту людини від дії абіотичної
матерії.
Тема статті відповідає ав-

торській розробці легкого кера-
мічного матеріалу, який можна
буде використовувати для де-
яких типів імплантатів.
Мета даної роботи полягає

у визначенні впливу вуглецево-
го алмазовмісного шару, яким
модифіковано поверхню кера-
мічного легкого матеріалу, на
організм щурів при імплантації
у м’язові тканини.
Завдання дослідження:
1. Вивчити лейкоцитарну ре-

акцію (nl) щурів на керамічний
матеріал і такий, поверхня яко-
го модифікована алмазовміс-
ним шаром.

2. Встановити характер лей-
коцитарної реакції на чистий
вуглець.

3. Визначити вплив алмазо-
вмісного шару на перебіг гост-
рого експерименту та харак-
тер лейкоцитарної реакції.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
щурах-самцях лінії Вістар, ут-
римуваних на стандартному
раціоні віварію в умовах віль-
ного пересування. Для експе-
рименту були відібрані особи-

ни масою 200–250 г і віком 4–
5 міс.
До початку досліджень про-

тягом тижня обстежували стан
усіх експериментальних тварин.
Вивчали поведінкові реакції,
динаміку маси, визначали кіль-
кість лейкоцитів, еритроцитів,
вміст гемоглобіну, швидкість
осідання еритроцитів і зміни
параметрів, лейкоцитарну фор-
мулу крові кожної тварини.
Для серії дослідів з вивчен-

ня чистого керамічного мате-
ріалу щурів розподілили за та-
кими групами: I група — ін-
тактні тварини; II група — кон-
трольна (операція без імплан-
тації); III група — дослідна, до
якої увійшли щури, яким було
імплантовано зразки легкої ке-
раміки, що мала великі, в тому
числі наскрізні, пори та отво-
ри для самофіксації у тканинах.
Керамічний матеріал для екс-
перименту формувався та випа-
лювався за технологією, що
дозволяла отримати наскрізні
пори великого розміру, завдя-
ки яким при малій масі зразків
забезпечувалася щільність ма-
теріалу 1,2 г/см3. Зразки мали
прямокутну форму 5х10 мм і
товщину 1 мм.
Для серії дослідів керамічно-

го матеріалу, поверхню якого
модифікували алмазовмісним
вуглецевим шаром, щурів було
розподілено також на три гру-
пи: I* група — контрольна (опе-
рація без імплантації); II* гру-
па — порівняльна (тваринам
імплантували зразки чистого
графіту, що також є джерелом
вуглецю при синтезі поверхне-
вого шару); III* група — щури,
яким було імплантовано кера-
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міку з шаром алмазовмісного
вуглецю, синтезованого з чис-
того графіту, що модифікував
її поверхню.
Зразки кераміки відбирали

за механічними та сорбційни-
ми властивостями.
Одночасно, за єдиною тех-

нологією, було виготовлено ке-
рамічні імплантати з подаль-
шою модифікацією поверхні.
Синтез алмазовмісного вугле-
цевого шару проводився не ра-
ніше, ніж за місяць до імплан-
тації. Структуру алмазовмісно-
го вуглецевого шару досліджу-
вали за допомогою методу ін-
фрачервоної спектроскопії на
зразках-відбитках. Імпланта-
цію здійснювали у м’язові тка-
нини, операційну рану зашива-
ли вузловим швом.
Після імплантації дослідження

проводили за трьома тестами:
1) визначення змін маси тіла;
2) вивчення моторної актив-

ності тварин за тестом «від-
крите поле»;

3) гематологічний тест —
підрахунок кількості лейкоци-
тів та еритроцитів в камері
Горяєва на пробі крові 1 мм3,
взятої з хвостової вени; вміст
гемоглобіну, швидкість осідан-
ня еритроцитів визначали за
стандартною методикою. Ви-
значали також лейкоцитарну
формулу.

Результати дослідження
та їх обговорення

Щоденна візуальна оцінка
реакції тканин свідчила, що
операційна рана в усіх проопе-
рованих тварин загоювалася
без ознак запалення. Повне за-
гоювання наставало на 3–5-й
день після операції. За мотори-
кою та апетитом прооперовані
тварини не відрізнялися від
щурів інтактної групи. Їх ос-
новні гематологічні показни-
ки, які вимірювалися кожні 3–
4 дні протягом місяця, мали
зовсім незначні відхилення по-
рівняно з інтактною групою.
Відмінності відзначалися лише
у кількості лейкоцитів.
Аналіз I і II груп показує

(рис. 1), що для інтактних тва-

рин (крива 1) під час експери-
менту кількість лейкоцитів
практично є сталою величиною,
а при проведенні операції без
імплантації (контроль) кіль-
кість лейкоцитів протягом мі-
сяця поступово зростає за екс-
понентою до екстремального
значення, після якого відбу-
вається плавний або різкий спад
(відповідно криві 2 і 3). Аналі-
зуючи форму кривих, виявили,
що вони є сумарною характе-
ристикою двох складових з
максимумами на 14-й та 21-й
день. За отриманими раніше
даними для деяких щурів макси-
муми достатньо відрізняються.
Найбільш чіткою є харак-

теристика, представлена на
рис. 1 кривою 4. Встановлено,
що лейкоцитоз не є нейтро-
фільним або моноцитарним,
тобто його не можна зарахува-
ти до якоїсь патології. Реакція
на проведення операції без
імплантації при доволі ран-
ньому зовнішньому загою-
ванні рани може вказувати на
значне травмування тканин.
При цьому, ймовірно, клітин-
не відновлення тканин відбу-
вається повільно на фоні гли-
бинного, але слабкого запаль-
ного процесу, на який можуть
також нашаровуватися особ-
ливості індивідуальної реак-
тивності організму.
Зовсім інший характер змін

у кількості лейкоцитів протягом
нетривалого післяопераційного
періоду після введення зразків
кераміки (див. крива 5). Як ба-
чимо, експонента змінює знак,

і лейкоцитарна реакція є біль-
шою як за кількістю лейкоци-
тів, так і за швидкістю у перші
післяопераційні дні.
Порівняння показників у екс-

периментальній та контроль-
ній групах показало, що реак-
ція на імплантат навіть в екст-
ремальні для операційної трав-
ми терміни має перевищення
на 14-й день (30,7 %) і 21-й
(25,3 %) день (таблиця). Ці дані
характеризують реакцію в
цілому, тобто на матеріал і на
його форму. Як і в контроль-
ній групі, не спостерігалося зо-
внішніх ознак запального про-
цесу навіть через день після
операції, тому пояснити пік ре-
акції на 30-й день можна швид-
ше хронічним запаленням.
Відомо, що воно може відбу-
ватися без ексудативного про-
цесу, а включати локальні клі-
тинні зміни [8].
На рис. 2 показано лейкоци-

тарні реакції, характерні для
графіту (крива 4) та керамічно-
го матеріалу з шаром вуглецю
(крива 3), який, за даними інфра-
червоної спектроскопії, має сму-
гу поглинання з максимумом в
області 3,5 мкм. Це свідчить про
те, що синтезований вуглецевий
шар, який взагалі є кристало-
графічною композицією різних
форм вуглецю (графіту, карбі-
ну, алмазу), має в даній струк-
турі достатньо виражену мікро-
кристалічну фазу алмазу. Такі
шари було нами названо алма-
зовмісними (група III*).
Порівняння проводилося з

групами I, II, III, I*, II*. За тех-

Таблиця
Порівняльна оцінка показника лейкоцитарної реакції для щурів

з імплантацією немодифікованого керамічного імплантата

nl 
к nl

 е  ∆nl ∆nl, %
       Термін контроль експеримент

(оперовані) (імплантація) (nl
 е- nl 

к)

До операції 6,5±0,15 8,1±0,18* 1,6 24,6

Після операції
7 діб 6,9±0,21 9,2±0,15* 2,3 33,3

14 діб 7,5±0,09 9,8±0,22* 2,3 30,7

21 доба 8,3±0,14 10,4±0,12* 2,1 25,3
1 міс 7,5±0,11 10,6±0,25* 3,1 41,3

Примітка. * Вірогідність різниці результатів з контрольною групою, Р ≤
0,05.
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нікою виконання операція в
усіх групах була однаковою.
За загальною формою криві
чистого графіту та операції
без імплантації подібні, але у
випадку графіту максимум
лейкоцитарної реакції зміщу-
ється на 14-й день (див. рис. 2,
криві 2, 4). Характерним для
нього є досягнення вже на 21-й
день майже доопераційних зна-
чень кількості лейкоцитів. У
разі операції без імплантації
(крива 2), якщо проекстрапо-
лювати криву, доопераційних
показників буде досягнуто за
межами терміну експерименту
(1 міс).
Оцінюючи інтенсивність ре-

акції за концентрацією лейко-
цитів, виявили, що сама опера-
ційна травма спричинює більш

інтенсивну реакцію. Проте як-
що оцінювати швидкість про-
цесу, то більша реакція спо-
стерігається при імплантації
графіту (див. рис. 2, крива 4).
Таким же швидким у цьому
випадку є й зменшення кіль-
кості лейкоцитів після досяг-
нення максимального значення.
Аналізуючи цю ситуацію,

можна припустити, що при ім-
плантації графіту операційне
втручання стає ніби-то незнач-
ним. Вуглець у вигляді графіту
врівноважується з організмом
приблизно у 1,5 разу швидше,
ніж чистий керамічний матеріал.
Проаналізуємо, що відбу-

вається, коли після імплантації
з тканинами організму кон-
тактує інша форма вуглецю
— алмазовмісний шар.

На рис. 2 (крива 3) наведе-
но результат, характерний са-
ме для таких зразків. Як і для
графіту, реакція має велику
швидкість, за інтенсивністю
вона майже вдвічі більша за
графіт. Крива реакції має один
максимум і такий самий кут
нахилу, що і для графіту. Це
свідчить про подібні механізми
адаптації у живому. Харак-
терною ознакою було те, що
максимум реакції припадав
завжди на 7-й день після ім-
плантації. На відміну від гра-
фіту, з 14-го дня закон спаду
кількості лейкоцитів зміню-
ється і швидкість зменшення
повільнішає. При цьому до-
операційних значень кількості
лейкоцитів не досягається за
термін експерименту. Можли-
во, з часом почала впливати
глибинна мікропориста струк-
тура кераміки, яка за техноло-
гією могла не мати вуглецево-
го шару. Втім, можна стверджу-
вати, що маскування імпланта-
та відбувається, а якщо проек-
страполювати характеристи-
ку лейкоцитарної реакції (див.
рис. 2) на алмазовмісний вуг-
лець за законом спаду, то мож-
на побачити, що реабілітація
організму для випадку модифі-
кованого зразка має бути ще
більш швидкою, ніж для графі-
ту. Цей висновок збігається з
попередніми результатами, які
показали скорочення термінів
реабілітації при клінічних до-
слідженнях нових полімерних
моделей офтальмологічних про-
тезів [9] у 1,5–2 рази, а в де-
яких випадках ще більше.

Висновки

Результати проведених до-
сліджень дають підставу вва-
жати, що алмазовмісний вуг-
лецевий шар впливає на пе-
ребіг післяопераційного періо-
ду. Завдяки йому відбуваєть-
ся маскування керамічного ма-
теріалу зі зміною характеру
лейкоцитарної реакції, яка стає
подібною до реакції на чистий
вуглець у вигляді графіту. Про-
те, незважаючи на більшу ін-
тенсивність реакції на алма-

Рис. 2. Порівняльна характеристика лейкоцитарної реакції на вугле-
цевий імплантат
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зовмісний шар, вона не тільки
зміщена на дуже ранні термі-
ни, а й швидше минає. Це вка-
зує на більш швидке врівнова-
ження між організмом та ім-
плантатом. Загалом отримані
результати узгоджуються з по-
передніми дослідженнями ал-
мазовмісної оболонки [7; 9],
напрямок яких є перспектив-
ним у розвитку фундаменталь-
них механізмів взаємодії абіо-
тичних і живих структур.
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УДК 591.11.1:57.089.6
Н. Т. Кліменкова, Є. О. Прокопчук, А. Ю. Шевченко
ВИЗНАЧЕННЯ ВПЛИВУ ВУГЛЕЦЕВОГО АЛМА-

ЗОВМІСНОГО ШАРУ НА ПОВЕРХНІ ІМПЛАНТАТА З
ЛЕГКОЇ КЕРАМІКИ НА ОРГАНІЗМ ЩУРІВ

Вивчалася лейкоцитарна реакція на імплантацію в
організм щурів легкого керамічного матеріалу, чистого
вуглецю у вигляді графіту та у вигляді алмазовмісної вуг-
лецевої оболонки, що покриває керамічний матеріал.

Встановлено, що лейкоцитарні реакції на керамічний
матеріал, поверхня якого модифікована алмазовмісною
вуглецевою оболонкою, та на чистий вуглець у вигляді
графіту подібні, що свідчить про можливість маскування
оболонкою матеріалу імплантата.

Чисті вуглецеві матеріали зміщують максимум лейко-
цитарної реакції на більш ранні післяопераційні терміни та
скорочують термін реабілітації організму.

Ключові слова: лейкоцитарна реакція, кераміка, алма-
зовмісна оболонка.
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N. T. Klimenkova, E. O. Prokopchuk, A. Yu. Shevchenko
ANALYSES OF INFLUENCING OF A CARBONIC

DIAMOND-CONTAINING LAYER ON A SURFACE OF
AN IMPLANT FROM MILD CERAMICS ON THE RATS’
ORGANISM

The leukocytic reaction to an implantation into the rats’
organism of mild ceramic material, clean graphitic carbon and
by the way of diamond-containing carbonic shell covering
ceramic material were studied.

It is established, that the leukocytic reaction to ceramic
material with a surface, modified by diamond-containing
carbonic shell and to clean carboneum in the form of graphite
are alike, that testifies to a capability of masking by material
implant shell.

It is detected, that the clean carbonic materials displace
maximum of leukocytic reaction on early postoperative terms
and reduce terms of an aftertreatment of an organism.

 Key words: leukocytic reaction, ceramics, diamond-
containing carbonic shell.

Артеріальна гіпертензія
(АГ) посідає провідне місце в
структурі внутрішніх захворю-
вань. У 2000 р. в Україні за-
реєстровано 7 млн 645 тис.
осіб, що страждають на гіпер-

УДК 616.12-008.331.1

Л. І. Чернега, Л. А. Ковалевська

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ДИРОТОНУ
І СТАМЛО У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ
НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ
Одеський державний медичний університет

тонічну хворобу, та ще 193 тис.
пацієнтів — на вторинну гіпер-
тонію. Артеріальна гіпертензія
сприяє частішому виникненню
інсультів, інфарктів, серцевої
недостатності, раптової смер-

ті. В Україні зареєстровано
зростання поширеності артері-
альної гіпертензії, ішемічної
хвороби серця (ІХС), церебро-
васкулярних порушень, мозко-
вих інсультів. Подібна тенден-
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ція спостерігається і в Одесь-
кій області (поширеність гіпер-
тонічної хвороби серед дорос-
лих людей у 1999 р. станови-
ла 17 092,9 на 100 тис. насе-
лення, в 2000 р. підвищилася
до 18 181,7; а захворюваність
у 1999 р. становила 1943,9, а
у 2000 — 2059,7). Особливо ця
тенденція спостерігається в
осіб працездатного віку [1].
Така ситуація потребує під-

силення заходів щодо профі-
лактики та лікування АГ. У
1999 р. на державному рівні
Указом Президента України
затверджена «Програма про-
філактики та лікування арте-
ріальної гіпертензії в Україні».
Програма містить розділи:
— пропаганда здорового

способу життя;
— профілактика АГ та її ус-

кладнень;
— забезпечення ефективної

медичної допомоги хворим на
АГ;

— забезпечення хворих ан-
тигіпертензивними лікарськи-
ми речовинами.

Артеріальна гіпертензія ду-
же часто перебігає у поєднан-
ні з ІХС (стенокардією, гос-
трим  інфарктом  міокарда,
постінфарктним кардіоскле-
розом).
Метою нашого досліджен-

ня було визначення гіпотен-
зивного ефекту поєднання двох
груп препаратів: інгібітора
АПФ — диротону (Lisinorpil)
(фірми "Gedeon Richter", Угор-
щина) й антагоніста кальцію
— стамло (Amlodipine) (фір-
ма  "Dr. Reddi’s Laborato-
ries", Індія).
Зупинимося на поєднанні

саме  цих  засобів  через  те ,
що згідно з рекомендаціями
2003 р. Європейського това-
риства гіпертензії та Євро-
пейського товариства кардіо-
логів з діагностики, лікуван-
ня та профілактики артері-
альної гіпертензії для досяг-
нення цільових рівнів арте-
ріального тиску слід призна-
чати комбіновану терапію
більш ніж одним антигіпер-
тензивним засобом [2; 3].

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 56 хворих, що
лікувалися у кардіологічних
відділеннях 3-ї міської клінічної
лікарні Одеси. Хворі стражда-
ли на ІХС, нестабільну стено-
кардію з прогресуючим пе-
ребігом і гіпертонічну хворо-
бу II ступеня. Серцева недо-
статність не перевищувала I–
IIА ст., ФК I–ІІ–IIІ. Вік хворих
був у межах 42–68 років. Се-
ред них було 32 чоловіки та
14 жінок. Тривалість захворю-
вання на АГ становила від 4
до 11 років. Усі хворі розподі-
лені на 2 групи: першу групу
становили 25 осіб, що отриму-
вали з гіпотензивною метою
диротон початковою дозою
5 мг, а через 2 тиж дозу збільшу-
вали до 10 мг 1 раз на добу.
Другу групу становив 21 хво-
рий, яким призначали диротон
по 10 мг 1 раз на добу і стам-
ло по 5 мг, а через 2 тиж дозу
збільшували до 10 мг. Обидві
групи були однакові за віком,

Таблиця 1
Результати лікування диротоном та стамло хворих на артеріальну гіпертензію

I група, лікування диротоном II група, лікування диротоном+стамло

        Показники Вихідні дані, Після 28 днів, Вихідні дані,  Після 28 днів,
n=25  n=25 n=21  n=20

Ранковий АТ

систолічний 163,2±11,4 141,2±10,5* 174,3±7,8 138,3±9,4#
діастолічний 98,8±10,8 89,3±10,6 107,2±8,2 90,2±8,6#

Вечірній АТ

систолічний 175,6±12,3 142,7±9,6* 176,3±7,2 140,2±7,6#
діастолічний 106,5±10,6 90,2±9,8* 109,0±8,4 89,2±7,4#

Частота серцевих 78,50±0,41 74,60±0,38* 72,30±0,12 74,90±0,16*
скорочень

Холестерин, 6,100±0,068 5,800±0,088** 7,200±0,026 5,600±0,028*
ммоль/л

β-ліпопротеїди, ум. од. 60,70±0,34 58,80±0,25* 61,30±0,24 56,20±0,18#

Тригліцериди, 2,17±0,04 2,16±0,06* 1,99±0,03 1,750±0,022#
ммоль/л
Глюкоза крові, 5,610±0,026 5,290±0,034** 5,280±0,018 5,310±0,021**
ммоль/л

Креатинін крові, 0,1230±0,0024 0,130±0,002** 0,1190±0,0015 0,1200±0,0014**
ммоль/л

Сечовина крові, 6,710±0,018 6,6900±0,0034** 7,340±0,014 7,240±0,011##
ммоль/л
Калій крові, 5,000±0,027 5,290±0,022** 5,200±0,017 5,090±0,014##
ммоль/л

Примітка. — * Р<0,05, ** Р>0,05, # Р<0,01, ## Р>0,01 порівняно з контролем.
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тривалістю захворювання, діа-
гнозом. Усі хворі госпіталізо-
вані до стаціонару у зв’язку з
виникненням нестабільної сте-
нокардії. Терапія призначалася
комплексна: нітрати, гепарин,
аспірин. Хворим I групи до-
датково призначався диротон
по 5 мг 1 раз на день, а на 12–
14-ту добу дозу було збільше-
но до 10 мг. Хворим II групи
призначався диротон по 5 мг,
а потім по 10 мг і одночасно
стамло по 5 мг, а через 2 тиж
за відсутності зниження АТ
дозу стамло збільшували до 10
мг. Обидві групи хворих спо-
стерігалися 28 діб. Артеріаль-
ний тиск вимірювали двічі на
добу — вранці та ввечері, крім
того, 15 хворим I групи та 12
хворим II групи було проведе-
но цілодобове моніторування
АТ. З метою вивчення впливу
препарату на ліпідний обмін
визначали холестерин, бета-
ліпопротеїди, тригліцериди.
Крім того, визначали глюкозу
крові, креатинін, сечовину,
калій крові. Ехокардіоскопічне
дослідження допомогло визна-
чити фракцію викиду. Цир-
кадний ритм серця оцінював-
ся за добовим моніторуван-
ням.
За значенням добового ін-

дексу, тобто за ступенем зни-
ження АТ у нічний час, хворі
розподілені на 4 групи:
І група: добовий індекс змі-

нюється у межах 10–20 %, тоб-
то у нічний час знижується на
10–20 % — тип “dipper”;
ІІ група — вночі АТ зни-

жується недостатньо, менше
ніж на 10 % — “non dipper”.
Цей тип частіше спостерігав-
ся в осіб старше 60 років з ви-
раженими явищами гіпертрофії
лівого шлуночка. Цьому типу
циркадного ритму притаман-
не збільшення ризику виник-
нення інфарктів та інсультів;
ІІІ група — надмірне зни-

ження АТ вночі (добовий індекс
більше 20 %). У цих хворих мож-
ливі ішемічні ускладнення з
боку серця та мозку (стенокар-
дія, динамічне порушення кро-
вообігу головного мозку);

IV група характеризується
збільшенням нічного, ніж ден-
ного, — “night-peaker”. У цих
осіб частіше, ніж в інших гру-
пах, і тяжче уражуються орга-
ни-мішені.
Результати лікування у двох

групах подано у табл. 1.
Наведені дані свідчать про

значне зниження як систолічно-
го, так і діастолічного АТ в
обох групах, але діастолічний
АТ більш виражено знижуєть-
ся на фоні поєднаного засто-
сування диротону та стамло.
Частота серцевих скорочень
змінювалась невірогідно. Стам-
ло є представником антаго-
ністів кальцію III покоління
дигідропіридинового ряду і не
спричиняє прискорення серце-
вого ритму. Ліпідний обмін:
вміст холестерину, бета-ліпо-
протеїдів і тригліцеридів по-
ліпшується в осіб, що отриму-
вали стамло, особливо це вияв-
ляється у зниженні холестерину.
Глюкоза крові, креатинін та се-
човина крові вірогідно не змі-
нювалися в обох групах хво-
рих. Калій крові дещо збільшу-
вався на фоні диротону. Побічні
явища в I групі були у вигляді
кашлю у 2 хворих при збіль-
шенні дози диротону з 5 мг до
10 мг, що потребувало змен-
шення дози. В одного хворого II
групи з’явився головний біль,
тому йому довелося відмінити
стамло на сьомий день лікуван-
ня, та ще в одного пацієнта від-
значалися пастозність гомілок
та відчуття припливів.
Як бачимо з табл. 2, вплив

на циркадний ритм серця віро-
гідно відрізняється у двох гру-

пах. Терапія диротоном та стам-
ло вірогідно збільшила кількість
осіб з типом “dipper”, таким чи-
ном покращився прогноз щодо
виникнення таких загрозливих
ускладнень АГ як інсульти,
інфаркти, інші ішемічні про-
яви. Однак, нечисленність цих
груп потребує подальшого ви-
вчення впливу гіпотензивних
засобів на циркадний ритм у
хворих на АГ, що поєднуєть-
ся з ішемічною хворобою серця.

Висновки

1. Інгібітор АПФ III поколі-
ння — диротон — добре по-
єднується з антагоністом каль-
цію III покоління — стамло.

2. Як систолічний, так і діа-
столічний АТ вірогідно зни-
жується при застосуванні диро-
тону, але більш виражений
гіпотензивний ефект при суміс-
ному застосуванні диротону зі
стамло.

3. Рівень холестерину більш
виражено знижується при вклю-
ченні до комплексного ліку-
вання хворих на ІХС з АГ при
призначенні стамло.

4. Поєднане застосування
диротону і стамло сприяє нор-
малізації циркадного ритму.
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Таблиця 2
Вплив лікування на циркадний ритм серця у хворих

на артеріальну гіпертензію

Лікування диротоном, Лікування диротоном+стамло,
Циркадний n=16 n=15

      ритм До ліку- Після ліку- До ліку- Після ліку-
вання, осіб вання, осіб вання, осіб вання, осіб

Dipper 8 (50 %) 11 (68,75 %) 8 (53,3 %) 12 (80 %)

Non-dipper 5 (31,2 %) 5 (31,2 %) 4 (26,6 %) 2 (13,3 %)

Over dipper 2 (12,5 %) 0 (0) 3 (20 %) 1 (6,66 %)

Night-peaker 1 (6,25 %) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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УДК 616.12-008.331.1
Л. І. Чернега, Л. А. Ковалевська
ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ДИРОТОНУ

І СТАМЛО У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ
НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ

Проведено лікування 56 хворих на ІХС, нестабільну
стенокардію прогресуючого перебігу та гіпертонічну хво-
робу ІІ ступеня. Хворі були поділені на 2 групи. Перша
група хворих (25 осіб) отримували з гіпотензивною метою
диротон дозою 5 мг, згодом — 10 мг; стамло — 5 мг, потім
дозу збільшували до 10 мг.

Дослідження показало, що як систолічний, так і діасто-
лічний АТ вірогідно знижується при застосуванні дирото-
ну, але більш виражений гіпотензивний ефект при комп-
лексному застосуванні диротону і стамло, яке сприяє нор-
малізації циркадного циклу.

Ключові слова: ІХС, артеріальна гіпертензія, диротон,
стамло.

UDC 616.12-008.331.1.
L. I. Chernega, L. A. Kovalevska
EFFICIENCY OF DIROTON AND STAMLO APPLI-

CATION IN COMPLEX TREATMENT OF THE PATIENTS
WITH ARTERIAL HYPERTENSION

The treatment of 56 patients suffering from IHD, instable
stenocardia of progressing current and essential hipertension
of II degree. The patients are divided into 2 groups. 1st group
(25 patients) received (with hypotensial purpose) diroton 5 mg,
then 10 mg; stamlo 5 mg, then doze of stamlo was increased
up to 10 mg.

As a result of supervision was established, that the AP both
systolic, and dyastolic is authentically reduced at application
of diroton, but hypotensial effect at combined application of
dirotone and stamlo is more expressed. Also was established,
that the application of dirotone and stamlo promotes circade
rhythm normalization.

Key words: IHD, arterial hypertension, dirotone, stamlo,
treatment.

Відомо, що метаболічні зру-
шення в організмі є однією з
головних причин розвитку ці-
лої низки захворювань. У пер-
шу чергу це стосується учас-
ників ліквідації наслідків аварії
на ЧАЕС і жителів навколиш-
ньої зони, які зазнали дії зовніш-
нього та внутрішнього опромі-
нення малими дозами, при яко-
му, як правило, не реєструва-
лися біологічні ефекти проме-
невого ураження. Разом з цим,
на них діяли жорсткі фактори,
що спричинювали психоемо-
ційний стрес (ПЕС), психічне пе-
ренапруження, неврози тощо [1].
Сьогодні остаточно не доведено,
що радіаційний фактор низьки-
ми дозами не визначає характе-
ру соматичних зрушень та мета-
болічної дезадаптації [2].
Тому основною метою ро-

боти було вивчення в експери-
менті комбінованої дії психо-
емоційного стресу та тривало-
го іонізуючого опромінювання
низькими дозами на деякі по-
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казники метаболізму печінки і
розробка основних шляхів фар-
макологічної корекції.
Проведені нами раніше до-

слідження показали, що трива-
ле тотальне γ-опромінення су-
марною дозою 1,0 Гр на фоні
ПЕС спричинює суттєві зміни
активності реакцій посттранс-
ляційної модифікації білків
хроматину та їх послідовність,
які за ступенем дезінтеграції
значно переважають аналогіч-
ні показники, що розвивають-
ся окремо при опроміненні чи
ПЕС. Водночас було грунтов-
но доведено, що найбільш гли-
бокої дезінтеграції зазнає ме-
тилування та АДФ-рибозилу-
вання, які є основою метаболіч-
ного гомеостазу.
З іншого боку, найголовні-

шим завданням є пошук та
створення нових лікарських за-
собів (ЛЗ) для запобігання та
коригування порушень. Таким
вимогам, в першу чергу, від-
повідають ЛЗ, що створені на

основі природних метаболітів.
Цей новий похідний оксіети-
лідендифосфонату германію з
нікотинамідом (гермамід), що
створений і вивчається на ка-
федрі загальної та клінічної
фармакології, та S-аденозил-L-
метіонін (адеметіонін), або геп-
трал, який відіграє важливу
роль у цілій низці біохімічних
реакцій як попередник суб-
стратів. Дослідження показа-
ли, що вони є високоефектив-
ними мембранопротекторами,
нормалізують метаболізм клі-
тинних і субклітинних струк-
тур [3; 4].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були проведені
на 110 щурах-самцях лінії
Вістар масою 180–200 г. Пси-
хоемоційний стрес моделювали
методом 4-добової депривації
сну [5]. Опромінення тварин
проводили на телегамматера-
певтичній установці «Агат» за
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Таблиця 1
Активність реакцій метилування гістонів і негістонових білків хроматину ядер клітин печінки

за умов психоемоційного стресу в радіаційно уражених щурів
та фармакологічної корекції, M±m; n=10; імп/хв на 1 мг білка

Умови експерименту Сумарні Індивідуальні гістони Негістонові білки

гістони Н1 Н2А Н2В Н3 Н4 лНГБ мНГБ

Контроль 3453±20 628±18 29880±38 1695±56 5816±048 3612±19 6425±37 4250±20

14-та доба 6046±15* 809±14* 3063±56 2621±38* 5532±101 2456±16* 3636±30* 6849±13*
γ-опромінення

14-та доба 7254±23* 1132±21* 4848±35* 2839±53* 8061±042* 2582±13* 10762±43*# 8929±27*
γ-опромінення
на фоні ПЕС

14-та доба  4240±28*# 647±30# 2536±32# 2022±59# 5066±027# 3103±14# 8263±50*# 4777±18#

γ-опромінення
на фоні ПЕС+гептрал
14-та доба 4838±27*# 737±27*# 2184±34*# 2175±61*# 6717±050 3009±17# 8430±40*# 5423±21#

γ-опромінення
на фоні ПЕС+гермамід

14-та доба 3809±17# 619±29# 2890±27# 1720±41# 4949±038# 3978±20# 5660±31# 4595±28#

γ-опромінення на фоні
ПЕС+гептрал+гермамід

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 порівняно з контролем; # — Р<0,05 порівняно з γ-опроміненням на
фоні ПЕС.

таких умов: Ра=107 рад/хв;
поле 20 × 20 см; ВПД=75 см;
СОD=1,0 Гр; разова доза —
0,1 Гр; час експозиції — 6 с;
інтервал між опроміненням —
72 год; кількість повторів — 10.
Тварин розподілили на 6 груп:
1 — контроль; 2 — γ-опромі-
нення; 3 — γ-опромінення на
фоні ПЕС; 4 — γ-опромінення+
+ПЕС+гептрал; 5 — γ-опромі-
нення+ПЕС+гермамід; 6 — γ-оп-
ромінення+ПЕС+гептрал+гер-
мамід. Гептрал дозою 5 мг/кг, а
гермамід — 34 мг/кг вводили
внутрішньочеревинно на 14-й
день γ-опромінення за 12 год до
початку депривації сну протя-
гом 7 діб. Тварин декапітува-
ли під етамінал-натрієвим нар-
козом. Об’єктом дослідження
була печінка, з клітин якої ви-
діляли ядра [6]. Шляхом оброб-
ки очищеного хроматину от-
римували лабільно та міцно
зв’язані з ДНК негістонові
білки (лНГБ і мНГБ відповід-
но) [7] . Гістони екстрагували
0,25 N H2SO4, осаджували
ацетоном, промивали етано-
лом і ліофілізували. Індивіду-
альні гістони вилучали фрак-
ціонуванням сумарних гісто-
нів методом гельфільтрації на
біогелі Р-60 та сефадексі G-100
[8 ] . Сумарні гістонові білки
отримували із очищеного хро-

матину [9] . Для дослідження
реакцій модифікації білків хро-
матину in vivo експерименталь-
ним тваринам внутрішньочере-
винно (із розрахунку на 100 г
маси) вводили при досліджен-
ні реакцій: метилування —
8,0 МБк 3Н-метилметіоніну за
1,5 год до декапітації; АДФ-
рибозилування — 8,0 МБк 3Н-
рибози за 2 год. Забарвлені ге-
лі сканували на СФ Specord
UV-VIS. Концентрацію білка
визначали за методом G. De-
soye [10] , а підрахунок радіо-
активності у зонах гелю про-
водили за методом V. J. Aloyo
[11]. Визначення вмісту цикліч-
них нуклеотидів у печінці про-
водили за допомогою наборів
фірми “Amercham”, концент-
рацію виражали у пікомолях
на 1,0 г тканини. Обробку ре-
зультатів проводили з викорис-
танням загальноприйнятої про-
грами “Primer Biostatistics”
(США).

Результати дослідження
та їх обговорювання

Метилування є одним із
провідних механізмів синтезу
білків взагалі, а ядерних — в
першу чергу. Тотальне γ-опро-
мінення на 75 % підвищувало
активність метилування су-
марних гістонів (СГ), а на фоні

ПЕС — на 110 %. Аналогічна
тенденція спостерігалась з
індивідуальними  гістонами
Н1, Н2А та Н2В. Опромінен-
ня практично не змінювало
активність метилування гісто-
ну Н3 (5816±048 і 5532±101), а
Н4 пригнічувало на 32 %. Пси-
хоемоційний стрес на фоні оп-
ромінення на 38 % суттєво
підвищував активність мети-
лування Н3, активність Н4
залишалася на тому ж рівні
(2456±16 і 2582±13). Опромі-
нення пригнічувало активність
метилування як лНГБ, так і
мНГБ відповідно на 67 і 110 %
порівняно з контролем (табл. 1).
Курсове введення гептралу

суттєво запобігало надмірній
активації реакції метилування
СГ (4240±28 при 3453± 20 у
контролі та 7254±23 при ПЕС
і опроміненні), а також усіх
індивідуальних гістонів — Н1,
Н2А, Н2В, Н3, Н4 (відповідно
їх активність становила: 103,
85, 119, 87, 86 % і відносно кон-
тролю зміни були невірогідни-
ми). Що ж до впливу гептра-
лу на процеси метилування не-
гістонових білків, слід зазначи-
ти, що активність лНГБ май-
же досягала контрольних по-
казників, а мНГБ — практич-
но не відрізнялася від контро-
лю. Ефективність гептралу
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Таблиця 2
Активність реакцій АДФ-рибозилування гістонів і негістонових білків хроматину ядер клітин печінки

за умов психоемоційного стресу в радіаційно уражених щурів та фармакологічної корекції,
M±m; n=10; (імп/хв на 1 мг білка)

Умови експерименту Сумарні Індивідуальні гістони Негістонові білки

гістони Н1 Н2А Н2В Н3 Н4 лНГБ мНГБ

Контроль 3085±178 2624±120 1340±60 931±35 1613±79 561±28 5401±300 6430±125
14-та доба 1573±135* 4833±117* 2309±53* 1509±44* 2385±75* 811±45* 7248±135* 8835±115*
γ-опромінення

14-та доба 1366±120* 5788±089* 2819±36* 1918±29* 2844±62* 937±77* 8452±265* 10970±132*
γ-опромінення
на фоні ПЕС

14-та доба 2018±141*# 4256±110* 2219±56* 1435±30* 1424±65 # 597±45 # 6422±251*# 8500±135*#

γ-опромінення
на фоні ПЕС+гептрал
14-та доба 2264±139*# 3157±123*# 1748±46*# 1135±34# 1132±58*# 393±20*# 4780±220# 7517±116#

γ -опромінення на фоні
ПЕС + гермамід

14-та доба γ -опро- 2641±161# 2656±145# 1451±72# 875±80# 1348±65# 420±18# 4839±210# 5774±082#

мінення на фоні ПЕС+
+гептрал+гермамід

Таблиця 3
Вміст циклічних нуклеотидів у печінці за умов психоемоційного стресу в радіаційно

уражених щурів і фармакологічної корекції, M±m, n=10 (пмоль/г тканини)

Вміст циклічних нуклеотидів

Умови експерименту цАМФ цГМФ

абс. % абс. %

Контроль 180,6±6,2 100,0 75,6±2,5 100,0

14-та доба γ-опромінення 114,1±5,1 63,2* 91,0±1,6 120,4*

14-та доба γ -опромінення 41,9±1,1 23,3* 40,5±0,8 53,6*
на фоні ПЕС
14-та доба γ -опромінення 95,4±3,2 52,8* 57,0±1,5 75,4*
на фоні ПЕС+гептрал 227,7# 140,7#

14-та доба γ -опромінення 122,2±6,1 67,7 84,6±1,3 111,9*
на фоні ПЕС+гермамід 291,6# 208,9#

14-та доба γ -опромінення 158,4±5,5 87,8* 102,6±2,7 135,7*
на фоні ПЕС+гептрал+гермамід 370,8# 253,3#

Примітка. * — порівняно з контролем; # —порівняно з ПЕС на фоні γ -опромінення.

пояснюється тим, що він бере
активну участь у трансмети-
луванні або як донор, або як
індуктор ферментів [12] . При
різних формах ушкодження пе-
чінки, особливо при окисню-
вальній деструкції та утво-
ренні вільних радикалів, гепт-
рал повертає глутатіону від-
новну активність і тим самим
стимулює протекторну роль
адеметіонінсинтетази [13]. По
відношенню до гептралу гер-
мамід виявляє активність, ана-
логічну за спрямованістю та
силою дії. Як відомо, оксіети-
лідендифосфонат германію з
нікотинамідом стабілізує клі-
тинні та субклітинні структу-

ри. Сам нікотинамід (НА) при-
гнічує пероксидацію ліпідів,
створює радіопротекторний
ефект, претендує на роль лі-
ганда бензодіазепінових рецеп-
торів [14] . Тому комбіноване
застосування гептралу та гер-
маміду було дуже ефективним
при запобіганні патології.
Практично всі показники ак-
тивності реакції метилування
СГ, індивідуальних гістонів і
негістонових білків не відріз-
нялися від контрольних показ-
ників.
Друга важлива ланка, яку

ми вивчали, — це активність
реакцій АДФ-рибозилування,
при якому залишки D-рибози

входять до складу ядерних
білків — нуклеопротеїдів, нук-
леїнових кислот тощо. γ-Опро-
мінення вірогідно зменшувало
активність АДФ-рибозилуван-
ня СГ, збільшувало активність
АДФ-рибозилування індивіду-
альних гістонів і НГБ (табл.
2). Опромінення на фоні ПЕС
ще більше поглиблювало ці
зміни — у середньому у 1,5–2
рази і більше. Застосування
гептралу і гермаміду вірогід-
но зменшувало негативний
вплив опромінення та стресу.
При цьому активність герма-
міду перевищувала актив-
ність гептралу в інтервалі від
20 до 70 %.
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Сумісне введення двох ЛЗ
виявляло виражену потенціюю-
чу дію. Активність реакцій
АДФ-рибозилування як СГ,
індивідуальних гістонів, так і
НГБ практично не відрізнялася
від контрольних величин. Це
свідчить про збереження актив-
ності матричної ДНК печінки.
Підтвердженням того, що

зазначені ЛЗ нормалізують ме-
таболічні процеси взагалі є
збереження вмісту циклічних
нуклеотидів при опроміненні,
ПЕС та їх комбінації (табл. 3).
Циклічні нуклеотиди через мо-
дуляцію активності фосфорилаз
й аденілатциклази регулюють
синтез адреналіну, який відіграє
важливу роль в адаптації орга-
нізму при опроміненні та ПЕС.

Висновок

Таким чином, було доведе-
но, що γ-опромінення та ПЕС
суттєво впливають на мета-
болічні процеси в печінці, які
полягають у дискоординації
активності реакцій метилуван-
ня та АДФ-рибозилування,
зменшенні вмісту циклічних
нуклеотидів. Профілактичне
курсове введення гептралу та
гермаміду значно послаблю-
вало негативну дію γ-опромі-
нення та психоемоційного стре-
су, а їх сумісне введення прак-

тично дозволяло утримувати
досліджувані показники мета-
болізму печінки на рівні конт-
рольних. Отримані результати
обумовлюють доцільність по-
дальшого вивчення механізмів
фармакологічної дії гептралу
та гермаміду.
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METABOLIC INFRINGEMENTS AND THEIR

PHARMACOLOGICAL CORRECTION AT THE COM-
BINED ACTION OF γ-IRRADIATION AND PSYCHOE-
MOTIONAL STRESS

It has been established, that γ-irradiation and psychoe-
motional stress essentially influence metabolic processes
in the liver that is shown by discoordination activity of
methylation and ADP-ribosylation reactions, reduction of
the cyclical nucleotides contents. Heptral and germamide
course introduction considerably reduced negative action
of these factors. Combinative application of the given prepa-
rations practically kept investigated parameters of liver me-
tabolism at a level of control values.

Key words: stress, γ-irradiation, methylation, ADP-ribo-
sylation, pharmacological correction.

УДК 616.45-001.1/3:616.36
В. В. Кресюн
МЕТАБОЛІЧНІ ЗРУШЕННЯ ТА ЇХ ФАРМАКОЛО-

ГІЧНА КОРЕКЦІЯ ПРИ КОМБІНОВАНІЙ ДІЇ γ-ОПРОМ-
ІНЕННЯ І ПСИХОЕМОЦІЙНОГО СТРЕСУ

Виявлено, що γ-опромінення та психоемоційний стрес
суттєво впливають на метаболічні процеси у печінці, що
проявляється дискоординацією активності реакцій мети-
лування та АДФ-рибозилування, зменшенням вмісту цик-
лічних нуклеотидів. Курсове введення гептралу і гермамі-
ду значно знижувало негативну дію цих факторів. Поєдна-
не застосування цих препаратів практично утримувало
досліджувані показники метаболізму печінки на рівні кон-
трольних значень.

Ключові слова: стрес, γ-опромінення, метилування,
АДФ-рибозилування, фармакологічна корекція.
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Виразкова хвороба (ВХ) —
поширене захворювання, на
яке у різних країнах протягом
життя страждають від 10 до
20 % дорослого населення. У
дитячому віці частота вияв-
лення ВХ зросла у 2,5 разу і
становить 1 випадок захворю-
вання на 300 дітей шкільного
віку [1–4].
Незважаючи на більш ніж

150-річну історію дослідження
ВХ, багато аспектів цієї пато-
логії залишаються до кінця не
вивченими, і в першу чергу —
етіологія захворювання. Разом
з тим, потрібно визнати той
факт, що у розвитку захво-
рювання значне місце посіда-
ють ендогенні та екзогенні
фактори у їх динамічній взає-
модії [5].
Серед «внутрішніх» умов

розвитку ВХ важливе значен-
ня надають спадково-консти-
туційним факторам, у тому
числі статевій гіпофункції, які
й становлять той фон, на якому
реалізується дія різних шкідли-
вих факторів навколишнього
середовища — психоемоцій-
них, психосоціальних, інфек-
ційних, метеорологічних, алі-
ментарних і т. п.
До факторів, які сприяють

виникненню захворювання, за-
раховують генетично детермі-
новані фактори ризику: від-
сутність кишкового компонен-
та лужної фосфатази і третьої
фракції холінестерази, 0 (I) гру-
пу крові у сполученні з Rh (-),
наявність патологічного пеп-
синогену I. Однак навіть за
наявності повного комплексу
несприятливих спадкових фак-
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торів хвороба може не виник-
нути, якщо організм розви-
вається у сприятливому фізич-
ному і соціальному середови-
щі [5–10].
Вплив навколишнього сере-

довища на людину відбува-
ється через шкіру, дихальну
систему і шлунково-кишковий
тракт. Однією з найважливіших
ланок, що пов’язує організм із
навколишнім середовищем, є
їжа. Контакт її зі слизовою обо-
лонкою травного тракту відбу-
вається на площі близько 300 м2.
Їжу потрібно розглядати не
тільки як енергетичний і плас-
тичний матеріал, але і як агре-
сивне середовище, що містить
мікроби, віруси, токсини, ксено-
біотики та інші шкідливі для
організму речовини. У процесі
травлення також утворюють-
ся токсичні сполуки, які над-
ходять в організм. Негативна
дія їжі у звичайних умовах
знешкоджується складною си-
стемою захисту шлунково-
кишкового тракту, головними
елементами якої є механо-
хімічний захист (бікарбонат-
но-слизовий шар, шар епітелі-
альних клітин, хлористоводне-
ва кислота і пептидази), фак-
тори неспецифічної резистент-
ності (клітинні елементи —
макро- і мікрофаги та гумо-
ральні фактори — компле-
мент, інтерферон, лізоцим та
ін.) та імунна система (між-
епітеліальні лімфоцити, імуно-
цити, лімфоїдні фолікули та
ін.) [11–13].
За стародавніх часів виник-

нення різних уражень шлунка
намагалися пояснити вживан-

ням того чи іншого продукту
харчування, постійним мікро-
травмуванням слизової обо-
лонки шлунка погано оброб-
леною, дуже гострою та гру-
бою їжею. Однак численні до-
слідження у різних країнах не
підтвердили прямої виразкоут-
ворювальної дії аліментарного
фактора, а проведені епідеміо-
логічні дослідження не вияви-
ли переваги щодо поширення
ВХ у країнах, де повсякденно
вживають їжу зі спеціями [5].
Із екзогенних факторів, які

сприяють розвитку ВХ, особли-
ве місце посідає паління тютю-
нових виробів. Доведено, що
паління спричинює ішемію та
має прямий цитотоксичний
вплив на слизову оболонку
шлунка. Розвиток хронічного
бронхіту на фоні систематич-
ного вживання тютюнових ви-
робів призводить до того, що у
шлункову порожнину постійно
потрапляє велика кількість
бронхіального слизу, особливо
вночі. Підлужуючи середовище
шлункової порожнини, бронхі-
альний слиз створює кращий
фон для розвитку патогенної
флори [14].
Останнім часом відбулися

істотні зміни щодо розуміння
етіології ВХ. Сформувався но-
вий погляд на етіологію цього
захворювання у зв’язку з від-
криттям у 1983 р. австралій-
ськими вченими Б. Маршал-
лом і Дж. Уорреном ролі Helico-
bacter pylori (HP) у розвитку
гастриту типу В і подальшою
трансформацією цього процесу
у виразкову хворобу шлунка і
дванадцятипалої кишки (при
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виразці дванадцятипалої киш-
ки НР-інфекцію виявляють у
100 %, а при виразці шлунка
— у 70 % випадків [15; 16; 17].
Як відомо, НР являють со-

бою зігнуті грамнегативні не-
спороутворювальні рухливі
бактерії завдовжки 3–4 мкм і
завширшки 0,5–1,5 мкм, які
мають на одному кінці 4–5
тонких джгутиків довжиною
5–10 мкм. Джгутики покриті
чохлами і закінчуються кол-
боподібними потовщеннями. У
деяких штамів можуть бути
джгутики без чохлів, а кіль-
кість їх може сягати 6–7. Крім
вегетативних спіралеподібних
форм НР, існують заокруглені
форми, подібні до коків, що
утворюються за несприятли-
вих для бактерій умов [15; 18].
Бактерія НР є мікроаеро-

фільною, оксидазо- і каталазо-
позитивною. На відміну від
більшості Campylobacter, НР не
відновлюють нітрати, не гідро-
лізують гіпурати, вони стійкі
до дії налідиксової кислоти і
містять багато уреази. Уреаза
розщеплює сечовину харчових
продуктів і завдяки цьому НР
оточує себе аміаком, забезпе-
чуючи тим самим захист від
ушкоджуючої дії HCl. Відомий
також ще один захисний ме-
ханізм НР: вони виробляють
велику кількість каталази і
супероксиддисмутази, що за-
побігають фагоцитозу. Захи-
щає НР від руйнування HCl і
розташування бактерій під
шаром слизу, де рН набли-
жається до нейтрального [5;
15; 18; 19; 20].
Ця бактерія має високу рух-

ливість та інвазивність у сли-
зових і парієтальних клітинах,
розташовується паралельно до
тяжів мукопротеїну, переваж-
но у ділянці міжклітинних кон-
тактів епітеліоцитів і в при-
стінному слизу. Саме тут є не-
обхідні для НР метаболіти (се-
човина і гемін), які піддають-
ся деструкції під впливом фер-
ментів, що продукуються НР,
через що відбувається руйну-
вання щільних контактів між
клітинами. Протеаза (муцина-

за), що виробляється геліко-
бактерною інфекцією, чинить
руйнівну дію на глікопротеїни
шлункового слизу, зумовлюю-
чи дезінтеграцію його полі-
мерних структур, зниження в’яз-
кості слизу, протеолітичний
розрив слизового шару й ос-
лаблення його бар’єрної функ-
ції. Аміак, який утворюється
під час ферментації, пригнічує
мітохондріальне окислення,
уповільнює клітинну репро-
дукцію та має пряму цитоток-
сичну дію. НР сприяє створен-
ню медіатора запалення —
фактора агрегації тромбоцитів,
що спричинює порушення кро-
вопостачання, ішемію і, як на-
слідок цього, — ерозію слизової
оболонки [5; 16; 21; 22].
Топографічно при інфіку-

ванні гелікобактерна інфекція
спочатку колонізує антральний
відділ шлунка, але з часом
відмічається її антрокардіаль-
на експансія, тобто розповсю-
дження на фундальний відділ
шлунка, що зумовлює різні за
площею запалення слизової
оболонки форми гастриту —
від осередкового до пангаст-
риту. Це супроводжується ак-
тивним пригніченням кислот-
ності за рахунок зростаючої
маси бактерій, тому, врахову-
ючи терміни захворювання, у
пацієнтів виявляють різні рівні
кислотності шлункового соку
— від вираженої гіперацид-
ності до вираженої гіпоацид-
ності. Активний виразковий про-
цес починається при досягненні
«критичної» маси НР. Відно-
шення рівня обсіменіння НР у
слизовій оболонці шлунка до
рівня кислотності у різні фази
виразкової хвороби наочно де-
монструє симптом «ножиць»: в
активній фазі процесу при ви-
сокому рівні НР кислотність є
більш низькою, що пов’язано з
особливостями життєдіяльності
НР-інфекції. У фазу ремісії
(після лікування), коли рівень
обсіменіння НР падає,  рівень
кислотності зростає. У віддалені
терміни зі збільшенням бактері-
альної маси кислотність знову
починає знижуватися [23].

Дуже рідко НР виявляється
у дванадцятипалій кишці, при-
чому винятково на ділянках
шлункової метаплазії. Тим же
часом на ділянках кишкової
метаплазії слизової оболонки
шлунка НР ніколи не вияв-
ляється (для нормальної життє-
діяльності активних S-подібних
форм потрібна тільки слизова
оболонка шлунка) [5; 16; 24].
Більшість сучасних авторів

розглядають виникнення пеп-
тичної виразки як наслідок по-
рушення фізіологічного спів-
відношення між факторами аг-
ресії та захисту слизової обо-
лонки шлунка і дванадцяти-
палої кишки. Взаємозв’язок
зазначенних факторів прийня-
то відображати у схемі, яка
має назву «ваги Шея», на ім’я
американського гастроенте-
ролога Г. Шея, який запро-
понував такий підхід. До за-
хисних факторів належать та-
кі: поверхневий епітелій і сли-
зовобікарбонатний бар’єр, що
його покриває; активна клі-
тинна регенерація; достатній
кровотік у слизовій оболонці;
цитопротективні речовини
(простагландини, фукоза, N-
ацетилнерамінова кислота);
антродуоденальне кислотне
гальмування; імунні механіз-
ми захисту. До групи агресив-
них факторів належать: гіпер-
продукція хлористоводневої
кислоти і пепсину; травмати-
зація слизової гастродуоде-
нальної зони; порушення ева-
куаторно-моторної діяльності
шлунка і дуоденальний реф-
люкс; лікарські засоби з уль-
церогенним ефектом; НР-ін-
фекція, саме яка і відіграє роль
пускового механізму у дано-
му процесі [5; 16].
Сьогодні вже остаточно ви-

значено, що гелікобактерна
інфекція може впливати на сек-
рецію хлористоводневої кис-
лоти і гастрину. Первинно все-
ляючись в антральний відділ
шлунка, НР подразнюють G-
клітини, спричинюють під-
вищення рівня сироваткового
гастрину, а також зменшують
щільність D-клітин і знижують
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концентрацію соматостатину,
що в нормі гальмує вироблен-
ня гастрину і відіграє ключо-
ву роль в регуляції шлункової
секреції. Сама НР не тільки
призводить до підвищення про-
дукції хлористоводневої кис-
лоти (посилення фактора «аг-
ресії»), але й внаслідок індук-
ції запального процесу перетво-
рює гастродуоденальну слизо-
ву оболонку на більш чутливу
до її впливу (зниження факто-
ра «захисту»), а також сприяє
виникненню шлункової мета-
плазії у дванадцятипалій киш-
ці, куди вона мігрує зі шлун-
ка. Розташовуючись на ділян-
ках метаплазії, НР ушкоджує
мембрани поверхневого епіте-
лію, у зв’язку з чим вплив кис-
лотно-пептичного фактора
підсилюється у місцях перси-
стенції бактерій (теорія «про-
тікаючого даху») [5; 16; 25].
Крім бактеріальної версії

ВХ, існує концепція стресорно-
го генезу виразкових уражень
гастродуоденальної зони. При
емоційному стресі, який найча-
стіше спостерігається у люди-
ни, відбувається адренергічна
активація (збільшення концен-
трації глюкокортикоїдів і кате-
холамінів у крові і тканинах у
7–13 разів), яка призводить до
активації метаболічних про-
цесів у клітинах слизової обо-
лонки, що супроводжується
посиленням потреби у кисні.
Цей процес відбувається на фоні
неадекватного кровопостачання
слизової оболонки (спазм ар-
теріол), що спричинює змен-
шення надходження кисню й
енергетично активних мета-
болітів до її клітин. Внаслідок
цього виникає судинно-мета-
болічний дисбаланс у клітинах,
розвивається киснева недостат-
ність, поглиблюється гіпоксія,
яка є сильним ушкоджуючим
фактором. При цьому відбу-
вається активація у мембра-
нах клітин ліпаз, фосфоліпаз,
СПОЛ, виникає надмірне на-
копичення в цитоплазмі Са, роз-
вивається детергентний вплив
фосфатидів і жирних кислот на
мембрани клітин. Це спричи-
нює інактивацію мембранозв’я-
заних ферментів і підвищує

проникність клітинних мемб-
ран. Ці зрушення призводять
до вивільнення із клітинних
депо гістаміну, серотоніну,
кінінів, простагландинів, лей-
котрієнів (ЛТ) та інших речо-
вин. Згодом у тканинах почи-
нається виснаження запасів ка-
техоламінів і зростає концент-
рація ацетилхоліну (порушен-
ня балансу цих речовин). Цей
процес розглядається як за-
гальний патогенетичний ме-
ханізм ушкодження слизової
оболонки гастродуоденальної
ділянки не тільки при стресор-
них впливах, але й при вве-
денні глюкокортикоїдів. Стрес
і глюкокортикоїди спричиню-
ють виснаження у тканинах
шлунка вмісту норадреналіну
і незбалансоване підвищення
концентрації ацетилхоліну і
цГМФ. Водночас спостеріга-
ється інгібування активності
ацетилхолінестерази, зростає
концентрація ацетилхоліну
(вагальний медіатор), що де-
термінує посилену секрецію
НСl і пепсину. Крім того, над-
мірна продукція глюкокорти-
коїдів під час стресу сприяє
інгібуванню імунних реакцій,
що полегшує розвиток НР-
інфекції, роль якої у генезі ВХ
описана раніше [26–29].
У зв’язку з цим останніми

роками велику увагу приділя-
ють вивченню тих факторів
організму, які беруть участь у
регуляції процесу травлення і
активно протидіють патологіч-
ним проявам стресу. Такими
факторами є опіоїдні пептиди.
В організмі опіоїди утворюють-
ся в багатьох місцях: у ЦНС з
периферичними нейронами, а
також в ендокринній системі
шлунка і кишкового тракту (на-
раховується понад 40 типів
клітин нейроендокринної сис-
теми, що продукують нейро-
пептиди, які виконують медіа-
торну, гормональну та моду-
ляторну функції). Звідси вини-
кають можливості для реалі-
зації активності опіоїдів будь-
якими шляхами: ендокринним,
нейрокринним і паракринним.
Опіоїдним пептидам притаман-
на яскраво виражена противи-
разкова дія, яка полягає у при-

скоренні загоєння виразки та
зниженні концентрації сиро-
ваткового гастрину, а також
у антистресорній дії (синте-
тичний аналог лейенкефаліну
— даларгін — зменшує про-
яви тріади Сельє, нормалізує
рівень глюкокортикоїдів, а та-
кож ендокринні реакції, що по-
рушені при стресі) [30].
Але незважаючи на це, бага-

то залишається питань, а саме:
наявність тільки у 70 % хворих
на виразкову хворобу двана-
дцятипалої кишки шлункової
метаплазії у зоні ураження; на-
явність виразок при низькому
рівні кислотності шлункового
соку; локальність виразкових
уражень за наявності великої
площі запалення слизової обо-
лонки шлунка і дванадцятипа-
лої кишки. Потрібне подальше
вивчення етіології і патогене-
зу виразкової хвороби з метою
остаточної відповіді на питан-
ня про механізм утворення ви-
разки. Але відповідь на це пи-
тання можна отримати тільки
при безпосередньому вивченні
цього патологічного процесу
у хворої людини, тому що ура-
ження слизової оболонки шлун-
ка у щурів, які, наприклад, ут-
ворюються при іммобілізації,
мають 2 типи порушень: точ-
кові крововиливи, обумовлені
біохімічними змінами в ор-
ганізмі у піддослідних тварин
на фоні стресу, та розриви
слизової оболонки переважно
верхньої третини тіла і карді-
ального відділу шлунка, зу-
мовлені активною поведінкою
щурів під час експерименту,
які мають схожу картину з
проявом синдрому Маллорі —
Вейса у людини, що підтвер-
джувалося гістологічними до-
слідженнями. Ці ураження ма-
ють гострий характер і утво-
рюються у щурів на фоні не-
змінної слизової оболонки, тим-
часом як у людини виразкові
дефекти утворюються на фоні
хронічного запалення слизової
оболонки шлунка.
Хронічний гастрит у хво-

рих на виразкову хворобу в
100 % випадків має тип В, тоб-
то бактеріальне походження, а
саме НР-гастрит; тимчасом як
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у щурів гелікобактерна інфек-
ція в 100 % випадків у звичай-
них умовах на слизовій обо-
лонці шлунка відсутня [23].
Головні питання патогенезу й
обгрунтування патогенетичної
терапії ВХ розроблюються саме
на тваринних моделях виразок,
які, крім іммобілізації, утворю-
ються ще при психоемоційному
стресі, хімічним, термічним,
операційним шляхом [23; 31].
На нашу думку, потрібно

розвивати такий напрямок па-
тологічної фізіології, як клінічна
патофізіологія, тобто готувати
фахівців, які всебічно вивчати-
муть складний патологічний
процес, яким є виразкова хво-
роба, не тільки за клінічними
проявами, але й враховуючи
етіологію, патогенез, стадій-
ність і фазовість основи хворо-
би — хронічного гастриту типу
В, а також наявність латентної
форми цієї форми гастриту [5;
16].
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ВИРАЗКОВА ХВОРОБА: ЕТІОЛОГІЯ І ПАТОГЕНЕЗ
Проведено огляд літератури з етіології та патогенезу

виразкової хвороби. Наведено повну характеристику го-
ловного етіологічного  фактора — гелікобактерної
інфекції, а також взаємовідношення його із організмом
людини. Відображено динаміку розвитку стадій хроніч-
ного гастриту типу В і роль рівня бактеріальної маси НР-
інфекції у формуванні виразкового процесу.
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the etiology and pathogenesis of ulcer disease has been done.
A full description of the principal etiological factor —
helicobacter infection and also its relationship with human
organism has been given. The dynamics of stage development
of chronic gastritis type B and the role of bacterial mass level
of HP-infection in the formation of ulcer process has been
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ВІЛ-інфекція та СНІД є од-
нією з найактуальніших ме-
дичних і соціально-економіч-
них проблем в Україні. Поши-
реність цього захворювання
серед дорослого населення
становить 1 %. Це найбільший
показник в Європі. Несприят-
ливі тенденції розвитку епі-
демії з широким охопленням
усіх груп населення потребу-
ють привернути увагу до цієї
проблеми лікарів усіх спеці-
альностей.
Монографія В. М. Запоро-

жана і М. Л. Аряєва «ВІЛ-
інфекція і СНІД» є першим в
Україні виданням, що охоплює
в повному обсязі все різно-
маніття аспектів проблеми
ВІЛ-інфекції. Книга призначе-
на для лікарів-інфекціоністів,
терапевтів, акушерів-гінеко-
логів, педіатрів, сімейних лі-
карів, організаторів охорони
здоров’я, лікарів-інтернів, а та-
кож студентів вищих медичних
навчальних закладів III–IV
рівнів акредитації.
Монографія базується на

особистому досвіді авторів із
профілактики ВІЛ-інфекції та
ведення хворих. До неї вклю-
чено результати україно-гре-
ко-нідерландського проекту
TACIS LIEN № 97-2016 «ВІЛ/
СНІД. Лікування і профілакти-
ка в Одеському і Миколаївсь-
кому регіонах України», про-
екту організації «Лікарі без
кордонів — Голландія» «Ве-
дення і підтримка людей, що

УДК 616-022.7;616,9

ПРОБЛЕМИ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ ТА СНІДУ:
СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД
ВІЛ-інфекція і СНІД. Монографія. В. М. Запорожан, М. Л. Аряєв.
Київ, Здоров’я, 2003, 624 с.

живуть із ВІЛ/СНІДом», про-
ектів ЮНІСЕФ і Американсь-
кого міжнародного союзу охо-
рони здоров’я (AIHA) з профі-
лактики вертикальної транс-
місії ВІЛ-інфекції. Автори бра-
ли участь у конгресах, з’їздах,
конференціях, практичних тре-
нінгах у США, Нідерландах,
Греції й Україні, що  забезпе-
чило доступ до сучасних ін-
формаційних технологій і спри-
яло удосконаленню професій-
них знань, умінь і навичок.
Поява монографії «ВІЛ-інфек-
ція і СНІД» є закономірним
продовженням циклу робіт,
присвячених профілактиці вер-
тикальної трансмісії ВІЛ і ве-
денню дітей, народжених ВІЛ-
інфікованими жінками. Пози-
тивного відгуку в Україні та
інших країнах СНД набула
монографія за редакцією В. М.
Запорожана і М. Л. Аряєва
«ВІЛ-інфекція в перинатоло-
гії», яка вийшла друком у
2000 р. Навчальні посібники
МОЗ України «Попередження
трансмісії ВІЛ від матері до
дитини» і «Догляд та підтрим-
ка дітей, народжених ВІЛ-ін-
фікованими жінками», ство-
рені за підтримки дитячого
фонду ООН ЮНІСЕФ, стали
базою для успішного впрова-
дження програм профілактики
ВІЛ-інфекції в Україні.
Монографія складається з

9 глав, кожна з яких закінчуєть-
ся списком літератури, і 5 до-
датків. Викладені у I главі за-

гальні питання ВІЛ-інфекції є
базою для розуміння методів
діагностики та закономірнос-
тей клінічних проявів і перебігу
ВІЛ-інфекції. У главах «Опор-
туністичні інфекції» та «Орган-
на і системна патологія у хво-
рих на СНІД» повно і в кла-
сичній послідовності (етіологія,
патогенез, патоморфологія,
клініка, діагностика, лікування)
подано основні прояви ВІЛ-
інфекції та СНІД-індикатор-
них захворювань.
Глава «Ведення ВІЛ-інфіко-

ваних» містить докладну ін-
формацію, що відповідає зако-
нодавству України і нормам
міжнародного права. Особливу
увагу приділено питанням кон-
сультування в зв’язку з тесту-
ванням на ВІЛ, організації ме-
дичної допомоги і диспансерно-
го спостереження ВІЛ-інфіко-
ваних. Основу сучасного веден-
ня ВІЛ-інфікованих становить
високоактивна антиретровірус-
на терапія, досвіду застосу-
вання якої поки що немає в
Україні. Тому подана у моно-
графії докладна інформація
про препарати, схеми лікуван-
ня, а також сучасні технології
контролю ефективності ліку-
вання та резистентності до лі-
карських препаратів може бу-
ти основою для успішного за-
стосування антиретровірусної
терапії.
Важливою частиною веден-

ня ВІЛ-інфікованих, безсумнів-
но, є специфічна і неспецифіч-

Інформація, хроніка, ювілеїІнформація, хроніка, ювілеїІнформація, хроніка, ювілеїІнформація, хроніка, ювілеїІнформація, хроніка, ювілеї
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на профілактика опортуні-
стичних інфекцій. Великий
інтерес викликають питання
психологічної підтримки ВІЛ-
інфікованих та їхніх близьких,
альтернативної і нетрадицій-
ної терапії, симптоматичного
лікування і ведення хворих у
термінальний період.
У цілковитій відповідності з

темпами поширення епідемії
ВІЛ-інфекції в загальній попу-
ляції росте кількість випадків
захворювання у жінок репро-
дуктивного віку, що порушує
багато проблем, пов’язаних із
профілактикою передачі ВІЛ
від матері до дитини, а також
подальшого ведення дітей, на-
роджених ВІЛ-інфікованими
жінками. Тому особливо акту-
альною є інформація, викладе-
на у главах «ВІЛ-інфекція у

жінок» і «ВІЛ-інфекція у ді-
тей».
Епідемічне поширення ВІЛ-

інфекції є джерелом етичних і
юридичних проблем, що сто-
суються не тільки кожної лю-
дини та взаємин між людьми,
а й інтересів держави. Тому
питання, викладені в главах
VIII «Біоетичні та юридичні
проблеми ВІЛ-інфекції» і IX
«Профілактика ВІЛ-інфекції»,
викликають великий інтерес у
читачів.
Безумовним достоїнством

монографії є багатий ілюстра-
тивний матеріал, поміщений
на кольоровій укладці. Додат-
ки містять корисну і важливу
інформацію, що стосується за-
конодавчої бази, яка регламен-
тує державну політику і ме-
дичні аспекти ВІЛ-інфекції,

повну характеристику лікар-
ських препаратів, що викори-
стовуються для її лікування.
Монографія В. М. Запоро-

жана і М. Л. Аряєва «ВІЛ-
інфекція і СНІД» є надзвичай-
но актуальним, своєчасним ви-
данням, що відкриває доступ
лікарям України до невідомої
раніше інформації, допомагає
проводити на сучасному рівні
діагностику ВІЛ-інфекції, ор-
ганізовувати профілактичні
кампанії, здійснювати профі-
лактику перинатальної пере-
дачі захворювання і лікування
хворих.

Керівник Українського
центру СНІДу,

заслужений діяч науки
і техніки України,

проф. А. М. Щербинська

НА ТЕРЕНАХ
ПОДВИЖНИЦЬКОЇ ПРАЦІ
До 85-річчя академіка
Бориса Євгеновича ПАТОНА

Двадцять сьомого листопа-
да 2003 року виповнилося 85
років з дня народження прези-
дента Національної академії
наук України академіка Бори-
са Євгеновича Патона.
Б. Є. Патон — видатний

учений світового значення в
галузі зварювання, металургії
і технології металів. Він — ав-
тор багатьох основоположних
досліджень і створених на їх
основі високих технологій, та-
лановитий науковець, видат-
ний державний і громадський
діяч. Йому притаманна над-

звичайна здібність передбача-
ти перспективні тенденції роз-
витку науки, які відіграють
вирішальну роль на певному
етапі науково-технічного про-
гресу.
Борис Євгенович Патон

продовжив справу, розпочату
його батьком, одним із найви-
датніших учених свого часу,
засновником Інституту елект-
розварювання академіком Є.
О. Патоном, ідеї якого він
творчо розвинув і досяг нових
вершин у науці.
Впродовж 50 років ювіляр

очолює всесвітньо відомий ака-
демічний Інститут електрозва-
рювання ім. Є. О. Патона. Під
його керівництвом і при його
безпосередній  участі в Інс-

титуті проведено фундамен-
тальні дослідження і досягну-
то значних результатів у роз-
робці прогресивних технологій
нерознімного з’єднання й об-
робки металів та неметалів за
різних умов у різних середови-
щах.
Фундаментальні досліджен-

ня Б. Є. Патона та його учнів у
галузі взаємодії зварювальних
джерел нагрівання з розплав-
леним металом заклали базу
для створення нової галузі ме-
талургії — спеціальної елект-
рометалургії.
Академік Б. Є. Патон пер-

шим у світі розпочав дослі-
дження з використання зварю-
вальних процесів у космічній
технології, виконаних космо-
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навтами як під час орбіталь-
них польотів кораблів, так і за
умов відкритого космосу, і
був визнаним лідером у цій
галузі.
За останнє десятиріччя ко-

ло наукових інтересів Пато-
на-вченого розширилося за ра-
хунок пошуку оригінальних
медичних технологій і розроб-
ки унікальних зразків медич-
ної техніки та інструментів.
Під його керівництвом співро-
бітники Інституту та вчені-
медики створили новий спосіб
з’єднання м’яких тканин орган-
ізму, який нині широко впро-
ваджений у хірургічну практи-
ку.
Понад 40 років Б. Є. Патон

очолює Національну академію
наук України, яка під його ке-
рівництвом перетворилася на
один із найбільших наукових
центрів Східної Європи, широ-
ко відомий у всьому світі,
відіграла і продовжує відігра-
вати важливу роль у житті
суспільства і держави, розвит-
ку науки й освіти, зміцненні
обороноздатності та розвитку
економіки України.
Найважливішим напрямком

в організаторській діяльності
Патона-президента став все-
бічний розвиток фундамен-
тальних досліджень і створен-
ня на їх основі новітніх техно-
логій для широкого промисло-
вого застосування, орієнту-
вання академічних інститутів
на цей шлях. Борис Євгенович
приділяє постійну увагу ком-
плексності та пріоритетності
наукових досліджень з най-
важливіших проблем природ-
ничих, технічних і соціогума-
нітарних наук. Ініціатива Б. Є.
Патона максимально залучити
наукові установи до розв’язан-
ня виробничих та екологічних
проблем на місцях проявилася
в організації 7 регіональних на-

укових центрів, які охоплюють
усі регіони України.
Нова сторінка у багато-

гранній діяльності Б. Є. Пато-
на відкрилася у роки незалеж-
ної України. Як член Ради з
питань науки і науково-тех-
нічної політики при Президен-
тові України і Ради національ-
ної безпеки й оборони України
він зробив великий особистий
внесок в адаптацію Націо-
нальної академії наук і всієї
науки України до умов ринко-
вої економіки. Як голова Ко-
мітету з Державних премій
України в галузі науки і техні-
ки він невтомно турбується
про авторитет і престиж праці
вчених, надаючи великого зна-
чення інноваційній діяльності,
формуванню та вдосконален-
ню перших в Україні техно-
парків.
Академік Б. Є. Патон пос-

тійно турбується про наукову
молодь, якій належить май-
бутнє, про залучення молодих
талантів до наукової роботи в
інститутах та аспірантурі. Він
завжди поєднує підготовку
молодих кадрів з пропаган-
дою та реальним покращан-
ням умов досить складної, але
важливої для суспільства пра-
ці вченого.
Борис Євгенович докладає

великих зусиль для збережен-
ня і розвитку міжнародного
наукового співробітництва
Академії, зовнішньоекономіч-
них зв’язків її інститутів з діло-
вими партнерами зарубіжних
країн.
Водночас  академік  Б. Є.

Патон є одним із засновників
і  впродовж 10 років незмін-
ним  президентом  Міжна-
родної  асоціації  академій
наук, яка  об’єднує  націо-
нальні академії наук, а також
низку  провідних  наукових
центрів СНД.

Б. Є. Патон — почесний пре-
зидент Міжнародної інженерної
академії, член Академії Європи,
почесний член Римського клубу,
дійсний член Російської академії
наук, іноземний член Шведсь-
кої королівської академії інже-
нерних наук, Національної ака-
демії наук Індії, академій наук
і науково-технічних товариств
багатьох інших країн.
Тривалий час Борис Євгено-

вич поєднував напружену на-
укову діяльність з діяльністю
на високих державних поса-
дах заступника Голови Вер-
ховної Ради СРСР і члена Пре-
зидії Верховної Ради України.
Повсякденна самовіддана

подвижницька праця ювіляра
відзначена численними науко-
вими та державними нагорода-
ми і преміями, зокрема золоти-
ми медалями ім. М. В. Ломо-
носова і С. І. Вавилова, золо-
тою медаллю ім. Л. Лозанна
Асоціації металургів Італії,
золотою медаллю ім. В. Г. Шу-
хова Спілки інженерів і науко-
во-технічних товариств Росії,
золотою медаллю Всесвітньої
організації інтелектуальної
власності, срібною медаллю
ім. Ейнштейна ЮНЕСКО. За
великі заслуги Б. Є. Патон удо-
стоєний Ленінської та Держав-
ної премій, двічі — високого
звання Героя Соціалістичної
Праці та Героя України, чоти-
рьох орденів Леніна, орденів
Трудового Червоного Прапора,
Дружби народів, князя Яросла-
ва Мудрого V ступеня.
Ректорат, колектив викла-

дачів і студентів Одеського
державного медуніверситету і
редколегія журналу «Досяг-
нення біології та медицини»
щиро вітають Бориса Євгено-
вича з ювілеєм, зичать йому
міцного здоров’я та подаль-
ших успіхів у його науковій і
громадській діяльності.
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ВІТАЄМО ЮВІЛЯРА
Академіку АМН України
І. М. Трахтенбергу — 80 років

11 листопада 2003 року ви-
повнилося 80 років від дня на-
родження і 55 років наукової,
педагогічної та громадської
діяльності видатного вченого
у галузі профілактичної меди-
цини академіка АМН України,
члена-кореспондента НАН Ук-
раїни, заслуженого діяча науки
і техніки України, професора
Ісака Михайловича Трахтен-
берга.
Ювіляр є відомим вченим у

галузі гігієни, медицини праці
та профілактичної токсико-
логії. Головний напрям його
досліджень — експеримен-
тальний аналіз потенційної не-
безпеки впливу на організм
людини факторів виробничого
середовища і довкілля, а та-
кож їхнє гігієнічне нормуван-
ня, аналіз механізмів токсичної
дії ксенобіотиків, профілакти-
ка хімічної патології та перед-
патології професійного генезу.
І. М. Трахтенберг сформулю-
вав принципово нові положен-
ня про взаємозв’язок загально-
го і специфічного у реакції-
відповіді організму на екзо-
генні хімічні впливи, аргумен-
тував доцільність експеримен-
тального моделювання умов
проведення токсико-гігієніч-
них досліджень для визначення
розвитку реакцій адаптації,
компенсації, «звикання» при
означених впливах, обгрунту-
вав оригінальні підходи до ди-
ференційованої оцінки біоло-
гічного значення порушень.
Експериментальні розробки

з токсикології металоорганіч-
них сполук етилмеркурфосфа-
ту та етилмеркурхлориду ста-
ли предметом його кандидатсь-
кої дисертації (1950), а підсум-

ки наступних багаторічних
експериментальних і клініко-
гігієнічних розробок з проб-
леми впливу на організм лю-
дини потенційно токсичних
хімічних речовин як факторів
малої інтенсивності, зокрема
ртуті та її сполук, були уза-
гальнені в його докторській
дисертації «Мікромеркурі-
алізм як гігієнічна проблема»
(1964).
Значним є внесок академіка

І. М. Трахтенберга у розробку
медико-біологічних і гігієніч-
них аспектів проблем екології,
пов’язаних з дією важких ме-
талів на організм людини та
середовище, що її оточує. Ви-
явлено закономірності кардіо-
токсичної дії ксенобіотиків, об-
грунтовані критерії оцінки
впливу тіолових отрут на сер-
цево-судинну систему і прин-
ципи патогенетичної терапії
та профілактики спричинених
ними інтоксикацій.
У дослідженнях з фізіології

праці вчений поглибив теоре-
тичні уявлення про взаємозв’я-
зок процесів втоми, гальмуван-
ня та відновлення у перебігу
повсякденної діяльності, опи-
сав деякі механізми «сече-
новського феномену».
І. М. Трахтенберг — автор

близько 400 наукових праць, у
т. ч. 3 довідкових видань, 17
монографій та підручників, се-
ред яких «Токсикологическая
оценка летучих веществ, выде-
ляющихся из синтетических
материалов» (Київ, 1968), «Хро-
ническое воздействие ртути на
организм» (Київ, 1969), «Пока-
затели нормы у лабораторных
животных в токсикологическом
эксперименте» (Москва, 1978),

«Гигиена и токсикология сма-
зочно-охлаждающих жидко-
стей» (Київ, 1980), «Методы
изучения хронического дей-
ствия химических и биологи-
ческих загрязнителей» (Рига,
1987), «Ртуть и её соединения в
окружающей среде» (Київ,
1990), «Проблемы нормы в ток-
сикологии» (Київ, 1991), «Хи-
мические факторы производ-
ственной среды и сердечно-со-
судистая система» (Єреван,
1992), «Тяжёлые металлы в ок-
ружающей среде: современные
гигиенические и токсикологи-
ческие аспекты» (Мінськ, 1995).
Окрім цього, декілька нау-

кових праць включено в моно-
графічні видання за кордоном
(Німеччина, Швеція, Польща,
Китай, Болгарія) під егідою
Програми ООН з довкілля,
Міжнародної програми хімічної
безпеки та Міжнародного реє-
стру потенційно токсичних
хімічних речовин. Серед них —
«Ртуть» (1982), «Профилакти-
ческая токсикология» (1984),
«Токсикометрия химических
веществ, загрязняющих окру-
жающую среду» (1986), «Влия-
ние промышленных химических
веществ на сердечно-сосудис-
тую систему» (1987), «Органи-
ческие соединения ртути»
(1989) та ін.
Велику увагу І. М. Трахтен-

берг приділяє вихованню кад-
рів. Під його керівництвом
підготовлено 48 докторів і кан-
дидатів наук. Він продовжує
викладати курси лекцій з ме-
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дичної екології і профілактич-
ної токсикології в Києво-Мо-
гилянській академії та Соло-
моновому університеті.
Ісаку Михайловичу прита-

манна активна громадянська
позиція. Він є головним поза-
штатним фахівцем з профілак-
тичної токсикології МОЗ Ук-
раїни, головою комісії з науки
Правління Українського нау-
кового товариства гігієністів,
членом спеціалізованих вче-
них рад із захисту дисертацій
та редакційних колегій періо-
дичних видань «Журнал АМН
України», «Токсикологічний
вісник» і «Сучасні проблеми
токсикології». Вчений активно
співпрацює у комітеті з гі-

гієнічної регламентації у Фар-
макологічному комітеті МОЗ
України, часто друкує публі-
цистичні статті з проблем
удосконалення організації на-
уки, актуальних питань про-
філактичної медицини, історії
медицини, з гострих питань
громадського життя.
І. М. Трахтенберга нагоро-

джено урядовими нагородами,
почесними грамотами АМН та
МОЗ України. У 1994 році за
«значний особистий внесок у
розвиток наукових дослід-
жень, створення національних
наукових шкіл, зміцнення на-
уково-технічного потенціалу
України» Указом Президента
України йому присвоєно по-

чесне звання заслуженого дія-
ча науки і техніки України, у
1996 році присуджено академіч-
ну премію АМН України з
профілактичної медицини. Се-
ред урядових нагород медалі
«За оборону Києва» та «За
сумлінну працю в період Вели-
кої Вітчизняної війни 1941–
1945 рр.».
Ректорат Одеського дер-

жавного медичного універси-
тету і редколегія наукового
журналу «Досягнення біології
та медицини» щиро вітають
Ісака Михайловича з ювіле-
єм, зичать йому подальших
успіхів у науковій і громадсь-
кій діяльності та міцного здо-
ров’я.
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До розгляду приймаються статті, які відпо-
відають тематиці журналу й нижченаведеним вимо-
гам.

1. Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, завізова-
ним підписом керівника та печаткою установи, де
виконано роботу, а для вітчизняних авторів також
експертним висновком, що дозволяє відкриту публі-
кацію. До неї на окремому аркуші додаються відо-
мості про авторів, які містять вчене звання, науко-
вий ступінь, прізвище, ім’я та по батькові (по-
вністю), місце роботи та посаду, яку обіймає автор,
адресу для листування, номери телефонів і факсів.

Якщо у статті використано матеріали, які є інте-
лектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор повинен надати дозвіл на
їх публікацію кожної з цих організацій.

Автори повинні повідомити, для якої рубрики
(розділу) призначена стаття. Основні рубрики (роз-
діли) журналу: «Фундаментальні проблеми медици-
ни та біології», «Нові медико-біологічні технології»,
«Оригінальні дослідження», «Огляди», «Інформація,
хроніка, ювілеї». Докладніше про зміст рубрик
(розділів) читайте на 3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним роботам
і роботам, виконаним невеликим колективом ав-
торів (2–3). У першу чергу друкуються статті перед-
платників журналу, а також замовлені редакцією.

Не приймаються до розгляду статті, що вже були
надруковані в інших виданнях, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих ра-
ніше статей і не містять нового наукового матеріа-
лу або нового наукового осмислення вже відомого
матеріалу. За порушення цієї умови відповідальність
цілковито покладається на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, 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), науко-

вий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими чи практичними
завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які
спирається автор;

ж)  виділення невирішених раніше частин загаль-
ної проблеми, котрим присвячується означена стат-
тя;

з) формулювання цілей статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з по-
вним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розвідок у даному напрямку;

л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською об-

сягом до 800 друкованих літер кожне за такою схе-
мою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора (ав-
торів), назва статті, текст резюме, ключові слова (не
більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей не
повинен перевищувати 8 машинописних сторінок,
оглядів — 10, коротких повідомлень — 2.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі елемен-
ти публікації, тобто заголовні дані, власне статтю
чи повідомлення, перелік літератури, резюме, клю-
чові слова, таблиці (не більше трьох), графічний ма-
теріал (не більше двох рисунків або фото) тощо, крім
відомостей про авторів. Але вільна площа окремих
аркушів, на яких вміщено невеликі таблиці, рисун-
ки та ін., із загального підрахунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машинопис-
ному 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 міжна-
родна система одиниць СІ.

Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі
літери (великі позначають двома рисками знизу,
малі — двома рисками зверху простим олівцем); ла-
тинські літери підкреслюють синім олівцем; грецькі
літери обводять червоним олівцем, підрядкові та над-
рядкові цифри та літери позначають дугою простим
олівцем.

До розгляду приймаються лише статті, виконані
з використанням комп’ютерних технологій. При цьо-
му до матеріалів на папері обов’язково додають ма-
теріали комп’ютерного набору та графіки на дис-
кеті — теж у двох примірниках. Текст слід друкува-
ти шрифтом Times New Roman (Times New Roman
Cyr) 14 пунктів через півтора інтервалу й зберігати у
файлах форматів Word 6.0/95 for Windows або RTF
(Reach Text Format) — це дозволяє будь-який сучас-
ний текстовий редактор.

Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-
лиці, графіки, рисунки тощо.

7. Таблиці можна створювати лише засобами
того самого редактора, який застосовано для набо-
ру основного тексту. Їх слід друкувати на окремих
сторінках; вони повинні мати нумерацію та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним у
програмах Exel, MS Graph і поданим у окремих фай-

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»
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лах відповідних форматів, а також у форматах TIF,
CDR або WMF. При цьому роздільна здатність
штрихових оригіналів (графіки, схеми) повинна
бути 300–600 dpi B&W, напівтонових (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
подають на окремому аркуші. На зворотному боці
кожного рисунка простим олівцем слід указати його
номер і назву статті, а в разі необхідності позначити
верх і низ.

Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно по-
значити на полях рукопису. Інформація, наведена в
таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

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

Список літературних джерел повинен містити пе-
релік праць за останні 5 років і лише в окремих ви-
падках — більш ранні публікації. В оригінальних
роботах цитують 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
квадратних дужках згідно з нумерацією за списком
літератури. Література у списку розміщується
згідно з порядком посилань на неї у тексті статті.
Якщо наводяться роботи лише одного автора, вони
розміщуються за хронологічним порядком.

На кожну роботу в списку літератури має бути
посилання в тексті рукопису.

10. Редакція залишає за собою право рецензу-
вання, редакційної правки статей, а також відхи-
лення праць, які не відповідають вимогам редакції
до публікацій, без додаткового пояснення причин.
Рукописи авторам не повертаються.

11. Статті, відіслані авторам для виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання. В авторській коректурі допус-
тиме виправлення лише помилок набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Редакція
журналу «Досягнення біології та медицини», Одесь-
кий державний медичний університет, Валіховський
пров., 2, Одеса, 65026, Україна.
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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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