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Введение

Основным и постоянно дей-
ствующим фактором косми-
ческого полета является неве-
сомость, что обусловливает
ограничение двигательной ак-
тивности человека, уменьше-
ние нагрузки на опорно-дви-
гательный аппарат и сниже-
ние гидростатического давле-
ния  крови. Наступающее  в
первые несколько часов пре-
бывания в невесомости пере-
распределение жидких сред
организма в краниальном на-
правлении и временное увели-
чение центрального венозного
давления  (ЦВД) считается
основной причиной ранних
адаптивных реакций сердеч-
но-сосудистой, эндокринной и
выделительной систем орга-
низма [1].
Однако, имеющиеся в насто-

ящее время данные о механиз-
ме гемодинамических и гормо-
нальных сдвигов и об их удель-
ном значении в адаптации к ус-
ловиям невесомости сформули-
рованы, главным образом, по
результатам модельных экспе-
риментов, что и обусловило ин-
терес к изучению волюморегу-
лирующей системы человека
непосредственно в космических
полетах.
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Целью серии совместных
экспериментов с участием спе-
циалистов России, Франции,
Австрии, Словакии и США,
проведенных во время непро-
должительных (до 25 суток)
орбитальных полетов, было
изучение закономерностей и
динамики адаптации водно-
солевого обмена и его гормо-
нальной регуляции в условиях
относительно кратковремен-
ного воздействия невесомости
и в раннем послеполетном пе-
риоде. В статье обобщаются
результаты нескольких экспе-
риментов, подробное изложе-
ние каждого из которых опуб-
ликовано ранее [2–7].

Материалы и методы
исследования

За 30 суток до старта и на
1-е сутки после возвращения
космонавтов на Землю произ-
водилось взятие крови из лок-
тевой вены утром натощак в
положении лежа, а также осу-
ществлялся сбор мочи в тече-
ние нескольких суток.
Во время кратковременных

полетов на борту орбиталь-
ной станции «Мир» и косми-
ческого челнока «Спейс шаттл»
у космонавтов  и астронав-
тов, участвовавших в иссле-
дованиях, проводили взятие

крови  из  локтевой  вены  и
капиллярной крови из пальца
на 2-е; 3-и; 6-е; 7-е; 9-е; 14-е и
20-е сутки пребывания в ус-
ловиях  невесомости , после
ночного сна, натощак. Сбор
мочи в течение суток осуще-
ствлялся накануне дня взятия
крови путем естественного мо-
чеиспускания, для чего исполь-
зовали специальные устрой-
ства. Величину диуреза опре-
деляли по разведению хлори-
стого лития известной кон-
центрации, заранее вводимо-
го в емкость для сбора мочи.
Полученные пробы биомате-
риала замораживались  при
-20 °С и хранились на борту
до окончания полета, а затем
в замороженном состоянии
доставлялись на Землю для
химического и биохимическо-
го анализа. В некоторых слу-
чаях в ходе полета регистри-
ровалось водопотребление и
состав рациона питания.
Динамику объема циркули-

рующей плазмы (∆ОЦП, в %)
рассчитывали по гематокри-
ту, используя общепризнан-
ную формулу Van Beaumont
[8]. Величину гематокритного
числа (гематокрит) определя-
ли в капиллярной крови из
пальца с помощью микроцен-
трифуги. Кроме того, на 14-е
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сутки космического полета у
3 астронавтов был определен
объем внеклеточной жидкости
(ОВЖ) по распределению ста-
бильного брома после перо-
рального приема 1,2 г броми-
стого натрия [4]. В образцах
плазмы или сыворотки крови
и мочи определяли содержание
основных электролитов мето-
дом фотометрии пламени, а
концентрацию осмотически
активных веществ — криоско-
пически на осмометре. Опре-
деление содержания в биома-
териале волюморегулирую-
щих гормонов: антидиурети-
ческого гормона (АДГ или ар-
гинин-вазопрессина), атриаль-
ного натрийуретического пеп-
тида (АНП), альдостерона, а
также активности ренина плаз-
мы (АРП) — проводили радио-
иммунными методами с ис-
пользованием коммерческих
наборов.
Всего было исследовано 14

образцов плазмы крови и 20
образцов мочи, собранных у
12 космонавтов и астронав-
тов, участвовавших в экспе-
дициях, продолжительностью
от 8 до 25 суток.
Математическая обработка

полученных результатов осу-
ществлялась на персональном
компьютере стандартными
методами вариационной ста-
тистики.

Результаты исследования
и их обсуждение

Во время непродолжитель-
ных космических экспедиций
существенных изменений ионо-
граммы крови не наблюда-
лось, и практически всегда
концентрация основных элек-
тролитов (натрия, калия, каль-
ция и магния) в сыворотке кро-
ви мало отличалась от дополет-
ного уровня и соответствова-
ла физиологической норме.
Экскреция жидкости с мо-

чой во время этих полетов
снижалась в среднем в группе
(n=20) на 26 %, т. е. в течение
первых 4–20 суток пребыва-
ния в невесомости диурез был

ниже предполетных величин
практически у всех космонав-
тов и астронавтов (табл. 1).
При этом, однако, необходимо
учитывать, что сбор мочи у каж-
дого из  обследованных осу-
ществлялся не непрерывно, а
лишь в отдельные сутки поле-
та. Выведение почками основ-
ных электролитов и осмоти-
чески активных веществ
(ОАВ) во время пребывания на
орбите в среднем существенно
не изменялось. У отдельных
космонавтов наблюдались пе-
риоды как увеличения, так и
снижения диуреза и салуреза
по сравнению с предполетным
уровнем, но эти колебания не
были велики и закономерны и,
вероятнее всего, обусловлива-
лись характером питания и ин-
дивидуальным темпом адап-
тации. В тех случаях, когда в
ходе полета регистрировалось
потребление жидкости, было
выявлено снижение водопот-
ребления.
Статистически значимое

снижение почечной экскреции
натрия наблюдалось лишь в

раннем послеполетном перио-
де (в среднем на 34 %), что, по-
видимому, отразилось и на
тенденции к снижению выве-
дения осмотически активных
веществ в целом (см. табл. 1).
При этом не наблюдалось зна-
чимой динамики скорости клу-
бочковой фильтрации, о кото-
рой судили по экскреции креа-
тинина.
В то же время активность

основных гормональных регу-
ляторов водного и электро-
литного обмена, таких как ва-
зопрессин (антидиуретический
гормон, АДГ) и гормоны ре-
нин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) в кро-
ви, во время полета существен-
но изменялась (табл. 2). Так, в
первые 20 суток пребывания в
невесомости концентрация ва-
зопрессина в плазме крови
возрастала почти у всех об-
следованных космонавтов и
астронавтов в 2–5 раз по срав-
нению с исходной, что соста-
вило в среднем по группе ста-
тистически достоверное уве-
личение в 2,3 раза (Р<0,01).

Таблица 1
Почечная экскреция (за 24 ч) жидкости, основных электролитов
и осмотически активных веществ у космонавтов до полета,

во время космического полета и в первые сутки
после приземления, M±m

Период Диурез, мл Натрий, Калий, ОАВ,
ммоль  ммоль мосм/k2H2O

До полета 1120±110 139±11 63±5 830±50
В полете 830±40* 121±8 58±2 850±35
После полета 900±120 92±10* 68±14 790±120
Норма 600–1600 100–300 50–100 450–950

Примечание. * — достоверные изменения по сравнению с дополетным
уровнем, Р<0,05.

Таблица 2
Концентрация в плазме крови вазопрессина (АДГ),

альдостерона, атриального натрийуретического пептида,
осмотически активных веществ, а также активность ренина плазмы
у космонавтов до полета и во время космического полета, M±m

Период АДГ, пг/мл АС, пг/мл АНП, пг/мл
АРП, ОАВ,
нг/мл/ч мосм/л

До полета 2,4±0,5 131±19 29,7±4,3 1,4±0,5 292±1
В полете 5,4±0,7* 97±22 27,0±4,7 1,9±0,4 290±2
Норма 2–8 50–300 15–30 0,5–4,0 285–300

Примечание. В табл. 2, 3: * — достоверные изменения по сравнению с до-
полетным уровнем, Р<0,01.
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Следует отметить, что возра-
стание активности АДГ на-
блюдалось при практически
неизменной осмотической кон-
центрации плазмы крови.
Кроме того, у большинства

обследованных лиц во время
полета существенно (в 1,5–4,0
раза) увеличивалось выведе-
ние вазопрессина почками по
сравнению с фоновым, допо-
летным уровнем. Среднегруп-
повые значения (M±m) возра-
стали с 63±9 нг/с до 94±15
нг/с или в 1,5 раза (табл. 3), что
несомненно свидетельствует о
повышенной продукции гор-
мона и об активации во время
космического полета гормо-
нального звена антидиурети-
ческой системы. При этом ос-
молярность мочи и почечное
выведение основных электро-
литов и ОАВ заметно не изме-
нялись, но повышенная про-
дукция вазопрессина соотно-
силась с тенденцией к сниже-
нию диуреза. Здесь необходи-
мо отметить, что в наиболь-
шей степени концентрация
АДГ в плазме крови и его экс-
креция с мочой возрастала у
космонавтов во время повы-
шения температуры окружаю-
щей среды на орбитальной
станции, что подтверждает
значение тепловой дегидрата-
ции для стимуляции секреции
вазопрессина.
Одновременно отмечалась

тенденция к понижению кон-
центрации альдостерона в
крови (в среднем по группе —
почти на 26 %, но статистичес-
ки недостоверно). При этом у
одного из космонавтов на 9-й
день пребывания в невесомос-

ти концентрация альдостеро-
на в крови, наоборот, возрас-
тала на 80 % по сравнению с
исходной. В то же время по-
чечная экскреция альдостеро-
на в среднем по группе досто-
верно значимо (Р<0,01) снижа-
лась во время пребывания в
невесомости почти на 37 % (см.
табл. 3), что наряду с неко-
торой гипоальдостеронемией
у большинства обследованных
космонавтов, по-видимому,
отражает снижение его синте-
за. Изменения активности ре-
нина плазмы крови (АРП)
были менее закономерны и ха-
рактеризовались большими
индивидуальными колебания-
ми, но в среднем (M±m) при
дополетном обследовании
АРП была равна 1,4±0,5
нг/мл/ч, а во время орбитального
полета — 1,9±0,4 нг/мл/ч (см.
табл. 2).
Концентрация атриального

натрийуретического пептида
(АНП) в плазме крови, этого
важнейшего регулятора водно-
солевого обмена и секреции
волюморегулирующих гормо-
нов, при дополетном обследо-
вании составила в обследован-
ной группе космонавтов в
среднем 29,7±4,3 пг/мл, а во
время полетов — 27,0±4,7
пг/мл (M±m). Отсутствие досто-
верной динамики обусловлено
тем, что содержание АНП в
полете изменялось противопо-
ложным образом, то есть на-
блюдалось как снижение, так и
увеличение его концентрации
у разных космонавтов, однако
выведение гормона с мочой в
условиях невесомости в боль-
шинстве случаев все же снижа-

лось. При этом почечная экск-
реция циклического гуанозин-
монофосфата (цГМФ), являю-
щегося вторичным мессендже-
ром для натрийуретического
фактора, в среднем по группе
также несколько снижалась
(см. табл. 3), что подтвержда-
ет закономерность динамики
АНП в условиях космического
полета [6].
Секреция волюморегулиру-

ющих гормонов и, в частно-
сти, АДГ и АНП тесно связа-
на с уровнем гидратации орга-
низма. В достаточно кратко-
временных полетах опреде-
лить динамику внутрисосуди-
стого объема жидкости про-
ще, так как при стабильном
количестве эритроцитов изме-
нения ОЦП можно рассчитать,
исходя из величины показате-
ля гематокрита. Оказалось,
что в первые три недели пре-
бывания в условиях невесомо-
сти у 76 % космонавтов прои-
сходит возрастание гемато-
крита на 2–16 % относительно
дополетной величины [9], что
соответствует снижению ОЦП
в среднем на 15,3±3,4 %
(M±m). На 14-е сутки косми-
ческой миссии ОВЖ, оценен-
ный по распределению брома,
также был снижен у трех аст-
ронавтов на 18,5; 19,7 и 21,2 %
по сравнению с дополетным
уровнем. Эти результаты од-
нозначно указывают на разви-
тие гипогидратации организма
в первые две-три недели кос-
мического полета.
Складывается впечатление,

что в большинстве случаев к
этому моменту полета у кос-
монавтов заканчивался перво-
начальный период адаптации
к условиям невесомости и на-
блюдались последствия этих
ранних приспособительных
сдвигов водно-солевого обме-
на и вторичная гормональная
перестройка. Одним из основ-
ных свидетельств произошед-
ших изменений является гипо-
волемия. В исследованиях с
фармакологической гипогид-
ратацией организма человека
было показано, что уменьше-

Таблица 3
Почечная экскреция (за 24 ч) антидиуретического гормона,
альдостерона, атриального натрийуретического пептида

и циклического гуанозинмонофосфата у космонавтов до полета,
во время полета и в первые сутки после приземления, M±m

Период АДГ, нг АС, нмоль АНП, нг цГМФ, нмоль

До полета 63±9 38±2 13,9±4,3 439±23
В полете 94±15 24±3* 3,1±0,4* 370±43

После полета 171±73* 30±7 13,9±3,7 460±220

Норма 20–160 8–50 — 300–900
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ние ОЦП в среднем на 16 %
способствует снижению цент-
рального венозного давления
(ЦВД) и одновременному по-
вышению концентрации гор-
монов РААС и вазопрессина в
плазме крови [10].
На следующее утро после

окончания непродолжитель-
ных космических экспедиций
нередко наблюдалась гипер-
натриемия, увеличенная кон-
центрация общего белка плаз-
мы крови и высокая величина
гематокрита, что свидетель-
ствовало о сохраняющемся де-
фиците плазмы и гипогидра-
тации организма. Потеря мас-
сы тела после таких полетов
составила 2–4 % от исходно-
го.
В течение нескольких пос-

леполетных суток у космонав-
тов отмечался положительный
водный баланс, снижение диу-
реза и натрийуреза при одно-
временном увеличении про-
дукции гормонов, обеспечива-
ющих удержание жидкости и
ОАВ (см. табл. 1 и 3). Обыч-
но на 3-и сутки реадаптаци-
онного периода дефицит мас-
сы тела уменьшался или вооб-
ще исчезал, а через 7 суток
после завершения полета боль-
шинство исследованных пара-
метров находилось в пределах
предполетных колебаний, что
свидетельствовало о том, что
реадаптация водно-солевого
гомеостаза и системы волю-
морегуляции к земным усло-
виям к этому сроку, в основ-
ном, завершалась, и уровень
гидратации организма норма-
лизовывался.
Таким образом, проведение

серии бортовых эксперимен-
тов с целью исследования ме-
ханизмов волюморегуляции и
закономерностей адаптации
водно-солевого метаболизма к
условиям космического поле-
та показало, что после пере-
хода от условий нормальной
гравитации к невесомости
происходило снижение уровня
гидратации организма. При
этом ОВЖ снижался на 18–20 %,
а ОЦП — в среднем на 10–

20 %. В этот же период кон-
центрация вазопрессина в
плазме крови в большинстве
случаев была значительно
выше исходной, а почечная экс-
креция АНП и альдостерона,
наоборот, снижалась.
При анализе полученных

результатов необходимо учесть,
что фактором, маскирующим
истинные изменения величин
диуреза и электролитуреза и
способствующим развитию ги-
погидратации организма, яви-
лись периоды повышенной
температуры окружающей сре-
ды на станции «Мир» (плюс
25–29 °С) во время проведения
исследований [2]. Кроме того,
некоторые космонавты ис-
пользовали с профилактичес-
кой целью пережимные манже-
ты для депонирования жидко-
сти в ногах или ежедневные
физические тренировки [5; 7],
что, безусловно, влияло на ха-
рактер и скорость адаптаци-
онной перестройки волюморе-
гулирующих систем. Тем не
менее, аналогичные сдвиги в
профиле гормональной волю-
морегуляции и ОЦП наблюда-
ли и во время полетов амери-
канских астронавтов [11].
Следовательно, несмотря

на то, что исследования, про-
водимые непосредственно в
условиях космических поле-
тов, до сих пор носят эпизо-
дический характер, а их ре-
зультаты во многом зависят
от специфики каждого поле-
та, все же можно сформули-
ровать типичные сдвиги вод-
но-солевого обмена и его гор-
мональной регуляции. В ран-
ний период (от нескольких ча-
сов до суток) после перехода
от условий нормальной гра-
витации к невесомости, веро-
ятно, начинает преобладать
почечная экскреция жидкости
и ОАВ над их потреблением,
что  приводит  к  снижению
ОЦП и развитию гипогидра-
тации  организма. Вслед  за
этим, в ответ на уменьшение
объема плазмы, возрастает
продукция  вазопрессина  и
снижается секреция АНП, что

способствует развитию вто-
ричной реакции, направлен-
ной на стабилизацию водно-
электролитного  гомеостаза
при сниженном объеме внекле-
точной жидкости, адекватном
новым условиям существова-
ния человека [12]. Такую пе-
рестройку можно квалифици-
ровать как адаптивную реак-
цию организма в ответ на пер-
вичные сдвиги, обусловлен-
ные перераспределением жид-
ких сред в краниальном на-
правлении. Причем скорость
развития и выраженность этих
волюморегулирующих реак-
ций определяются не только
объемными сдвигами, но и ха-
рактером межгормональных
взаимодействий.
В ранний послеполетный

период организм человека
вновь подвергается адаптаци-
онной перестройке, обуслов-
ленной воздействием гравита-
ционной нагрузки. Происхо-
дит активация волюморегули-
рующих гормональных сис-
тем, обеспечивающих удержа-
ние в организме жидкости и
осмотически активных ве-
ществ для восстановления
водно-солевого равновесия,
соответствующего условиям
земной гравитации.
Следует отметить значение

индивидуальных особеннос-
тей, потому что у каждого из
космонавтов наблюдались раз-
ные сроки развития адаптаци-
онных сдвигов экскреторной
деятельности почек и пере-
стройки в системе гормональ-
ной волюморегуляции как во
время пребывания в условиях
невесомости, так и в процессе
последующей реадаптации к
земной гравитации. Необходи-
мо также иметь в виду свой-
ство волюморегулирующих
гормонов быстро менять уро-
вень секреции в ответ на изме-
нение физиологической ситуа-
ции. Тем не менее, результаты,
полученные в непродолжи-
тельных космических полетах,
демонстрируют основные сдви-
ги, наблюдаемые в хорошо
контролируемых условиях мо-



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ8

дельных экспериментов [11;
13], и развивают общепризнан-
ную концепцию адаптации к
условиям невесомости.
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УДК 612.46+615.357:613.693
В. Б. Носков, И. М. Ларина
ГОРМОНАЛЬНАЯ  ВОЛЮМОРЕГУЛЯЦИЯ ПРИ НЕ-

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНЫХ КОСМИЧЕСКИХ  ПОЛЕТАХ
Изучение состояния водно-электролитного обмена

и системы волюморегуляции во время космических по-
летов, продолжительностью 8–25 суток, и в раннем ре-
адаптационном периоде показало, что в начальном пе-
риоде действия невесомости изменяется продукция во-
люморегулирующих гормонов и развивается гипогид-
ратация организма. На более поздних этапах полета
происходит повторная переcтройка волюморегуляции
и водно-солевого гомеостаза, при этом заметно увели-
чивается продукция АДГ и одновременно снижается
секреция АНП и гормонов РААС, а почечная экскре-
ция натрия и жидкости уменьшается. После возвраще-
ния к земной гравитации у большинства космонавтов
развиваются адаптивные реакции, направленные на
восполнение потерь внеклеточной жидкости и мине-
ральных веществ для формирования «земного» водно-
солевого гомеостаза.

Ключевые слова: водно-солевой обмен, гормональная
регуляция, волюморегуляция, космический полет.

UDC 612.46+615.357:613.693
V. B. Noskov, I. М. Larina
HORMONAL VOLUMOREGULATION DURING

SHORT-TERM SPACE FLIGHTS
It was studied water-electrolyte metabolism and system

of volumoregulation during short-term space flights, dura-
tion of 8–25 day, and in the early readaptation period. The
results of research have shown that the volumoregulation
change at the initial period of action of weightlessness is
consequence of redistribution of blood and hemodinamic of
shifts, resulting in change of volumoregulation hormones
production and formation of hypohydration of the organ-
ism. At more late stages of flight there occurs repeated re-
distribution of water-electrolyte homeostasis, meanwhile
ADH production increases and simultaneously ANP and
RAAS hormones release reduces and renal sodium and liq-
uid excretion decreases. After returning to earthly gravita-
tion in majority of cosmonauts adaptive reactions develop,
directed at compensation of losses of extracellular fluid and
mineral substances for “earthly” water-electrolyte homeos-
tasis formation.

Key words: water-electrolyte metabolism, volumoregula-
tion, hormones, space flight.
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Проблема швидкого прогре-
сування та розвитку хроніч-
ного патологічного процесу
сьогодні є однією з найакту-
альніших у сучасній нефро-
логії. Її розв’язання значною
мірою визначається з’ясуван-
ням механізмів розвитку тубу-
ло-інтерстиціального синдрому
[5], який являє собою патоло-
гію ниркових канальців та
інтерстицію у вигляді клітинних
інфільтратів, набряку та скле-
розу. Для розв’язання важли-
вих аспектів цієї проблеми
було обрано модель сулемової
нефропатії, при якій має місце
первинне і вторинне ушкоджен-
ня проксимального відділу не-
фрону [1; 3], а на 30-й день
пізнього періоду поліуричної
стадії спостерігається патоло-
гія інтерстицію у вигляді роз-
ростання сполучної тканини [7;
11]. У роботі була з’ясована
роль порушень у системі анти-
оксидантного захисту в пато-
логії ниркових проксимальних
канальців, оскільки відомо, що
активність супероксиддисму-
тази в нормі більш низька в
сегменті S3 проксимального
відділу нефрону порівняно із
сегментами S1 та S2 [8; 9], а при
хронічній патології нирок має
місце зменшення її активності
в крові, що може призводити
до інтенсифікації перекисного
окислення ліпідів [7]. Крім
того, необхідно було з’ясувати
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В. П. Пішак, чл.-кор. АМН України, д-р мед. наук, проф.,
Ю. Є. Роговий, д-р мед. наук, проф.,
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В. М. Магаляс, канд. мед. наук,
М. В. Халатурник, канд. хім. наук, доц.

РОЛЬ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗИ
В ЗАХИСТІ ВІД ДИСФУНКЦІЇ S3-СЕГМЕНТІВ
НЕФРОНУ ТА ЗНАЧЕННЯ ТКАНИННОЇ
ФІБРИНОЛІТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ У ЗМІНАХ
ФУНКЦІЇ НИРОК ПРИ РОЗВИТКУ
ТУБУЛО-ІНТЕРСТИЦІАЛЬНОГО СИНДРОМУ
Буковинська державна медична академія, Чернівці

роль тканинної фібринолітич-
ної системи в порушенні функ-
цій нирок, оскільки з літерату-
ри відомо про зниження фібри-
нолітичної активності крові
при хронічному патологічному
процесі [2; 8].
Мета роботи — з’ясувати

роль змін активності суперок-
сиддисмутази (СОД) в захисті
від дисфункції S3-сегментів та
значення тканинного фібрино-
лізу у змінах функцій нирок у
пізній період поліуричної стадії
сулемової нефропатії на момент
формування тубуло-інтерсти-
ціального синдрому.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
32 білих нелінійних щурах-
самцях вагою 160–180 г в умо-
вах ліпонатрієвого раціону
харчування. Сулему вводили
підшкірно дозою 5 мг/кг маси
тіла. Функцію нирок досліджу-
вали на 30-й день сулемової
нефропатії в умовах водного
індукованого діурезу, для
чого водогінну воду (5 % від
маси тіла) за допомогою зон-
да вводили щурам у шлунок із
подальшим збиранням сечі
протягом 2 год. Величину
діурезу (V) оцінювали в мл/
2 год /100 г маси тіла. Відразу
після збирання сечі проводили
евтаназію тварин шляхом де-
капітації під ефірним нарко-

зом. Кров збирали в пробірки
з гепарином. У плазмі крові й
у сечі визначали концентрації
креатиніну за реакцією з пік-
риновою кислотою та іонів нат-
рію методом полум’яної фото-
метрії. Білок у сечі оцінювали
за методом із сульфосаліцило-
вою кислотою. Клубочкову фі-
льтрацію (Сcr) оцінювали за
кліренсом ендогенного креа-
тиніну. Відносну реабсорбцію
води (RH2O %) розраховували
за формулою:

RH2O = (Сcr – V)

Сcr:100 %.
Фракцію іонів натрію

(RFNa+), що реабсорбується,
розрахували за формулою:

RFNa+ = Сcr · PNa+ –
– V · UNa+,

де PNa+ та UNa+ — концент-
рації іонів натрію (ммоль/л) у
плазмі крові та в сечі відпові-
дно. Екскрецію білка (Еpr) роз-
рахували за формулою:

Еpr = V · Upr,

де Upr — концентрація білка
в сечі (мг/мл).
Проксимальну реабсорбцію

іонів натрію (ТрNa+) оцінюва-
ли в умовах водного діурезу
за формулою:

ТрNa+ = (Сcr · V)·PNa+ [6]

Нирки негайно вилучали та
заморожували в рідкому азо-
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ті. В нирковій тканині оціню-
вали фібринолітичну актив-
ність, яку визначали за здатні-
стю гомогенату ниркової тка-
нини спричинювати лізис азо-
фібрину із вивільненням азо-
барвника, що має максимум
поглинання при Е440. В роботі
вивчалися три види фібринолі-
тичної активності: сумарна
(СФА), неферментативна
(НФА) інкубація гомогенату
за присутності блокатора фер-
ментного фібринолізу ε-аміно-
капронової кислоти та фер-
ментативна фібринолітична
активність (ФФА), яка розра-
ховувалася за формулою:

ФФА = СФА – НФА [4].

У мозковій речовині нирок
оцінювали активність супер-
оксиддисмутази [7]. Білок у
нирках визначали за методом
Лоурі [10].
Для підтвердження розвит-

ку тубуло-інтерстиціального
синдрому були проведені гісто-
морфологічні дослідження ни-
рок із забарвленням депарафі-
нованих зрізів гематоксилін-
еозином та за Слинченко.
Статистичну обробку, в тому

числі кореляційний та регре-
сійний аналіз, проводили за до-
помогою комп’ютерної програ-
ми “Statgrafics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

На 30-й день сулемової не-
фропатії встановлені дист-
рофічні зміни ниркових ка-
нальців, дифузне розростання
сполучної тканини й інфіль-
трація строми клітинними еле-
ментами, що свідчить про фор-
мування тубуло-інтерстиці-
ального синдрому [7].
Цей період поліуричної ста-

дії нефропатії характеризував-
ся зростанням діурезу на 30,13 %
(Р<0,05), головним чином, за
рахунок збільшення процесів
клубочкової фільтрації на
37,43 % (Р<0,02). Зростала екс-
креція білка з 0,244±0,041 мл/
2 год/ 100 г (Р<0,01) при суле-
мовій нефропатії. В нирково-
му сосочку відмічено вірогід-

не зниження фібринолітичної
активності: сумарна знижува-
лася на 28,63 % (Р<0,001), не-
ферментативна — на 85,82 %
(Р<0,001), ферментативна —
на 20,54 % (Р<0,001). Щодо
активності супероксиддисму-
тази в мозковій речовині ни-
рок не відмічалося вірогідних
змін (0,640±0,050 E/мг білка/хв
у контролі та 0,840±0,179 E/мг
білка/хв при сулемовій нефро-
патії). Встановлений позитив-
ний кореляційний зв’язок між
діурезом й екскрецією білка
(таблиця) свідчить про те, що
збільшена кількість білка над-
ходить у процесі зростання
клубочкової фільтрації в про-
ксимальний відділ нефрону, де
порушується його реабсорбція
та, відповідно, зростає його
виділення із сечею. Разом з
тим проксимальна реабсорбція
іонів натрію не змінювалася,
становлячи 9,92±0,17 мкмоль/
100 мкл клубочкового фільтра-

ту на 30-й день сулемової не-
фропатії, що можна пояснити
підсиленням процесів регене-
рації ниркового епітелію в сег-
ментах S1, S2 проксимального
канальця в кірковій речовині.
Це також підтверджується ви-
явленими позитивними кореля-
ційними зв’язками між клу-
бочковою фільтрацією та про-
ксимальною реабсорбцією іо-
нів натрію, що забезпечує фун-
кціонування клубочково-кана-
льцевого балансу за рахунок
S1 та S2. На це також вказують
виявлені позитивні кореляційні
зв’язки між клубочковою фільт-
рацією та відносною реабсор-
бцією води, клубочковою фільт-
рацією та фракцією іонів на-
трію, що реабсорбується. Вста-
новлений позитивний кореля-
ційний зв’язок між відносною
реабсорбцією води та прокси-
мальною реабсорбцією іонів
натрію свідчить про ізотоніч-
ність процесу реабсорбції в

Таблиця
Матриця вірогідних кореляційних зв’язків між показниками

функцій нирок, активністю супероксиддисмутази та фібринолізом

Пари кореляційних зв’язків
Коефіцієнт Вірогідність

кореляції, r
xy

кореляційного
зв’язку

Діурез Екскреція білка 0,877 <0,01
Клубочкова Проксимальна 0,977 <0,001
фільтрація реабсорбція Na+

Клубочкова Відносна 0,947 <0,01
фільтрація  реабсорбція Н

2
О

Клубочкова Фракція Na+, 0,947 <0,001
фільтрація  що реабсорбується
Відносна Проксимальна 0,966 <0,001
реабсорбція Н

2
О  реабсорбція Na+

Фракція Na+, Проксимальна 0,999 <0,001
що реабсорбується  реабсорбція Na+

Діурез Сумарна 0,782 <0,05
фібринолітична

активність (сосочок)
Діурез Ферментна 0,791 <0,05

фібринолітична
активність (сосочок)

Клубочкова СОД (мозкова 0,849 <0,02
фільтрація  речовина нирок)
Фракція Na+, СОД (мозкова 0,786 <0,05
що реабсорбується речовина нирок)
Проксимальна СОД (мозкова 0,786 <0,05
реабсорбція Na+  речовина нирок)
Клубочкова Сумарна 0,765 <0,05
фільтрація  фібринолітична

активність (сосочок)
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проксимальному відділі не-
фрону, а виявлений позитив-
ний кореляційний зв’язок між
фракцією іонів натрію, що
реабсорбується, та проксималь-
ною реабсорбцією іонів нат-
рію свідчить про те, що проце-
си реабсорбції іонів натрію від-
буваються, головним чином, у
проксимальному відділі неф-
рону в зазначених сегментах
S1 та S2.
Позитивні кореляційні зв’яз-

ки між діурезом та сумарною,
ферментативною фібринолі-
тичною активністю в нирко-
вому сосочку можна пояснити
таким чином. Ушкодження юкс-
тагломерулярного апарату ни-
рок призводить до зниження
активності урокінази до рівня,
що не може забезпечити ефек-
тивний фібриноліз у збираль-
них трубках ниркового сосоч-
ка. Це призводить до утворен-
ня уротромбозу та, відповідно,
до обмеження діурезу. Вста-
новлення даної кореляційної
залежності дало можливість
розрахувати рівняння лінійної
регресії між діурезом та фер-
ментативною фібринолітич-
ною залежністю ниркового со-
сочка (V=2,640±0,009 ФФАс)
(рис. 1). Виявлені позитивні ко-
реляційні зв’язки між активніс-
тю супероксиддисмутази  в
мозковій речовині нирок та
фракцією іонів натрію, що ре-
абсорбується, та проксималь-
ною реабсорбцією іонів на-
трію свідчать про потенційну
здатність даного ферменту на-
давати захисної дії S3-сегмен-
там проксимального відділу
нефрону, що локалізовані в моз-
ковій речовині нирок. Рівняння
лінійної регресивної залеж-
ності проксимальної реабсорб-
ції натрію й активності су-
пероксиддисмутази  (ТβNа+=
=2,03±0,90 COДм) у мозковій
речовині нирок подано на рис. 2.
Це, в свою чергу, може приве-
сти до нормалізації клубочко-
во-канальцевого балансу за
рахунок сегмента S3, про що
свідчить позитивний кореля-
ційний зв’язок між клубочковою
фільтрацією й активністю супер-

оксиддисмутази в мозковій ре-
човині нирок. Позитивний ко-
реляційний зв’язок між клубоч-
ковою фільтрацією та сумар-
ною фібринолітичною актив-
ністю свідчить про те, що урот-
ромбоз збиральних канальців
ретроградно обмежує не тіль-
ки надмірне зростання діуре-
зу, але й клубочкової фільтра-
ції.

Висновки

1. Виявлений позитивний
кореляційний зв’язок між ак-
тивністю супероксиддисмута-
зи в мозковій речовині нирок
та сумарною реабсорбцією
іонів натрію дозволяє зробити
висновок про здатність даного
ферменту надавати захисної
дії S3-сегментам проксималь-
ного відділу нефрону в пізній
період поліуричної стадії суле-
мової нефропатії на момент
формування тубуло-інтерстиці-
ального синдрому.

2. Виявлені позитивні коре-
ляційні зв’язки між фібринолі-
тичною активністю в нирко-
вому сосочку, діурезом та клу-
бочковою реабсорбцією да-
ють можливість стверджува-

ти, що фібринолітична ак-
тивність нирок істотно впли-
ває на рівень клубочкової фільт-
рації та діурез в момент фор-
мування тубуло-інтерстиціаль-
ного синдрому.
Обгрунтовано перспективу

подальших досліджень щодо
з’ясування ролі змін у різних
сегментах проксимального
відділу нефрону: S1, S2, S3 в ме-
ханізмах розвитку тубуло-ін-
терстиціального синдрому.
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r = 0,786; n=7; Р<0,05
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Рис. 1. Регресійний аналіз за-
лежності між діурезом та фермент-
ною фібринолітичною активністю
ниркового сосочка в пізній період
поліуричної стадії сулемової не-
фропатії (30-й день). За віссю абс-
цис — ферментна фібринолітична
активність (сосочок) (Е440/год/г);
за віссю ординат — діурез (мл/
2 год/100 г ); r = 0,731; n=7; P<0,05
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Пошук та вивчення нових
фармакологічних засобів —
одна з важливих проблем су-
часної медицини [1]. Сьогодні
спостерігається зростання по-
ширеності гострих, хронічних,
інфекційних, особливо вірус-
них, хвороб на фоні зниження
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імунологічної реактивності
населення. Саме тому підви-
щення інтересу вчених до лікар-
ських засобів, що здійснюють
стимульований вплив на іму-
нітет, цілком виправдане. Пер-
шим вітчизняним пероральним
індуктором інтерферону, доз-

воленим для клінічного засто-
сування, є аміксин — низько-
молекулярна синтетична спо-
лука класу флуоренонів [2; 3].
Препарат ефективно застосо-
вують у лікуванні гострих і
хронічних гепатитів В і С, роз-
сіяного склерозу, профілак-
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інтерстиціальний синдром, супероксиддисмутаза, фібри-
нолітична активність.

UDC 616.61: 577:612.46
V. P. Pishak, Yu. Ye. Rohovy, O. V. Zlotar, V. M. Magaly-

as, M. V. Khalaturnyc
THE ROLE OF SUPEROXID DISMUTASE IN PRO-

TECTION FROM DISFUNCTION OF S3-SEGMENTS OF
THE NEPHRON AND FIBRINOLITIC ACTIVITY IN RE-
NAL FUNCTIONS DURING THE DEVELOPMENT OF
TUBULO-INTERSTITIAL SYNDROME

In experiments on white male rats on the sublimate ne-
phropathy model in the late period of polyuretic stage (30
days) there was established the positive correlative connec-
tion between superoxide dismutase activity in renal medullar
substance and proximal reabsorbtion of sodium that is ex-
plained by protective action this enzyme on S3-segments of
the nephron.

The revealed positive correlative connections between fi-
brinolitic activity in renal papilla and diures, glomerular
filtration, give us an opportunity to make a conclusion that
phybrinolitic activity of renal papilla exerts the essential in-
fluence over the level of the glomerular filtration and diure-
sis at the moment of tubulo-interstitial forming syndrome.

Key words: kidneys, function, S3-segments, tubulo-inter-
stitial syndrome, superoxide dismutase, phybrinolitic acti-
vity.
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тиці і лікуванні грипу та ін-
ших ГРВІ, хламідіозі, герпесві-
русних інфекціях, онкологіч-
них захворюваннях [4; 5].
З лікарської точки зору оп-

тимальний режим лікування
повинен забезпечити макси-
мальний лікарський ефект при
мінімальному ризику та побіч-
ній дії. Завдання оптимізації
лікування у термінах фарма-
кокінетики можна визначити
після вивчення процесів розпо-
ділу та елімінації препарату і
його метаболітів з організму.
Вивчення фармакокінетики

при багаторазовому введенні
лікарського засобу направле-
не, головним чином, на вияв-
лення особливостей фармако-
кінетики (сповільнення чи при-
скорення процесів розподілу
та елімінації), які не проявля-
ються при одноразовому вве-
денні препарату [1].
Мета цієї роботи — дослі-

дження процесів елімінації
[3Н]-аміксину та його мета-
болітів з організму мишей при
багаторазовому перорально-
му введенні препарату.

Матеріали та методи
дослідження

Для дослідження процесів
елімінації препарату з органі-
зму експериментальних тва-
рин було використано синтезо-
ваний у спільному підприєм-
стві «ІнтерХім» [3H]-аміксин
(2,7-біс-[2-N,N-діетиламіно-[1-
3H]-етокси]-флуорен-9-он дигі-
дрохлорид). Визначення пито-
мої активності та радіохрома-
тографічної чистоти синтезо-
ваного зразка [3Н]-аміксину
виявило високий ступінь чис-
тоти препарату (99,6 %), а
його питома активність стано-
вила 2,3 Сi/mol [6].
Дослідження проводили на

нелінійних мишах-самцях ма-
сою 22–30 г. Досліджуваних
тварин розділили на дві групи:
1) тварини, яким багаторазово
(впродовж 5 діб) вводили [3H]-
аміксин; 2) тварини, яким вво-
дили нерадіоактивний препа-
рат впродовж 4 діб, потім на
5-ту добу — одноразово [3H]-

аміксин. Препарат [3H]-амік-
син та його нерадіоактивний
аналог вводили перорально
дозою 50 мг/кг.
Для одержання продуктів

екскреції експериментальних
тварин помістили в метабо-
лічні клітки “Simax”, з вільним
доступом до води та їжі. Від-
бір сечі та калу проводився
один раз на добу, впродовж 10
діб після введення радіоактив-
ного препарату.
Для визначення загальної

радіоактивності з усього об’-
єму сечі відбиралося 0,3 мл.
Наважка калу (10 мг) розчи-
нялася в 1 мл мурашиної кис-
лоти і також відбиралося 0,3 мл.
Проби заливалися толуольним
сцинтилятором. Визначення
загального радіоактивного
матеріалу з біосубстратів ви-
конували за допомогою рідин-
ного сцинтиляційного лічиль-
ника TRI-CARB (Canberra-
Packard, USA).

Результати дослідження
та їх обговорення

Раніше були вивчені проце-
си виведення [3H]-аміксину з
організму мишей при однора-
зовому пероральному вве-
денні, розраховані кінетичні
параметри екскреції препара-
ту. Відмічено, що процес виве-
дення препарату з організму
моноекспоненціальний, проце-
си екскреції з сечею та калом
непаралельні. Основний шлях

елімінації — екскреція з сечею
39,2 %, а з калом виводиться
близько 15 % введеної дози [7].
Вивчення процесів виведен-

ня [3H]-аміксину з організму
мишей при двох способах ба-
гаторазового перорального
введення показало, що протя-
гом досліду препарат та його
метаболіти виводяться досить
повільно.
Дані дослідження кінетики

виведення аміксину засвідчи-
ли, що процес екскреції загаль-
ної радіоактивності з сечею
значно перевищує виділення
загальної радіоактивності з
калом при багаторазовому
введенні [3H]-препарату. Особ-
ливістю кінетики виведення
препарату з організму мишей
при багаторазовому введенні є
зменшення загальної кількості
виведеного препарату впро-
довж дослідження.
При багаторазовому вве-

денні (впродовж 5 діб) з 1-ї до
4-ї доби відмічено підвищення
концентрації препарату та
його метаболітів в екскретах
експериментальних тварин, що
зумовлено щодобовим введен-
ням радіоактивного аміксину
(табл. 1).
Порівняння даних при одно-

разовому та багаторазовому
введенні [3H]-аміксину за 24 год
показало, що отримані резуль-
тати практично ідентичні. Так,
за першу добу при введенні
50 мг/кг аміксину з сечею виво-

Таблиця 1
Параметри накопичення введеної дози

при багаторазовому пероральному введенні [3H]-аміксину, %

Час, год Доза, мг/кг Сеча Кал
Сумарно

(сеча + кал)

24 50* 6,5 3,42 9,92
48 50*+50* 10,4 7,13 17,53

72 50*+50*+50* 15,6 8,79 24,39

96 50*+50*+50*+50* 22,3 10,72 33,02
120 50*+50*+50*+50*+50* 27,3 12,34 39,64

144 31,8 13,25 45,05

168 34,6 14,15 48,75

192 36,5 15,14 51,64
216 38,5 15,87 54,37

240 39,7 16,16 55,86

Примітка: 50* — доза радіоактивного аміксину.
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диться близько 6,5 % препара-
ту та його метаболітів, а з ка-
лом — до 3 % препарату. За
другу добу із введеною дозою
50+50 мг/кг при дворазовому
введенні до 5 % введеної дози
виводиться з сечею, а з калом
приблизно удвічі менше. За
третю добу виводиться з се-
чею 5,2 % і з калом — 1,6 %
[3H]-аміксину та його мета-
болітів, враховуючи, що вве-
дена доза становить 50+50+50
мг/кг. На четверту добу при
багаторазовому введенні радіо-
активного препарату доза
дорівнює відповідно 50+50+
+50+50 мг/кг. Так, з сечею
було виділено 6,7 % введеної
дози, а з калом — 1,9 %, що
сумарно становить близько
8,6 %. При останньому вве-
денні [3H]-аміксину експери-
ментальним тваринам на п’яту
добу доза становила 50+50+
+50+50+50 мг/кг. На 120-й го-
дині дослідження, чи на першу

добу після останнього введен-
ня з сечею, виводиться 5 % вве-
деної дози, а з калом майже у
2,5 разу менше, ніж із сечею.
Також на цей час сумарно ви-
водиться з сечею 27 % та з ка-
лом 12 % введеної дози від по-
чатку експерименту. Почина-
ючи із 120-ї години досліджен-
ня, концентрація [3H]-аміксину
та його метаболітів у сечі та
калі знижується. Так, на 144-ту
годину від початку експеримен-
ту сумарно з сечею виводить-
ся 31,8 % введеної дози, що
практично більш ніж удвічі пе-
ревищує виведення з калом. У
проміжку від 144-ї до 240-ї го-
дини дослідження з сечею виво-
диться приблизно 3–1,5 % вве-
деної дози, тимчасом як із ка-
лом цей процес майже стаці-
онарний — виділяється до 1 %
препарату.
Отже, протягом 10 діб до-

слідження виявилося, що кон-
центрація препарату в сечі

вище концентрації [3H]-амікси-
ну та його метаболітів у калі
приблизно удвічі. Вивчення
процесів виведення загального
радіоактивного матеріалу з
організму мишей при багато-
разовому пероральному вве-
денні показало, що основний
шлях елімінації — екскреція з
сечею (39,7 %), а з калом ви-
водиться приблизно 16 % вве-
деної дози. Процес елімінації у
мишей з сечею визначає пара-
метри виведення сумарного
радіоактивного матеріалу.
Одноразове введення [3H]-

аміксину на 5-ту добу після
чотирьохдобового введення
нерадіоактивного аналога доз-
воляє простежити, як вестиме
себе в організмі препарат, вве-
дений за останню добу. Як
видно з табл. 2, при одноразо-
вому введенні [3H]-аміксину на
фоні багаторазового введення
нерадіоактивного препарату
впродовж 10 діб з сечею виво-
диться однакова кількість амі-
ксину та його метаболітів —
по 1–2 %. Для калу також спосте-
рігається рівномірне виділення
препарату протягом 10 діб,
але майже удвічі менше по-
рівняно з сечею. Сумарно ви-
водиться до 25 % введеного
препарату та його метаболі-
тів.
У подальшому нами були

визначені кінетичні параметри
процесів екскреції [3H]-амікси-
ну з організму мишей (табл. 3).
Початкова концентрація

С0-препарату та його метабо-
літів, що виводяться міліарним
шляхом, нижче майже удвічі,
ніж при реальній екскреції.
Значення константи елімінації
з сечею також практично удві-
чі перевищує константу елімі-
нації з калом, що свідчить про
переважне виведення препара-
ту з сечею. Порівнювання зна-
чень t1/2 та MRT для калу й
сечі свідчить, що параметри
кінетики виведення аміксину з
сечею майже удвічі більші, ніж
із калом. Величина кліренсу з
калом приблизно у 1,5 і 5 разів
перевищує такі самі показни-
ки у сечі та сумарного проце-

Таблиця 2
Параметри накопичення при одноразовому пероральному
введенні [3H]-аміксину на фоні багаторазового введення

нерадіоактивного препарату

 Час, Сеча Кал Сумарно  Час, Сеча Кал Сумарно
   год (сеча + кал)   год (сеча + кал)

24 1,5 2,12 3,62 144 10,1 7,46 17,56
48 3,0 3,06 6,06 168 11,7 8,09 19,79

72 5,0 3,89 8,89 192 13,1 8,75 21,85
96 7,0 5,21 12,21 216 14,2 9,25 23,45

120 8,7 6,28 14,98 240 15,1 9,94 25,04

Таблиця 3
Кінетичні параметри процесів виведення з організму мишей
при одноразовому пероральному введенні [3H]-аміксину

 на фоні багаторазового введення його нерадіоактивного аналога

  
Показники

Виділення з організму

з сечею з калом сумарне

LnC
0

0,7283 0,441 1,3187
С

0
2,072 1,554 3,739

k -0,0027 -0,0045 -0,0035
t1/2 256,721 154,033 198,042
MRT 370,37 222,22 285,71
Cl 0,08161 0,10114 0,01932

Примітка: LnC
0 
— логарифм початкової концентрації [3Н]-аміксину; С

0
 —

початкова концентрація, мг/кг; k — константа елімінації, год-1; t
1/2 

— період
напіввиведення препарату, год; MRT — середній час знаходження препарату
в організмі, год; Cl — загальний кліренс, мл/год.
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су (загальний кліренс). Вихо-
дячи з визначених параметрів,
можна стверджувати, що ха-
рактерною рисою процесу елі-
мінації препарату та його ме-
таболітів з сечею та калом при
одноразовому введенні [3H]-амік-
сину на фоні багаторазового
введення впродовж 4 діб нера-
діоактивного препарату є по-
вільна швидкість перебігу про-
цесу. Але при цьому еліміна-
ція з калом майже удвічі по-
вільніша. Запропонована особ-
ливість процесу елімінації амі-
ксину з організму мишей доз-
воляє припустити можливість
його накопичення в організмі
експериментальних тварин.
Сумарний процес головним

чином визначається парамет-
рами виведення з сечею [3H]-
продуктів. Шляхом ниркової
екскреції виводиться близько
40 % при багаторазовому вве-
денні [3H]-аміксину і приблизно
15 % введеного радіоактивно-
го матеріалу при одноразово-
му введенні на фоні багатора-
зового введення нерадіоактив-
ного препарату, а з калом ви-
водиться близько 16 % та 10 %
загально радіоактивного мате-
ріалу відповідно.
Одержані дані при двох спо-

собах багаторазового введен-

ня дозволяють припустити, що
при 5-добовому введенні з 56 %
сумарного виведення приблиз-
но до 25 % виділяється радіо-
активний препарат, введений
за останню, п’яту добу.
Раніше було показано [8],

що аміксин є інгібітором мо-
нооксигеназної системи орга-
нізму, зміна параметрів про-
цесів його екскреції у процесі
тривалого введення препара-
ту, можливо, змінює швид-
кість процесів біотрансфор-
мації аміксину та сповільнює
процес виведення його мета-
болітів з організму мишей.
Таким чином, на підставі

одержаних даних можна зро-
бити висновок про те, що при
багаторазовому введенні амі-
ксину виявлено сповільнення
процесів елімінації препарату,
які не проявляються при одно-
разовому введенні препарату,
що повинно враховуватися
при курсовому прийомі препа-
рату.
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УДК 615.033.07
М. Я. Головенко, І. Ю. Борисюк
ОСОБЛИВОСТІ ПРОЦЕСІВ ВИВЕДЕННЯ АМІКСИ-

НУ З ОРГАНІЗМУ МИШЕЙ ПРИ ЙОГО БАГАТОРАЗО-
ВОМУ ВВЕДЕННІ

Вивчення процесів виведення [3H]-аміксину з організму
мишей при двох способах багаторазового перорального
введення показало, що впродовж досліду препарат та його
метаболіти виводяться досить повільно. Сумарний про-
цес головним чином визначається параметрами виведен-
ня з сечею [3H]-продуктів: при багаторазовому введенні
— до 40 % і приблизно 15 % введеного радіоактивного
матеріалу при одноразовому введенні на фоні багатора-
зового введення нерадіоактивного препарату, а з калом
— близько 16 % та 10 % загально радіоактивного матері-
алу відповідно. Аміксин є інгібітором монооксигеназної си-
стеми організму, а зміна параметрів процесів його екскреції
під час тривалого введення препарату змінює швидкість про-
цесів біотрансформації препарату, що і сповільнює процес
виведення його метаболітів з організму. Це повинно врахо-
вуватися при курсовому прийомі препарату.

Ключові слова: аміксин, інгібітор, монооксигеназна
система організму, біотрансформація.

UDС 615.033.07
M. Ya. Golovenko, I. Yu. Borisyuk
THE PECULIARITIES OF AMIXIN EXCRETION

FROM THE MICE ORGANISMS AT ITS REPEATED USA-
GE

The study of [3H]-amixin excretion from the mice organi-
sms at two methods of the oral repeated injection had shown,
that during the course of experiment, the preparation and
its metabolites were being excreted at a rather slow rate. The
general process is mainly determined by the parameters of
urine excretion of the [3H]-products: at the repeated injection
— up to 40 %, and about 15 % of the radioactive material
injected upon the once injection, basing on the repeated in-
jection of the nonradioactive preparation; and with feces —
about 16 and 10 % of the total radioactive material, respec-
tively. Amixin is the organism’s monooxygenase system ac-
tivity inhibitor, the change of its excretion parameters, dur-
ing the prolonged injection of the preparation changes the
rate of its biotransformation, slowing the process of its me-
tabolites from the organism. It might be recognized during
the prolonged usage of the preparation.

Key words: amixin, inhibitor, monooxygenase system of
the organism, biotransformation.
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Вступ

Однією з моделей патологіч-
но підвищеної збудливості ней-
рональних популяцій є хроніч-
на епілептизація мозку мето-
дом кіндлінгу [1]. Незважаючи
на достатню вивченість цієї
моделі, залишаються нез’ясова-
ними питання динаміки про-
явів судомного синдрому на
ранніх стадіях формування
кіндлінгу, що відповідають аб-
сансній формі епілепсії [1]. За-
лишаються недослідженими
впливи електричних подраз-
нень (ЕП) палеоцеребелярної
кори на абсансні прояви при
кіндлінгу.
Мета цього дослідження —

вивчення електрографічних і
поведінкових проявів ранньо-
го періоду кіндлінгу, спричи-
неного застосуванням коразо-
лу у щурів, а також дослі-
дження ефектів різних режимів
ЕП палеоцеребелярної кори на
електрокортикограму (ЕкоГ) і
поведінкові прояви абсансної
епілепсії.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
щурах-самцях лінії Вістар ва-
гою 230–270 г, яким під нем-
буталовим наркозом (40,0 мг/
кг, в/очер) імплантували елек-
троди у фронтальні і поти-
личні відділи кори головного
мозку білатерально (АР=1,2;
L=3,0; H=1,0; АР=7,8; L=3,0;
H=1,0) [4]. Індиферентний елект-
род фіксували в носових кіст-
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ках. Для стимуляції структур
мозочка під зоровим контро-
лем імплантували ніхромові
біполярні електроди (діаметр
— 0,12 мм, міжелектродна від-
стань — 1,0 мм) у ділянку ка-
удальних відділів палеокор-
текса (nodulus, uvula). Через 7
діб з моменту оперативного
втручання у тварин починали
відтворювати кіндлінг за ме-
тодикою [1] за допомогою по-
вторних щоденних введень ко-
разолу підпороговою (30,0 мг/
кг, в/очер) дозою.
При аналізі даних та у по-

дальших спостереженнях за-
стосовували дослідження динамі-
ки спайк-хвильових (СХ) ком-
плексів у тих тварин, у яких
спостерігався повільний розви-
ток проявів кіндлінгу. Зокре-
ма, для дослідження брали
щурів, у яких клонічні судоми
не розвивалися після 20 вве-
день коразолу (11 з 37 щурів).
Реєстрацію електричної ак-

тивності структур мозку здій-
снювали монополярно, за до-
помогою комп’ютерної систе-
ми (швидкість опитування ка-
налів — 256 імп/с). Електрич-
не подразнення структур мо-
зочка здійснювали прямокут-
ними імпульсами за допомо-
гою електростимулятора ЕСУ-1
(СРСР). Для низькочастотних
впливів застосовували часто-
ту 10 Гц, для високочастотних
— 100 Гц, використовуючи
електричні імпульси від 0,25
до 0,5 мс. Інтенсивність ЕП під-
бирали, починаючи з 20–40

µA, повторювали кожні 2,5–
3,0 хв з інкрементом в 20 µA
доти, доки не виникала пове-
дінкова реакція у тварин, піс-
ля чого її зменшували на 20 %.
 Таким чином, для ЕП палео-
церебелярної кори застосову-
вали струм інтенсивністю
100–180 µA, що не впливало
на порушення рухової актив-
ності.
Для статистичної оцінки ре-

зультатів досліджень застосо-
вували метод ANOVA та те-
сти Newman — Keuls і Kruskal
— Wallis.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження особливостей
динаміки СХ-комплексів, спри-
чинених застосуванням кора-
золу, засвідчило, що перші 1–
3 введення епілептогену підпо-
роговою дозою (30,0 мг/кг,
в/очер) супроводжувалися фор-
муванням спайк-хвильових
розрядів (СХР) з тривалістю
окремих комплексів у середньо-
му 2,7±0,2 с. Дослідження ди-
наміки тривалості СХ-комп-
лексів, індукованих у корі го-
ловного мозку кіндлінгових
щурів на ранній стадії його
формування за допомогою
підпорогової дози коразолу
(30,0 мг/кг, в/очер), показало,
що після 8-го введення епілеп-
тогену досліджуваний показ-
ник був більше того, що реє-
струвався після 2-го його вве-
дення на 41,0 % (до 3,44±
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0,32 с) (P<0,05). Зазначені від-
мінності зберігалися до кінця
спостереження (рис. 1, а). Крім
того, після 14-го застосування
епілептогену тривалість СХ-
комплексів становила 5,15±
0,57 с, що вірогідно (на 49,7 %)
перевищувало аналогічний по-
казник, після 8-го введення епі-
лептогену (P<0,02) (див. рис.
1, а).
Частота генерування комп-

лексів СХР після 2-го введення
коразолу становила 1,58±0,72 хв,
після 6-го введення зростала
на 62,0 % (P<0,05), а після
8-го — в 2,34 разу (Р=0,001).
Протягом подальших введень
досліджуваний показник зали-
шався на відносно постійному
рівні і після 14-го застосу-
вання коразолу становив
3,83±0,63 за 1 хв (див. рис.
1, а).
Середня тривалість реєст-

рації коразол-провокованих
СХ-комплексів після їх 8-го
введення перевищувала ту, що
реєструвалася після 4-го за-
стосування епілептогену на
49,4 % (P<0,05) (рис. 1, б).
Після 12-го застосування ко-
разолу тривалість існування
СХ-комплексів становила
151,7±11,6 хв, що було більше
порівняно з аналогічним показ-
ником після 8-го застосування
коразолу на 27,1 % (P<0,05)
(рис. 1, б).
Завданням подальшої серії

досліджень було проведення
порівняльного аналізу трива-
лості існування СХР в умо-
вах різних режимів ЕП палео-
церебелярної кори (рис. 2).
Так, під впливом високочас-
тотного ЕП, починаючи з 60-ї
хвилини від початку подраз-
нення реєструвалося знижен-
ня тривалості СХ-комплексів
порівняно з групою тварин з
ЕП частотою 10 Гц на 28,2 %
(P<0,05) (рис. 2, а). Зазначені
відмінності між групами збе-
рігалися до кінця спостере-
ження. Слід також зазначити,
що досліджуваний параметр
у групі щурів з низькочастот-
ним ЕП на 90-й хвилині спо-
стереження був менший по-

рівняно з групою контролю
на 29,1 % (P=0,028) (див. рис.
2, а).
Частота генерування СХ-

комплексів під впливом високо-
частотного ЕП зменшувалася
порівняно з такою у групі з
низькочастотним ЕП на 60-й
хвилині спостереження на 40,1 %

(P<0,05) і вірогідні відмінності
між групами зберігалися до кінця
спостереження (рис. 2, б). При
цьому були відсутні розхо-
дження між групою з низькоча-
стотним ЕП палеоцеребелярної
кори та контролем (P>0,05).
Дослідження  тривалості

реєстрації СХ-комплексів в

Рис. 1. Зміни показників спайк-хвильової активності при повторних
введеннях коразолу:

а — динаміка тривалості й частоти спайк-хвильових комплексів. За
віссю абсцис — кількість введень коразолу (30,0 мг/кг, в/очер), за віссю
ординат — тривалість спайк-хвильових комплексів (с) і частота їх гене-
рування (кількість комплексів за 1 хв), через 30 хв із моменту введення
епілептогену;

б — тривалість реєстрації спайк-хвильової активності. За віссю абс-
цис — те саме, що на фрагменті а, за віссю ординат — хвилини

Примітка. * — P<0,05 порівняно з тривалістю реєстрації епілепти-
формної активності після 4 і # — P<0,05 порівняно з показником після 8
введень епілептогену.
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умовах ЕП палеоцеребеляр-
ної кори різних режимів пока-
зало, що даний показник був
знижений у групі з високоча-
стотним  ЕП  на  34,2 % по-
рівняно з контролем (P<0,05)
(рис. 2, в). Тимчасом під впли-
вом  низькочастотного  ЕП
(10 Гц) тривалість реєстрації
СХ-комплексів перевищувала
таку  в контролі  на  9,9 %
(P>0,05) і на 66,9 % таку в
групі щурів з високочастот-
ним ЕП кори палеоцеребелу-
ма (P<0,05) (рис. 2, в).
Таким чином, одержані ре-

зультати засвідчили, що по-
вторні введення коразолу під-
пороговою дозою викликають
поведінкові й електрографічні
зміни, які відповідають про-
явам абсансної форми епілеп-
сії. При цьому у тварин в ЕкоГ
наявне формування типових
СХ-комплексів, протягом яких
у щурів розвиваються завми-
рання, тремор, а також інші
маловиражені зміни (прискоре-
не дихання, посмикування оч-
них яблук), які досить харак-
терні для проявів малої епі-
лепсії [2].
Причому у пацюків, «стій-

ких» до класичного кіндлінгу,
реєструється прогресивне зро-
стання тривалості СХ-комп-
лексів, збільшення періоду реє-
страції епілептиформної ак-
тивності, що може свідчити
про своєрідний кіндлінг влас-
не проабсансних механізмів
[5]. З огляду на патогенетичну
протилежність ГАМК-ергічно-
го контролю при абсансній і
генералізованій судомній фор-
мах епілептичного синдрому
[3] можна припускати, що по-
дібний кіндлінг перешкоджає
виникненню судомного компо-
нента.
Проведені дослідження по-

казали, що періодичні ЕП па-
леоцеребелярної кори забезпе-
чують розвиток протисудом-
ного ефекту, особливо при ви-
сокочастотному ЕП. Під впли-
вом ЕП у цих умовах реєстру-
валося зменшення загальної
тривалості періоду реєстрації
СХ-комплексів, а також їхньої

Рис. 2. Вплив ЕП палеоцеребелярної кори на СХ-активність, індуко-
вану коразолом у ранній фазі кіндлінгу:

а — динаміка тривалості СХ-комплексів: за віссю абсцис — час із мо-
менту застосування коразолу (30,0 мг/кг, в/очер) (хв), за віссю ординат
— те саме, що на фрагменті а (рис. 1);

б — динаміка частоти СХ, позначення ті самі, що на фрагменті а;
в — тривалість існування СХ-розрядів у різних умовах ЕП палеоцере-

белярної кори. Позначення: за віссю ординат — хвилини.
* — P<0,05 порівняно з групою контролю та # — P<0,05 порівняно із

групою тварин з високочастотним ЕП кори палеоцеребелума.
Примітка. # — P<0,05 порівняно з показниками в групі щурів з низь-

кочастотним ЕП.
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тривалості й частоти. Тимча-
сом при низькочастотному ре-
жимі ЕП ефекти пригнічення
СХР були виражені значно
менше.
Зазначені відмінності мо-

жуть бути пов’язані з особли-
востями ефектів ЕП різної ча-
стоти. Так, зокрема, може йти-
ся про можливе активування
таламо-кортикального синх-
ронізуючого механізму при
низькочастотних подразнен-
нях структур мозочка [1]. Ві-
домо, що дані механізми ві-
діграють важливу роль у про-
вокації СХР [2; 3]. Поза сумні-
вом, що ЕП палеоцеребеляр-
ної кори мають активацію ре-
тикулярних ядер стовбура моз-
ку, які забезпечують гальмів-
ний протиепілептичний вплив
на структури кори головного
мозку [1]. Очевидно, подібна
активація частково відбуваєть-
ся і при низькочастотному ЕП
палеоцеребелума, чим можна
пояснити тимчасове зменшення
тривалості СХ-комплексів, вияв-
лене у нашому дослідженні.

Отримані результати є пер-
спективними щодо розробки
методів лікування абсансного
епілептичного синдрому.

Висновки

1. Рання стадія коразол-
індукованого кіндлінгу являє
собою модель абсансної фор-
ми епілепсії, причому у тварин
спостерігається наростання
вираженості електрографіч-
них і поведінкових проявів аб-
сансної епілепсії.

2. Електричне подразнення
високої частоти (100 Гц) па-
леоцеребелярної кори спричи-
нює пригнічення спайк-хвильо-
вих комплексів, що прояв-
ляється в редукції тривалості
СХ-комплексів, зниженні час-
тоти їх генерування, а також
скорочує період їх реєстрації,
що свідчить про «антиабсанс-
ну» ефективність подібної сти-
муляції.

3. Електричне подразнення
низької частоти (10 Гц) палео-
церебелярної кори спричинює

короткочасне зниження трива-
лості СХ-комплексів.
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УДК 612.826+612.8.-009
Л. С. Годлевський, К. І. Степаненко
ВПЛИВ ЕЛЕКТРОПОДРАЗНЕННЯ ПАЛЕОЦЕРЕБЕ-

ЛЯРНОЇ КОРИ НА СПАЙК-ХВИЛЬОВУ АКТИВНІСТЬ,
ІНДУКОВАНУ В РАННІЙ СТАДІЇ КОРАЗОЛОВОГО
КІНДЛІНГУ У ЩУРІВ

У хронічних експериментах на щурах лінії Вістар по-
казано, що повторне введення коразолу субконвульсив-
ною дозою (30,0 мг/кг, в/очер) супроводжується форму-
ванням спайк-хвильових (СХ) комплексів, тривалість
яких, а також загальний період їх реєстрації зростали в
процесі введення епілептогену. Високочастотне (100 Гц)
ЕП палеоцеребелярної кори спричинювало зниження три-
валості СХ-комплексів, загального часу їх існування, тим-
часом як низькочастотне ЕП (10 Гц) викликало коротко-
часний ефект зниження тривалості комплексів СХ-роз-
рядів.

Ключові слова: абсансна епілепсія, палеоцеребелярна
кора, електричне подразнення, кіндлінг.
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THE INFLUENCE OF ELECTRICAL STIMULATION

OF PALEOCEREBELLAR CORTEX UPON SPIKE-WAVE
ACTIVITY INDUCED AT THE EARLY STAGE OF CORA-
ZOL-INDUCED KINDLING IN RATS

In chronic experiments on Wistar rats it was shown that
repeated administrations of corazol in subthreshold dosag-
es (30.0 mg/kg, i. p.) was followed by the appearance of spike-
wave (SW) bursts of discharges. Duration of such bursts as
well as common period of their registration were prolonged
in the course of epileptogen administrations. High-frequen-
cy (100) Hz electrical stimulation (ES) of palecerebellar cor-
tex induced the reduction of the duration of SW-bursts along
with the reduction of life- span of bursts. Low–frequency
(10 Hz) ES was resulted in timely developed effect of decreas-
ing of the duration of SW bursts.

Key words: absence epilepsy, paleocerebellar cortex, elec-
trical stimulation, kindling.
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Спастичний церебральний
параліч (СЦП) є найпоширені-
шою формою дитячого цереб-
рального паралічу (ДЦП) та
однією з основних причин ін-
валідизації в дитячому віці. Згід-
но із сучасними даними, поши-
реність СЦП в Україні ста-
новить від 2 до 4 випадків на
1000 новонароджених [3; 7].
Поряд із представниками ін-
ших медичних спеціальностей
ортопеди посідають значне
місце в комплексній та бага-
тоетапній медичній реабілі-
тації хворих цієї категорії.
Запропоновано значну кіль-
кість найрізноманітніших опе-
ративних втручань, спрямова-
них на корекцію деформації
кінцівок і поліпшення рухових
можливостей хворого. Пере-
важна більшість цих методик
зводиться до операцій на су-
хожилково-м’язовому апараті
нижніх кінцівок. Проте досі у
літературі практично відсутні
дані щодо патоморфологічних
змін у структурі м’яких тка-
нин нижніх кінцівок при СЦП,
які неминуче обумовлені пато-
логічним руховим розвитком
хворого. Єдина згадка про цю
проблему є у фундаменталь-
ному посібнику з ортопедії за
редакцією Ф. Р. Богданова,
виданому 1968 р. [1]. Автори
відмічають деякі структурні
зміни у м’язовій тканині: фраг-
ментацію м’язових волокон,
зникнення поперечної посму-
гованості, атрофічне розтро-
щення ядер. Однак у книзі не
наводяться дані щодо ступеня
змін та їх зв’язку із віком паці-
єнта, характером його рухо-
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вих порушень, практичне зна-
чення цих даних для плануван-
ня й проведення оперативного
лікування.
Метою нашого дослідження

було вивчення патоморфологіч-
них змін м’яких тканин нижніх
кінцівок при СЦП із подаль-
шим використанням отрима-
них даних щодо планування і
проведення хірургічного ліку-
вання, а також розширення на-
ших уявлень щодо патогенезу
цього захворювання.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом для дослідже-
ння послужили препарати mm.
Semitendinosus, Semimembran-
osus, Gracilis (14), їх сухожил-
ки, ахілова сухожилка (14), а
також поверхнева фасція стег-
на (11), які отримані в процесі
операції у 19 хворих на СЦП
обох статей у формі спастич-
ної диплегії у віці 7–14 років із
середнім і тяжким ступенем ру-
хового ураження.
Гістологічне дослідження

м’язової тканини сухожилків і
фасції проводили на парафіно-
вих, целоїдинових та кріостат-
них зрізах. Для кращої візуалі-
зації зрізи забарвлювали гема-
токсилін-еозином за ван Гізо-
ном. Аргірофільні волокна ви-
являли за допомогою забарв-
лення за Футом. Гістохімічне
дослідження кислих і нейтраль-
них глікозаміногліканів вико-
нували при забарвленні зрізів
толуїдиновим синім, альціоно-
вим синім, постановкою РАS-
реакції з відповідним контро-
лем. Для дослідження нервово-

сухожилкових веретен засто-
совували метод імпрегнації за
Більшовським — Гросом. По-
ляризаційна мікроскопія вико-
нувалася на мікроскопі “Lab-
val-2-po1”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Зміни м’язів притаманні СЦП.
У нормі в дитячому віці відбу-
вається диференціювання м’я-
зової тканини і до 12–14 років
її структурні елементи набли-
жуються до таких самих у до-
рослої людини [6]. У спостере-
жуваних хворих у цьому віці
м’язові волокна не досягають
ступеня розвитку дітей з нор-
мальною локомоторною функ-
цією. Зокрема, вони мають різ-
ні діаметри з переважанням
тонких волокон, нерідко гомо-
логічних із втратою ними по-
перечної посмугованості (рис.
1). При поляризаційній мікрос-
копії виявлено зміну періодич-
ності поперечної посмугова-
ності волокон: світлі диски роз-
ширені, що є свідченням пору-
шення функціональної актив-
ності м’язів. Слабко розвину-
та базальна мембрана та спо-
лучнотканинні прошарки (ен-
домізій, внутрішній перимізій).
В ендомізії зберігаються жи-
рові клітини. Колагенові во-
локна тонкі, слабо забарвлю-
ються, що свідчить про недоз-
рілість колагену. Особливо ха-
рактерним є високий вміст
глибікогену в м’язах. Сарко-
плазма м’язових волокон наск-
різь заповнена його включен-
нями, що змінює картину роз-
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ташування міофібрил і втрату
посмугованості.
У сухожилку та фасції на-

явні зміни. У сухожилку вони
відмічені в усіх структурах.
Пучки колагенових волокон
1-го порядку мали менший діа-
метр і невеликий вміст воло-
кон з послабленою тинкторі-
альністю (рис. 2). Сухожилкові
клітини типу диференційова-
них фібробластів часто мали
пікнотичні ядра та невеликий
обідок цитоплазми. Прошарки
ендотендинію добре виражені,
з розвинутими колагеновими
волокнами та аморфною речо-
виною, що виявляє, головним
чином, гіалуронову кислоту
та в невеликій кількості суль-
фатовані глікозаміноглікани
типу хондроїтинсульфату. Су-
динна система типу артеріол
розвинута мало. Перитендоній
значно стовщений з переважа-
нням волокнистої колагенової
строми та слабовираженої між-
клітинної аморфної речовини,
яка містить несульфатовані
глікозаміноглікани типу гіалу-
ронової кислоти, хондроїтину.
Серед клітинного складу пе-
реважали фібробласти, багато
адипоцитів.
При імпрегнації зрізів сріб-

лом у частини нервово-сухо-

жилкових веретен мієлінові
волокна дегенеративно зміне-
ні. Осьові циліндри фрагмен-
товані, в претерміналях воло-
кон добре виражена варикоз-
ність з періодичними ділянка-
ми імпрегнації. Особливо знач-
ні відхилення структур у зо-
нах переходу м’язів в сухожил-
ки — ділянка росту сухожил-
ків. При цьому про регресивні
процеси сухожилків свідчать
значною мірою атинкторіаль-
ність колагенових волокон, про-
цеси у сухожилкових пучках
1-го порядку, що містять мен-
шу концентрацію білкових ре-
човин. У таких стоншених
пучках фібрили розташовані
менш щільно. Сухожилкові клі-
тини також зміцнюються, ста-
ють більш ущільненими. Дуже
демонстративні зміни в ендо-
тендинії та перитендонії, де
слабо розвинена судинна сис-
тема. Склад глікозаміногліка-
нів свідчить про відсутність
диференціювання міжклітин-
ної речовини. Про регресив-
ність процесів у сухожилку свід-
чать дезінтеграції нервових ком-
понентів різного ступеня вира-
женості.
Фасції як різновид суцільної

волокнистої сполучної ткани-
ни типу фіброзних мембран міс-

тять переважно суцільні пучки
колагенових волокон, мало-
аморфної міжклітинної речови-
ни та фібропластичних клітин.
Колагенові пучки значної тов-
щини взаємно перетинаються,
створюючи сіткову структу-
ру в кожному шарі, і в цілому
формують багатошарову пла-
стинчату архітектоніку. На від-
міну від сухожилків, тут кола-
генові пучки мають значну
тинкторіальність, тобто інтен-
сивно забарвлюються фукси-
ном за ван Гізоном. Це свід-
чить про вміст у них колагено-
вих білків. У аморфній між-
клітинній речовині, яка вияв-
ляє інтенсивну метахромазію
при забарвленні толуїдиновим
синім, містяться глікозаміног-
лікани типу хондроїтинсуль-
фату і мало — кератансульфа-
ту. Фібробластичні клітини,
хоча й у невеликій кількості,
різні за якістю, з переважанням
фіброцитів. Навколо капілярів
у великій кількості містяться
фібробласти, лейкоцити. Мор-
фологічна характеристика свід-
чить про те, що фіброзна тка-
нина фасції ущільнюється з прог-
ресивним збільшенням фібри-
лярних компонентів, які від-
творюють суцільний футляр.
Вельми показовий полімор-

а

б

Рис. 2. Деструктивні зміни в сухожилковій тканині.
Забарвлення за ван Гізоном. Збільшення об. 20×, ок.
7×: а — венула в стані стазу (в центрі формені елемен-
ти крові); б — кровоносні капіляри ендотендинію на
різному зрізі на фоні тинкторіальності альціановим
синім (глікозаміноглікани)

б

а

в

г
д

Рис. 1. Деструктивні зміни в м’язовій тканині. За-
барвлення гематоксилін-еозином. Збільшення об. 10×,
ок. 10×: а — гомогенізація роз’єднаних м’язових воло-
кон; б — дезорганізація, епімізія; в — жирові клітини;
г — нервове волокно; д — гомогенізовані пучки кола-
генових волокон із ознаками атипової тинкторіальності
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фізм компонентів барорецеп-
тора — тільце Фатер — Пачіні
при його набряку — ущільнен-
ня і дефібриляція в ньому пла-
стинок. У хворих з тяжким сту-
пенем рухового ураження від-
мічалися більш виражені зміни
в м’язах, що досліджувалися в
сполучнотканинних утворен-
нях.
Проведені дослідження по-

казали, що в процесі форму-
вання й фіксації контрактур
суглобів у хворих на СЦП,
крім центральних впливів, ве-
лике значення належить регре-
сивним процесам у м’язах та
сполучнотканинних утворен-
нях кінцівок. У розвитку кон-
трактур і атрофії м’язів знач-
ну роль відіграють ураження
волокнистої сполучної ткани-
ни. Велике значення має при
цьому аферентна ланка як м’я-
зової, так і сполучної тканини
з судинною системою. Відсут-
ність нормальної рухової та
опірної функції призводить до
недорозвинення м’язової тка-
нини й деструкції сухожилків.
У колагенових фібрилах і во-
локнах ахілова сухожилка по-
рушує синтез сульфітованих
глікозаміногліканів, характер-
них для дозрілої тканини. Це,
в свою чергу, затримує дифе-
ренціювання колагенових струк-
тур сухожилка. Підсилюють
цей процес ішемія судинної си-
стеми та дегенеративні зміни в
нервово-сухожилкових вере-
тенах та барорецепторах афе-
рентної периферичної ланки
нервової системи. Порушення
судинно-нервового компонен-
та призводять до ущільнення й
фіброзу сполучної тканини
кінцівок, змін її трофіки, що
сприяє розвитку деформацій
суглобів.

Висновки

Таким чином, у дослідже-
них тканинах виявлено зміни
подвійного характеру. Як у
м’язовій, так і в щільній спо-
лучній тканині виявлені озна-
ки вираженої недозрілості всіх
елементів, яка зростає з віком.
На фоні підвищення еластич-

ності м’язів зростання гравіта-
ційного навантаження на ниж-
ні кінцівки призводило до не-
дорозвинення тканин та їх рег-
ресії (порушення структури,
клітинного складу тканини, її
кровопостачання). Знижувала-
ся скорочувальна здатність м’я-
зів, диференціювання сполуч-
ної тканини. Досить істотні змі-
ни відбувалися у фасціальних
барорецепторах. Їх підвищена
активність може служити до-
датковим фактором підтримки
спазму м’язів.
Слід відмітити і зміни, які

спостерігаються під час опера-
тивних втручань. Так, від-
мічається дистопічне розта-
шування сухожилків, їх стон-
шення, схильність до розво-
локнення під час оперативних
маніпуляцій, щільність фасці-
альної тканини. У разі вико-
нання повторних втручань, що
часто бувають у таких хво-
рих, спостерігаються великі
гіпертрофічні рубцеві тканини,
які часто обумовлюють реци-
див деформації.
Усі виявлені патоморфо-

логічні  особливості  м’яких
тканин нижніх кінцівок при
СЦП примушують ставити
особливі вимоги відносно про-
ведення ортопедохірургічно-
го лікування хворих. Слід від-
давати перевагу малотравма-
тичним дозованим втручан-
ням, уникати об’ємних сухожил-
ково-м’язових транспозицій,
тено- та міотомій [2; 4; 5; 9],
максимально скорочувати тер-
мін післяопераційної іммобілі-
зації [8; 9]. Враховуючи підви-
щену  схильність  сполучно-
тканинних утворень до дест-
руктивних та рубцевих про-
цесів, обов’язковим є обереж-
ний підхід при маніпуляціях.
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А. В. Пчеляков, М. А. Годзієв
СТРУКТУРНІ ЗМІНИ М’ЯКИХ ТКАНИН НИЖНІХ

КІНЦІВОК У ХВОРИХ НА СПАСТИЧНИЙ ЦЕРЕБРАЛЬ-
НИЙ ПАРАЛІЧ

Були проведені дослідження патоморфологічних змін
у м’язовій, сухожилковій і фасціальній тканинах нижніх
кінцівок при спастичному церебральному паралічі. Ви-
явлені зміни носили подвійний характер: як у м’язовій,
так і в щільній сполучній тканині виявлено ознаки вира-
женої незрілості всіх елементів, що збільшуються з віком,
а також недорозвинення і їх регресія — порушення струк-
тури, клітинного складу тканин, їх кровопостачання. Від-
значалася підвищена активність фасціальних барорецеп-
торів. У зв’язку з вищевикладеним стають актуальними
спеціальні вимоги до ортопедохірургічного лікування цих
хворих — потрібно віддавати перевагу малотравматич-
ним дозованим втручанням.

Ключові слова: спастичний церебральний параліч, па-
томорфологічні зміни.
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A. V. Pchelyakov, M. A. Godziyev
CHANGES IN SOFT TISSUES’ STRUCTURE IN LO-

WER EXTREMITIES OF THE PATIENTS WITH SPASTIC
CEREBRAL PALSY

The investigations of pathomorphologic changes in mus-
cular, tendinous and fascial tissues of lower extremities in
spastic cerebral palsy have been carried out. Revealed chang-
es were the following: expressed unripeness of all the ele-
ments of both muscular and dense fibrous tissues, growing
with the age of the patients, and underdevelopment and re-
gression of all the tissues — structure violation, cellular com-
pound, blood perfusion. Described data demand from sur-
geons to reform less traumatic, strictly measured, sparing op-
erations.

Key wоrds: spastic cerebral palsy, pathomorphologic
changes.

Виявлено, що агресивна по-
ведінка тварин посилюється
за умов формування кіндлінг-
моделі епілептичного синдро-
му [4; 6]. Цей ефект проявляв-
ся зниженням порогу форму-
вання бійок між парами тварин
і зменшувався під впливом вну-
трішньонігрального застосу-
вання діазепаму [4]. Посилен-
ня агресивної поведінки щурів
може бути пов’язане з підви-
щенням функціонального ста-
ну дофамінергічної системи
мозку [4–6; 11; 12]. Однак при
кіндлінгу дофамінергічна систе-
ма має знижену функціональ-
ну активність [6], у зв’язку з
чим необхідно дослідити її роль
у формуванні агресивно-за-
хисних форм поведінки [5].
Зважаючи на те, що дія

імпульсного магнітного поля
спричинює гальмівний вплив
щодо епілептиформних про-

УДК 671-001.4-022.7:611.018
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НА АГРЕСИВНУ ПОВЕДІНКУ КІНДЛІНГОВИХ ЩУРІВ
ЗА УМОВ МОДУЛЯЦІЇ АКТИВНОСТІ
ДОФАМІНЕРГІЧНОЇ СИСТЕМИ МОЗКУ
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явів у кіндлінгових тварин [1],
суттєвий інтерес викликало дос-
лідження особливостей агре-
сивної поведінки при впливі
імпульсів магнітного поля за
умов сформованого кіндлінгу,
що й лягло в основу нашої ро-
боти. Слід підкреслити, що це
питання останнім часом не дос-
ліджувалося. Додатковим зав-
данням було вивчення ролі до-
фамінергічної системи мозку в
реалізації ефектів магнітного
поля на агресивну поведінку
щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Кіндлінг у щурів формува-
ли згідно з методикою [4] шля-
хом щоденних повторних вве-
день коразолу підпороговою
дозою (25,0 мг/кг, в/очер). До-
сліджували тих щурів, які про-
тягом останніх трьох введень

епілептогену мали генералізо-
вані судомні реакції. Щурам
групи контролю виконували
внутрішньоочеревинне вве-
дення аналогічного за своїм
об’ємом фізіологічного розчи-
ну NaCl.
Агресивність тварин дослі-

джували у щурів, які знаходи-
лися в циліндричній коробці
(25 × 45 × 30 см) зі струмопро-
відною підлогою [4]. Тварин
розміщували в такій коробці
парами і через 10–15 с почина-
ли діяти на них електричним
струмом, початкова інтенсив-
ність якого становила 0,2 мА.
Силу струму повільно збіль-
шували до появи чітких ознак
агресивної поведінки тварин
(бійки). Відбирали ті пари тва-
рин, у яких бійки виникали
при струмі, що не перевищу-
вав 0,3 мА. Повторне тестуван-
ня проводили не раніше, ніж
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через 2 год з моменту першо-
го удару струмом. Тваринам
контрольної групи вводили фізі-
ологічний розчин NaCl і вико-
нували хибний вплив джере-
лом магнітних імпульсів.
Введення L-DOPA (50,0 та

100,0 мг/кг) та галоперидолу
(0,5 мг/кг) виконували внутрі-
шньоочеревинно за 30,0 хв до
подразнення імпульсами магніт-
ного поля за допомогою апа-
рата «Авімп», який генерував
імпульси величиною індукції
на висоті імпульсу 1,5 Тл. Всьо-
го виконували вплив 10 та 20
імпульсами з відстані 2,0–
3,5 см на потиличну зону тва-
рин, які були тимчасово зафі-
ксовані у пластмасових фут-
лярах. Тваринам групи конт-
ролю проводили аналогічну ім-
мобілізацію без впливу магніт-
ними імпульсами. В експери-
ментальних спостереженнях
використовували тварин через
1 год з моменту припинення сти-
муляції.
Результати досліджень об-

робляли статистично з вико-
ристанням методу ANOVA та
тесту Newmann — Kruls, які є
прийнятними для проведення
медико-біологічних досліджень.

Результати дослідження
та їх обговорення

Формування кіндлінгу су-
проводжувалося зниженням по-
рогу агресивних реакцій тва-
рин на 40,2 % порівняно з по-
казниками в інтактних тварин
(1,8±0,2 і 1,1±0,3 мА відповід-
но) (рис. 1). На фоні застосу-
вання L-DOPA (100,0 мг/кг)
цей показник в інтактних щу-
рів невірогідно підвищувався
(на 12,0 %) порівняно з твари-
нами контрольної групи
(P>0,05). Введення L-DOPA
(100,0 мг/кг) у кіндлінгових
щурів супроводжувалося підви-
щенням порогу бійок щурів,
який за цих умов перевищу-
вав показник у групі кінд-
лінгових щурів у 1,91 разу
(P<0,05) (див. рис. 1). Застосу-
вання L-DOPA меншою дозою
(50,0 мг/кг) супроводжувало-
ся незначним збільшенням до-
сліджуваного показника в групі
інтактних щурів (на 3,3 %,
P>0,05). При цьому в кін-
длінгових щурів поріг агре-
сивних реакцій залишався на
29,4 % меншим, ніж у групі
інтактних тварин (P<0,05).
Вплив магнітного поля кіль-

кістю імпульсів у серії 10 як в

інтактних, так і в кіндлінгових
щурів супроводжувався тен-
денцією до збільшення дослі-
джуваного показника відповід-
но до 2,1±0,3 і 1,5±0,3 мА
(P>0,05). Вплив кількістю ім-
пульсів в серії 20 несуттєво
(на 8,7 %) підвищував поріг
агресивності інтактних щурів
(P>0,05), тимчасом як у кінд-
лінгових тварин цей показник
становив 1,0±0,3 мА і був
вірогідно меншим, ніж в інтак-
тних щурів (P<0,05).
За умов сполучного вико-

ристання L-DOPA (50,0 мг/кг)
та 10 імпульсів магнітного
поля, що не впливали на дослі-
джуваний показник при само-
стійному застосуванні, спо-
стерігалося незначне збільшен-
ня порогу агресивності в ін-
тактних щурів (на 9,7 %, P>0,05).
Більш вираженим ефект був у
кіндлінгових щурів. Досліджу-
ваний показник при цьому не
відрізнявся від того, що реєстру-
вався в інтактних щурів за від-
сутності впливів (P>0,05). Од-
ночасно він був на 72,7 % біль-
шим, ніж у кіндлінгових щурів
до використання лікувальних
впливів (P<0,05).
Оскільки отримані результа-

ти показали, що вплив імпульс-
ним магнітним полем спричи-
нює ефект щодо порогу агре-
сивної поведінки тварин шля-
хом модуляції функціональної
активності дофамінергічної
системи мозку, то в окремій се-
рії експериментальних спостере-
жень вивчали вплив імпульс-
ного магнітного поля за умов ви-
користання галоперидолу, що
блокує дофамінові рецептори
(рис. 2).
Під впливом галоперидолу

(0,5 мг/кг, в/очер) як в інтакт-
них, так і в кіндлінгових щурів
спостерігалося зменшення поро-
гу виникнення агресивних ре-
акцій — відповідно до 1,2±0,3 і
0,4±0,1 мА (P<0,05). Аналогічні
показники за умов впливу 20
імпульсами магнітного поля на
фоні використання галоперидо-
лу (0,5 мг/кг, в/очер) залишали-
ся досить низькими (відповідно
1,3±0,3 і 0,5±0,2 мА, P<0,05).
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Рис. 1. Показники агресивної поведінки у інтактних та кіндлінгових
щурів за умов окремого та сполученого використання L-DOPA й імпульс-
ного магнітного поля. Позначення: за віссю абсцис: 1 — кіндлінгові щури;
2 і 3 — використання L-DOPA відповідно дозами 100,0 і 50,0 мг/кг; 4 і 5
— вплив магнітного поля кількістю імпульсів 20 і 10 відповідно; 6 — спо-
лучене використання імпульсного магнітного поля (10 імпульсів) і L-DOPA
(50,0 мг/кг, в/очер). За віссю ординат — поріг бійок між парами тварин у %
до відповідного показника в групі інтактних щурів, який прийнято за 100 %

Примітка. # — P<0,05 порівняно з відповідними показниками в групі
контролю.
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Таким чином, одержані дані
свідчать про те, що блокуван-
ня дофамінових рецепторів га-
лоперидолом супроводжуєть-
ся зменшенням порогу агре-
сивності тварин. За умов зас-
тосування галоперидолу імпу-
льсне магнітне поле не впли-
ває на поріг бійок тварин на
електродній підлозі.
Наведені в роботі результа-

ти показали, що у кіндлінго-
вих щурів спостерігається
підвищення агресивності, яка
відтворювалась у тесті бійок
тварин на електродній підлозі.
При цьому використання
L-DOPA супроводжується дозо-
залежним антиагресивним
ефектом. Зважаючи на відо-
мий факт забезпечення агре-
сивної поведінки тварин ак-
тивністю дофамінергічної сис-
теми [11; 12], подібне протиріч-
чя можна пояснити тим, що за
умов відтворення кіндлінгу
виникає тривале зменшення
активності мезолімбічної та
мезостріарної дофамінергічних
систем мозку [6]. Завдяки та-
кому стану відбувається роз-
виток гіперчутливості дофамі-
нергічних рецепторів. Їх по-
дальше подразнення навіть не-
значною кількістю ендогенно-
го дофаміну забезпечує вира-
жені агресивні реакції.
Слід зауважити, що в на-

ших дослідженнях L-DOPA
спричинював несуттєво вира-
жену тенденцію до зростання
порогів бійок в інтактних щу-
рів, що ставить під сумнів ме-
ханізм первинної гіперчутли-
вості рецепторів, як провідний
щодо формування досліджува-
них ефектів. Отож можна при-
пустити, що антиагресивна
ефективність L-DOPA у кінд-
лінгових тварин, можливо, по-
в’язана з переважаючою ак-
тивацію дофамінергічних ре-
цепторів першого типу, які роз-
ташовані пресинаптично і які
обмежують викид дофаміну в
синаптичну щілину [10].
Слід підкреслити складний

характер взаємовідношення
між дофамінергічною, опіатер-
гічною системами і системою

збуджуючих амінокислот, що
наявне за умов виникнення
кіндлінгу [5]. Первинною при
кіндлінгу може бути активація
ендогенної опіатної системи
[5], що супроводжується при-
гніченням дофамінергічної си-
стеми та розгальмовуванням
глутаматергічних терміналей
[2; 7; 8]. Внаслідок активації
NMDA-рецепторів збільшу-
ється агресивність поведінки
тварин. Підвищена агресив-
ність, яка індукована викори-
станням апоморфіну, може
бути блокована шляхом зас-
тосування МК-801, що при-
гнічує активність глутаматер-
гічної системи мозку [9]. Зва-
жаючи на подібні взаємовідно-
шення, можна припустити, що
додаткова активація дофамі-
нергічної системи введенням
L-DOPA може супроводжува-
тися реципрокним зниженням
активності опіатергічної сис-
теми, тонусу системи збуджу-
ючих амінокислот та пов’яза-
ною з цим редукцією агресив-
ної поведінки тварин.
Раніше нами було виявлено,

що під впливом імпульсного
магнітного поля виникає акти-
вація опіатергічної системи
мозку [3]. Разом з тим відомо,
що активація зв’язків, які йду-
ть від центральних ядер миг-

далика до навколоводопровід-
ної сірої речовини, спричинює
виражене гальмування агре-
сивної поведінки, що індукова-
на електричним подразненням
цієї речовини [12]. Причому
цей ефект реалізується шля-
хом активації мю-опіатних ре-
цепторів.

Висновки

Таким чином, отримані ре-
зультати показали, що агре-
сивна поведінка, яка виникає
за умов хронічного епілептич-
ного синдрому, гальмується
під впливом імпульсного маг-
нітного поля, і цей ефект реа-
лізується завдяки активації
дофамінергічних механізмів
мозку.
Отримані результати ма-

ють перспективне значення
для розробки методів корекції
агресивної поведінки.
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УДК 671-001.4-022.7:611.018
Є. В. Коболєв
ВПЛИВ ІМПУЛЬСНОГО МАГНІТНОГО ПОЛЯ НА

АГРЕСИВНУ ПОВЕДІНКУ КІНДЛІНГОВИХ ЩУРІВ ЗА
УМОВ МОДУЛЯЦІЇ АКТИВНОСТІ ДОФАМІНЕРГІЧНОЇ
СИСТЕМИ МОЗКУ

В дослідах на щурах лінії Вістар, у яких відтворюва-
ли модель фармакологічного кіндлінгу за допомогою по-
вторного використання коразолу підпороговою дозою
(25,0 мг/кг, внутрішньоочеревинно), спостерігалось зни-
ження порогу розвитку агресивної поведінки в тестах
бійок пар тварин на електродній підлозі. Під впливом
L-DOPA (100 мг/кг, в/очер) спостерігалося підвищення по-
рогу агресивної поведінки щурів, тимчасом як галопери-
дол (0,5 мг/кг, в/очер) спричинював підвищення агресив-
ності. Також підвищення порогу агресивності спостері-
галося під впливом імпульсного магнітного поля (20 ім-
пульсів). Сполучний вплив 10 імпульсами магнітного поля і
L-DOPA (50,0 мг/кг, в/очер), які при самостійному викорис-
танні не спричинювали ефекту, супроводжувалося знижен-
ням вираженості агресивної поведінки кіндлінгових щурів.

Ключові слова: імпульсне магнітне поле, коразол,
кіндлінг, дофамін, галоперидол, агресивна поведінка.

UDC 671-001.4-022.7:611.018
Ye. V. Kobolyev
EFFECTS OF IMPULSES OF MAGNETIC FIELD

UPON AGGRESSIVE BEHAVIOR IN KINDLED RATS
UNDER CONDITIONS OF DOPAMINERGIC SYSTEM
FUNCTIONAL STATE MODULATION

In Wistar rats kindled via repeated intraperitoneal cora-
zol administration (25.0 mg/kg) the reduction of the thresh-
old of aggressive reactions precipitation was seen in test of
pairs of animals fighting on electrode floor. L-DOPA (100
mg/kg, i.p.) caused the heightening of the threshold of ag-
gressive reactions of rats while haloperidol (0.5 mg/kg, i.p.)
induced increased aggressivness of animals. 20 magnetic field
applied to animal brain impulses were followed by height-
ening of the threshold of aggressive behavior. Combined ap-
plication of 10 impulses of magnetic field and L-DOPA (50.0
mg/kg, i.p), which were not effective when applied separatе-
ly, caused the decreasing of aggressive behavior of pharma-
cologically kindled rats.

Key words: impulse magnetic field, corazol, kindling,
dopamin, haloperidol, agressive behavior.

За останні два десятиріччя
детальні дослідження клітин-
них та молекулярних меха-
нізмів імунологічних процесів
разом із новітніми досліджен-
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ
МОЖЛИВОСТЕЙ ВИКОРИСТАННЯ СИНГЕННИХ
ДЕНДРИТНИХ КЛІТИН ДЛЯ ПОСИЛЕННЯ
ПРОТИПУХЛИННОЇ РЕЗИСТЕНТНОСТІ ОРГАНІЗМУ
Інститут онкології АМН України

нями спектра пухлинних анти-
генів (ПА) дали поштовх швид-
кому розвитку імунології пух-
лин та нових напрямків у кон-
струюванні методів специфіч-

ної імунотерапії раку [1].
Отримaння базисних фактів
щодо розпізнавання різних
структур клітинами імунної
системи через кооперацію з
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антигенами головного комп-
лексу гістосумісності (МНС)
послужилo основою для де-
тального дослідження меха-
нізмів презентації антигену та
ролі антигенпрезентуючих
клітин (АПК) у формуванні
специфічних імунних реакцій
[2].
Основними АПК імунної

системи ссавців є дендритні
клітини (ДК). Сьогодні вва-
жається, що тільки ці клітини
здатні одночасно активувати
первинну та вторинну спе-
цифічні імунні відповіді, іні-
ціювати формування ефектив-
ного протипухлинного імуні-
тету. Їх унікальною функцією
є здатність надавати імуноген-
ну форму антигенам, які, самі
по собі, не спроможні виклика-
ти імунну відповідь in vivo, і,
що є виключно важливим, —
відміняти пухлиноспецифічну
супресію цитотоксичних Т-лім-
фоцитів.
Експериментальними  та

клінічними дослідженнями до-
ведено здатність сингенних/
аутологічних ДК виступати в
якості ефективних природних
ад’ювантів для протипухлин-
них вакцин. Загальні принци-
пи створення таких вакцин
полягають в отриманні ефек-
ту представлення пептидних
фрагментів ПА в комплексі з
молекулами МНС та стиму-
ляції пухлиноспецифічної імун-
ної відповіді. Для цього функ-
ціонально активні ДК інкубу-
ють із пухлинними антигена-
ми, що є специфічним для пух-
лини, і такі ДК, навантажені
ПА, реінфузують хворому [3;
4].
У цьому напрямку розвива-

ються нові підходи до створен-
ня протипухлинних вакцин за-
лежно від підтипу ДК, доз,
схем застосування, методів
навантаження ДК пухлинними
антигенами та шляхів їх вве-
дення в організм.
Найчастіше в клініці вико-

ристовують аутологічні ДК,
отримані з кістковомозкових
клітин-попередників або моно-
цитів периферичної крові, а

також іноді ДК алогенного по-
ходження від здорових до-
норів. Однак, механізм ін-
дукції протипухлинної від-
повіді алогенними ДК ще зали-
шається недостатньо вивче-
ним і потребує подальшого
дослідження.
Досі все ще не визначені

найбільш ефективні шляхи вве-
дення ДК. Для досягнення про-
типухлинного ефекту їх вво-
дять внутрішньовенно, під-
шкірно, інтрадермально в ме-
тастатичні лімфовузли або пе-
ритуморально. При цьому до-
сягається регресія пухлини та
метастазів або формується
протективний імунітет проти
повторного зараження леталь-
ними дозами пухлинних клітин
[5; 6]. Разом з тим, відомо, що
шляхи введення ДК суттєво
впливають на їх розподіл у
лімфоїдній тканині, і це необ-
хідно враховувати у кожній
конкретній клінічній ситуації
[7].
Мета нашої роботи — шля-

хом селективного дослідження
оцінити вплив ДК, навантаже-
них або ненавантажених ПА,
при різних шляхах їх введення
на перебіг перещеплюваних
пухлин у мишей.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
на 300 мишах лінії СВА, роз-
ведених у віварії Інституту
онкології АМН України, та 150
мишей лінії С57ВІ/6, розведе-
них у віварії Інституту фізіо-
логії ім. О. О. Богомольця,
віком 2–2,5 міс. Як модель екс-
периментальних пухлин вико-
ристовували саркому 37 (S37)
мишей (асцитна форма), що
характеризується високим зло-
якісним перебігом, та мета-
стазуючу гематогенним шля-
хом карциному Льюїс (КЛ)
(штами, що перещеплюються
за загальноприйнятою мето-
дикою в лабораторії штамів
ІЕПОР ім. Р. Є. Кавецького
НАН України). Клітини S37
кількістю 0,5×106 на мишу в

0,5 мл забуференого фізіоло-
гічного розчину (ЗФР) вводили
мишам лінії СВА внутрішньо-
черевно (в/ч). Для індукції КЛ
пухлинні клітини кількістю
2,5×105 на мишу перещеплюва-
ли мишам лінії С57ВІ/6 в сто-
пу задньої кінцівки об’ємом
0,05 мл. На 36-ту добу після
перещеплення пухлинних клі-
тин тваринам ампутували кін-
цівку з розвинутою пухлиною
на рівні колінного суглоба. Опе-
рацію проводили під ефірним
наркозом.
Дендритні клітини отриму-

вали із селезінки мишей ліній
СВА та C57BL/6 з дотриман-
ням правил асептики за мето-
дикою [8], яка передбачає ви-
ділення ДК із суспензії сплено-
цитів за допомогою градієнта
щільності 14,5%-го метризамі-
ду.
Лізат клітин S37 отримува-

ли шляхом 5 циклів заморожу-
вання (-20 °С)/відтаювання
(37 °С) 1×107/мл пухлинних клі-
тин з подальшим центрифугу-
ванням протягом 25 хв при
8000 об/хв і використовували
як ПА. До частини ДК на 4
год додавали лізат клітин S37
або КЛ, що містив 0,5 мг/мл
білка, кількість якого визнача-
ли за методом Бредфорда.
Відомо, що в селезінці ми-

шей виявляють 2 субпопуляції
ДК: перша — зрілі ДК, що роз-
ташовані в білій пульпі, які
швидко гинуть шляхом апоп-
тозу при контакті з Т-лімфо-
цитами, друга — знаходиться
в маргінальній зоні і може до-
зрівати під дією різних стиму-
лів [9]. З метою ініціації кінце-
вого дозрівання таких ДК їх
культивували протягом 18 год
у 100 нг/мл ліпополісахариду
(ЛПС) (з Escherichia coli 0111:B4,
“Sigma”, США).
Після цього ДК вводили

досліджуваним тваринам кіль-
кістю 2×105 клітин на мишу
внутрішньовенно (в/в) (в орбі-
тальний венозний синус), під-
шкірно (п/ш) або внутрішньо-
черевно (в/ч). Навантажені
пухлинними антигенами ДК
застосовували в сингенній ПА



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ28

— перещеплювана пухлина
системи.
Тварини були розподілені

на групи таким чином:
1. Введення лише клітин S37

або КЛ. (Контроль S37 (КЛ).
2. S37 (КЛ) + введення ДК,

ненавантажених ПА, підшкір-
но (ДК, п/ш).

3. S37 (КЛ) + введення ДК,
навантажених ПА, підшкірно
(ДК агS37 (КЛ) п/ш).

4. S37 (КЛ) + введення ДК,
ненавантажених ПА, внутріш-
ньовенно, (ДК, в/в).

5. S37 (КЛ) + введення ДК,
навантажених ПА, внутрішньо-
венно, (ДК агS37 (КЛ) в/в).

6. S37 + введення ДК, нена-
вантажених ПА, внутрішньо-
черевно, (ДК, в/ч).

7. S37 + введення ДК, на-
вантажених ПА, внутрішньо-
черевно (ДК агS37 в/ч).
Протипухлинну ефективність

ДК визначали у подальших екс-
периментах: вводили сингенні
ДК на 2-гу добу після перещеп-
лення S37 (І експеримент).
Для дослідження впливу ДК

на протипухлинну резистент-
ність організму сингенні ДК
вводили за 7, 14 та 21 добу до
перещеплення S37 (ІІ експери-
мент).
З метою вторинної профі-

лактики метастазування син-
генні ДК вводили на 3-тю
добу після хірургічного вида-
лення КЛ (ІІІ експеримент).
У рамках експериментів

підраховували середню три-
валість життя тварин, дослі-
джували медіану їх вижива-
ності (доба з моменту пере-
щеплення пухлини, на яку ви-
живаність тварин становить
50 %). Протиметастатичну
ефективність ДК оцінювали,
порівнюючи кількість та об’єм
метастазів у легенях у конт-
рольній та досліджуваних гру-
пах тварин з видаленою КЛ
(дослідження проводили на
14-ту добу після операції).
Результати експериментів

обробляли статистично з вико-
ристанням t-критерію Стью-
дента. Вірогідними вважали
значення при рівнях P<0,05.

а

б

в

Рис. 1. Вплив сингенних ДК на тривалість життя мишей із саркомою 37
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Результати дослідження
та їх обговорення

Одним із завдань нашого
дослідження було оцінити про-
типухлинну ефективність ДК
при різних шляхах їх введення
у тварин з перещеплюваною
пухлиною.
Як показали результати дос-

ліджень I експерименту, най-
більш виражений протипух-
линний ефект досягається за
умови в/в введення сингенних
ДК (рис. 1). Так, введення не-
навантажених та навантаже-
них протипухлинними антиге-
нами ДК приводило до подо-
вження тривалості життя ми-
шей з S37 на 46 та 29 % відпо-
відно, Р<0,05. Медіани вижи-
ваності тварин становили 13
та 16 днів порівняно з 9 днями
в контролі. Слід зазначити, що
ніякої протипухлинної ефек-
тивності не було зареєстрова-
но при п/ш та в/ч введенні ДК
як навантажених, так і нена-
вантажених ПА. При в/ч вве-
денні ДК тривалість життя
тварин навіть дещо скорочу-
валася порівняно з контролем,
особливо у разі застосування
ДК, навантажених ПА (на
11 %). Виходячи з цього, у пода-
льших дослідженнях в/ч шлях
введення ДК нами не застосо-
вувався.
Таким чином, на моделі S37

у мишей лінії СВА показано,
що ДК сингенного походження
проявляють протипухлинну
активність лише при їх в/в за-
стосуванні.
З метою дослідження мож-

ливості ДК формувати або по-
силювати протипухлинну рези-
стентність організму тварин
була проведена наступна ІІ се-
рія експериментів, у рамках
якої мишам лінії СВА в/в або
п/ш вводили ДК сингенного по-
ходження за 7, 14 або 21 добу
до в/ч перещеплення S37.
При цьому формування про-

тективного протипухлинного
імунітету було зареєстровано
знову лише при в/в застосу-
ванні ДК. Слід зазначити, що
введення ДК за 7 діб до пере-
щеплення пухлини приводило

до збільшення тривалості жит-
тя тварин однаковою мірою
як у разі застосування ДК, на-
вантажених ПА, так і у разі
ненавантажених, і, в середньо-
му становило 41 % по відно-
шенню до тривалості життя
мишей у контролі, а медіана
виживаності — 44 доби по-
рівняно з 22 добами. При вве-
денні ДК за 14 та 21 добу до
перещеплення S37 посилення
протипухлинної резистент-
ності організму зареєстровано
лише у разі застосування ДК,
навантажених ПА. Так, збіль-
шення тривалості життя тва-
рин становило 22 та 7 % при
застосуванні ДК за 14 та 21
добу до перещеплення S37 від-
повідно.
Навпаки, п/ш введення син-

генних ДК супроводжувалося
зменшенням тривалості життя
тварин: у середньому — на 13 %
у разі застосування ДК, нена-
вантажених лізатом пухлин-
них клітин, при застосуванні
навантажених ДК — на 21 %.
Таку ж тенденцію мали і по-
казники медіани виживаності
мишей.
Аналогічну закономірність

дії ДК нами було відмічено і на
моделі метастазуючої великої
пухлини, коли їх вводили з ме-
тою попередження розвитку

гематогенного метастазуван-
ня КЛ у легені після хірургіч-
ного видалення первинної пух-
лини (ІІІ експеримент) (рис. 2).
Так, найбільшу антиметаста-
тичну ефективність мало в/в
введення ДК, навантажених
ПА, — ІГМ становив 49 %.
При в/в введенні ненавантаже-
них ПА ДК зареєстровано
менш виражене гальмування
метастатичного процесу: ІГМ
становив лише 25 %, однак в
обох випадках різниця вели-
чин була невірогідною
(Р>0,05) за рахунок значного
відхилення даних від середнь-
ого значення.
Підшкірне введення ДК як

навантажених, так і ненаван-
тажених ПА, обумовило зво-
ротний ефект. Разом із тенден-
цією до збільшення кількості
метастатичних вузлів, що роз-
винулися в легенях, було за-
реєстровано збільшення їх об’-
єму в 2,7 та 2,0 разу відповід-
но (Р<0,05).
Таким чином, максимальна

протипухлинна та антимета-
статична резистентність у ми-
шей з S37 та КЛ формується
під впливом сингенних ДК, на-
вантажених ПА, за умови їх
в/в введення. Такі ДК при в/в
введенні за 7, 14 або 21 добу
(максимально — за 7 діб) до

Рис. 2. Вплив сингенних ДК на об’єм метастазів КЛ у легенях у ми-
шей С57ВІ/6 після хірургічного видалення первинної пухлини
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або на 2-гу добу після пере-
щеплення S37 спричинюють
формування протипухлинного
імунітету, що проявляється у
подовженні тривалості життя
тварин з пухлиною, а при введен-
ні на 3-тю добу після видален-
ня первинної пухлини призво-
дять до гальмування розвитку
гематогенного метастазування
в легені.
Отримані результати фор-

мування більш виражених про-
ти- або пропухлинних реакцій
в організмі під впливом син-
генних ДК, навантажених ПА,
порівняно з ненавантаженими,
відповідно при в/в або п/ш їх
введенні як на моделі S37, так
і КЛ свідчать про їх антиген-
специфічний характер. Швид-
ше за все, ефективність ДК
визначається їх міграційною
поведінкою, зумовленою шля-
хом введення [7].
Результати проведених до-

сліджень дозволяють зробити
висновок про доцільність ви-
користання ДК сингенного

(аутологічного) походження
при їх навантаженні ПА з ме-
тою підвищення ефективності
хірургічного лікування онко-
логічних хворих. Найбільший
ефект посилення протипухлин-
ної резистентності може дося-
гатися при введенні ДК в/в.
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УДК 616-006-097
Н. М. Храновська, Ю. Я. Гріневич, С. І. Ігнатоля
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ МОЖЛИ-

ВОСТЕЙ ВИКОРИСТАННЯ СИНГЕННИХ ДЕНДРИТ-
НИХ КЛІТИН ДЛЯ ПОСИЛЕННЯ ПРОТИПУХЛИННОЇ
РЕЗИСТЕНТНОСТІ ОРГАНІЗМУ

Представлені результати експериментальних дослі-
джень протипухлинної та антиметастатичної ефективності
сингенних селезінкових ДК на моделях перещеплюваних
пухлин у мишей. Виявлено, що максимальну протипух-
линну й антиметастатичну ефективність мають ДК, наван-
тажені сингенним пухлинним антигеном (ПА), за умови
їх внутрішньовенного (в/в) введення. У разі превентивно-
го в/в введення відносно перещеплення пухлини такі ДК
сприяють формуванню протипухлинного імунітету у
тварин, що проявляється подовженням тривалості їх
життя.

Ключові слова: дендритні клітини, карцинома Льюїс,
саркома 37, протипухлинна й антиметастатична ефек-
тивність.

UDC 616-006-097
N. M. Khranovska, Yu. Ya. Grinevich, S. I. Ignatolya
EXPERIMENTAL GROUND OF POSSIBILITIES FOR

USE OF SYNGENEIC DENDRITIC CELLS FOR POTEN-
TIATION OF ANTICANCER RESISTANCE OF ORGA-
NISM

Findings of experimental studies of anticancer and an-
timetastatic efficacy of syngeneic spleenic dendritic cells (DC)
on models of inoculated tumors in mice are presented. It is
found that maximal anticancer and antimetastatic effect have
DC, loaded with syngeneic tumor antigen at their intrave-
nous (i/v) administration. In case of their preventive i/v ad-
ministration respectively to inoculation of tumor such DC
promote formation of protective anticancer immunity in ani-
mals with tumors that results in prolongation of their sur-
vival.

Key words: dendritic cells, Lewis’ carcinoma, sarcoma 37,
anticancer and antimetastatic efficacy.
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ЛАЗЕРНА КОРЕЛЯЦІЙНА СПЕКТРОСКОПІЯ
СИРОВАТКИ КРОВІ ЯК ІНТЕГРАЛЬНИЙ
ПОКАЗНИК ГОМЕОСТАЗУ ОРГАНІЗМУ
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ТОКСИЧНОМУ
ГЕПАТИТІ ТА ОДНОЧАСНОМУ АНТИГЕННОМУ
НАВАНТАЖЕННІ
Одеський державний медичний університет

Вступ

Формування імунної відпо-
віді на чужорідний антиген —
це реакція, що спрямована на
підтримку структурного та
функціонального гомеостазу
організму. При патології пе-
чінки відбуваються численні
порушення в системі імуніте-
ту [1; 2]. Вони супроводжу-
ються змінами не тільки в
клітинах, але й у біологічних
рідинах, що становлять внут-
рішнє середовище організму
[3–5].
Останніми роками усе біль-

шого застосування для оцінки
гомеостазу рідин організму в
медико-біологічних досліджен-
нях набуває метод лазерної
кореляційної спектроскопії
(ЛКС) [6].
Незважаючи на дослідження

сироватки/плазми крові мето-
дом ЛКС при найрізноманіт-
нішій патології, трактування
отриманих результатів у клі-
ніці обмежується лише кон-
статацією тих або інших змін
спектра. В окремих публікаці-
ях висуваються гіпотетичні
припущення щодо причин, які
спричинюють гомеостатичні
порушення [7; 8]. Розуміння
патофізіологічних механізмів
порушень гомеостазу плазми/

сироватки при різних захворю-
ваннях важливе для розробки
ефективних методів діагности-
ки та оцінки ефективності ліку-
вання.
Мета дослідження — ви-

вчення щодобової динаміки мо-
лекулярних змін у сироватці
крові за даними ЛК-спектро-
скопії в умовах гострого ток-
сичного гепатиту (ГТГ) після
одноразового ентерального
введення ССl4 та при ГТГ з од-
ночасним антигенним наван-
таженням з метою оцінки мож-
ливості методу ЛКС для іму-
нологічних досліджень.

Матеріали та методи
дослідження

В експерименті використа-
но 90 щурів лінії Вістар віком
4 міс, масою 230–250 г. Тварин
утримували на стандартному
раціоні віварію в умовах віль-
ного пересування та доступу
до води. Тварин досліджували
в умовах дотримання загаль-
ноприйнятих нормативних та
біоетичних вимог.
Сформовано чотири рефе-

рентні групи: 1) інтактні тва-
рини (еталон); 2) імунізовані
тварини (контроль); 3) твари-
ни з ГТГ без імунізації; 4) тва-
рини, імунізовані одночасно з

введенням CCl4, що дало мож-
ливість досліджувати в ди-
наміці особливості молекуляр-
них змін сироватки крові в
уражених щурів.
Гострий токсичний гепатит

спричинювали одноразовим
ентеральним введенням 50%-го
оливковоолійного розчину
ССl4 дозою 0,5 мл/100 г. Імуні-
зацію проводили шляхом од-
норазового внутрішньооче-
ревного введення еритроцитів
барана (ЕБ) дозою 5,0·109

клітин (0,5 мл 50%-го розчи-
ну). Дослідження показників
ЛК-спектрів сироватки крові
проводили в динаміці на 1-шу,
2-гу, 3-тю, 5-ту, 7-му, 10-ту,
14-ту добу після введення ге-
патотоксину за допомогою
спектрометра. Прилад розроб-
лено Санкт-Петербурзьким
інститутом ядерної фізики
РАН (виробництво НВО «Прог-
рес» АН України, м. Одеса).
Роботу проводили згідно з ме-
тодичними рекомендаціями [9].
Вимірювання кожного зразка
проводили тричі, кожної доби
протягом експерименту, вимі-
рювали сироватку 5 тварин
для збільшення відсотка віро-
гідності дослідження. На базі
отриманих гістограм за допо-
могою спеціально розробленої
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програми формували усеред-
нені гістограми. Математичну
обробку даних здійснювали за
допомогою програми «Багато-
параметровий класифікатор».
Показниками імунної відповіді
слугували кількість і актив-
ність Т-лімфоцитів, антитіло-
утворюючих клітин (АУК) та
рівень гемолізинів у сироватці
крові, які оцінювали за мето-
дами [10; 11]. Для підтверджен-
ня розвитку гепатиту прово-
дили біохімічні та морфоло-
гічні дослідження за методика-
ми [12; 13]. Крім того, спосте-
рігали за загальним станом
тварин та відмічали кількість
загиблих.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загибель тварин у 3-й та
4-й референтних групах стано-
вила близько 50 %, причому
максимум летальності припа-
дав на 2-гу добу після затрує-
ння ССl4. Після 5-ї доби з по-
чатку експерименту загибелі
тварин не спостерігалося.
На 1-шу–3-тю добу ГТГ

тварини були малорухомими,
знаходилися в коматозному
стані, майже не вживали корм,
пили багато води. До 5-ї доби
активність тварин збільшила-
ся, вони починали їсти, на
7-му–10-ту добу після затрує-
ння експериментальні щури
зовнішньо нічим не відрізняли-
ся від інтактних.
При ГТГ зміни активності

ферментів цитолізу (АЛТ,
АСТ) і холестазу (ЩФ, ГГТП)
були односпрямованими і поля-
гали в різкому зростанні їх ак-
тивності майже в 2–3 рази.
Відновлення активності фер-
ментів відбувалося на 5-ту–
7-му добу експерименту. В
печінці відбувалося порушен-
ня мікроструктури, зміни в па-
ренхімі, вмісті нейтральних
ліпідів і глікогену. Ці зміни
класифіковано як неспецифіч-
ний реактивний гепатит. Мор-
фологічні зміни спостерігали-
ся вже через 24 год після вве-
дення токсину, зростаючи до
2–3-ї доби експерименту. По-

чинаючи з 5–7-ї доби, морфо-
логічна картина печінки змі-
нювалася в бік відновлення, на
21-шу добу практично не від-
різнялася від вихідного рівня.
Найбільші зрушення в імун-

ному статусі спостерігалися
на 2-гу та 3-тю добу експери-
ментального токсичного гепа-
титу. Це полягало в різкому
пригніченні фагоцитарної та
клітинної ланок імунної систе-
ми, проте функціональний
стан гуморальної ланки при-
гнічувався в меншій мірі. Різ-
ко знизилася фагоцитарна ак-
тивність нейтрофільних лейко-
цитів, кількість Т-лімфоцитів
у крові. Активність фагоци-
тарної ланки імунної системи
починає відновлюватися з 5-ї
доби ГТГ і досягає показників
контрольної групи до 10–14-ї
доби. Показники клітинного
імунітету відновляються по-
вільніше, мають хвилеподібну
картину, кількість Т-лімфо-
цитів крові навіть на 14-ту
добу після затруєння не дося-
гає показників контрольної
групи. Результати досліджень,
проведених у 4-й групі, свід-
чать про те, що в перифе-
ричній крові вміст Т-лімфо-
цитів, починаючи з 1-ї доби
після введення ССl4 і ЕБ, змен-
шується майже вдвічі порівня-
но з імунізованими тваринами.
Пригнічення цього показника
спостерігалося протягом 10
наступних діб, тобто весь пе-
ріод розвитку ГТГ, і лише на
15-ту добу, а саме — до почат-
ку морфологічної та функціо-
нальної нормалізації печінки,
кількість Т-лімфоцитів відпові-
дає даним контрольної групи
імунізованих тварин (табл. 1).
Отримані дані дозволяють

зробити висновок, що ССl4
має токсичний вплив на кліти-
ни імунної системи. Останні
вірогідно дуже чутливі в усі
фази формування імунної від-
повіді, включаючи максимум
накопичення АУК (4–5-та доба
після введення ЕБ). Введення
гепатотропної отрути одно-
часно з імунізацією щурів при-
зводило до більш виражених
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порушень у всіх трьох основ-
них ланках імунної системи
порівняно з тваринами 3-ї гру-
пи. Причому ці зміни також
впливають на вміст та функції
циркулюючих у периферично-
му кровотоці клітин імунної
системи.
Отримані результати свід-

чать про суттєве зниження імун-
ної відповіді затруєних тварин
на чужорідний антиген, а та-
кож, непрямо, про масовий ви-
кид аутоантигенів зі зруйнова-
них гепатоцитів, що передба-
чає складний супресорний ме-
ханізм впливу на імунну сис-
тему.
Вивчення показників, що

характеризують специфічну
імунну відповідь на чужорід-
ний антиген, дозволяє зробити
висновок, що ССl4 до певної
міри має імунотоксичний вплив,
оскільки зменшує кількість АУК
і, відповідно, специфічних ан-
титіл (табл. 2).
Були вивчені ЛК-спектри

сироватки крові в динаміці
розвитку токсичного уражен-
ня печінки ССl4 .
Через 1 добу після введення

тваринам ССl4 ЛК-спектри ма-
ло відрізнялися від контроль-
них показників. Відмічалося
бімодальне розподілення час-
ток з основними піками у ді-
лянці радіусів 8,24–95,20 нм.
Низькомолекулярна фракція
розрізнена та представлена мо-
дами в широкому діапазоні
2,24; 6,43; 18,38 нм радіусів з

відповідними внесками в світ-
лорозсіяння 0,56; 19,57; 12,23 %
(рис. 1, а). «Хвіст» у низькомо-
лекулярній фракції вірогідно не
специфічний для гепатиту і є
ознакою будь-якої іншої зміни
певних параметрів гомеостазу,
пов’язаних з інтоксикацією
організму. Різко зменшується
внесок у світлорозсіяння час-
ток діапазоном від 10 до 100 нм
порівняно з контролем, а та-
кож з’являються надвеликі ча-
стки (1000 нм і більше).
Зазначені зміни характерні

для процесів некробіозу та ди-
строфії, коли превалюють про-
цеси розпаду біомолекул. Та-
ким чином, у ранні терміни
(через 1 добу) ЛКС вже улов-
лює перші зміни гомеостазу.
Разом з тим, у ці терміни від-
мічаються суттєві зміни ак-
тивності ферментів цитолізу
та холестазу, спостерігаються
гістохімічні та патоморфо-
логічні зміни гепатоцитів, по-
рушуються показники імунної
відповіді всіх ланок імунної
системи.
Відмінності у спектрах по-

рівняно з контролем дозволяє
виявити і класифікаційний
аналіз (рис. 3, а).
На 2-гу–3-тю добу розвит-

ку ГТГ зміни в ЛК-спектрах
ще більш виражені (рис. 1, б).
Гістограми набувають чіткої
мономодальної структури з
піком у ділянці середньомоле-
кулярної фракції (52,37 нм),
ЛК-спектр формується, голов-

ним чином, за рахунок внесків
у світлорозсіяння низько- та
середньомолекулярних компо-
нентів, починаючи з розміру
2,50 до 66,00 нм помітно збіль-
шується внесок у світлорозсі-
яння великомолекулярної фрак-
ції (264,50 нм). Класифікацій-
ний аналіз відмінностей у тре-
тій та першій групах також по-
казав чітке розходження ЛК-
спектрів (рис. 3, в).
Більш вираженими були

морфологічні, біохімічні, імун-
ні зміни в організмі тварин.
Динаміка змін гістограм на

5-ту, 7-му, 10-ту, 14-ту доби
полягала в поступовому фор-
муванні з одномодальної струк-
тури ЛК-спектра бімодальної
за рахунок утворення спочат-
ку плато, а потім розділення
піків на частоти (рис. 3, г–ж).
Класифікаційний аналіз від-

мінностей спектрів цих груп
та контрольних тварин засвід-
чив суттєві розходження, що
може бути пов’язано з повіль-
ним відновленням гомеостазу
сироватки крові після токсич-
ного ураження печінки (рис. 3,
д, ж, і).
На 14-ту добу гістограма

ЛК-спектрів практично не
відрізняється від групи інтакт-
них тварин (рис. 1, ж). Ці ре-
зультати наочно ілюструє кла-
сифікаційний аналіз, що вира-
жається в максимальному пе-
рехресті хмарок, які відповіда-
ють 1-й та 3-й групі на 14-ту
добу (рис. 3, і).

Таблиця 2
Динаміка кількості антитілоутворюючих клітин і титрів антитіл у щурів

при одночасному введенні ССl4 та імунізації, Х±mx

Показники
Доба після введення ЕБ

4-та 5-та 7-ма 10-та 14-та

АУК селезінки 473,5±23,4 432,6±17,5 216,6±19,4* 175,5±20,1* 142,2±16,5*

621,5±18,7** 613,0±21,4** 291,8±16,4** 305,6±18,2** 318,1±17,5**

АУК регіонарних 5,16±0,41 5,32±0,38 3,13±0,32* 2,99±0,81* 2,51±0,24*
лімфовузлів 8,16±0,34** 8,05±0,51** 4,84±0,43** 5,31±0,36** 5,33±0,39**

Гемолізини сироватки – 2,63±0,12 2,84±0,21 2,51±0,17 2,12±0,14*
крові 3,90±0,11** 5,80±0,19** 4,70±0,16** 2,90±0,21**

Примітка. Кількість АУК на 106 ядровмісних клітин; рівень гемолізинів — log
2 
титрів антитіл; * — вірогідні

відмінності порівняно з початковим рівнем (Р<0,05); ** — вірогідні відмінності порівняно з контролем (Р<0,05). У
чисельнику — показники тварин із ГТГ, у знаменнику — показники контрольної групи (імунізовані тварини).



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ34

Intensity distribution

а) 1-ша доба б) 2-га доба

в) 3-тя доба г) 5-та доба

R %
2-11 5.10

11-37 5.82
37-95 27.14

95-264 59.32
264-... 2.62

R %
2-11 6.17

11-37 11.07
37-95 35.54

95-264 38.68
264-... 8.55

R %
2-11 14.61
11-37 19.55
37-95 33.91
95-264 30.27
264-... 1.66

R %
2-11 3.14
11-37 1.30
37-95 7.48
95-264 13.78
264-... 74.29

R %
2-11 12.37

11-37 17.28
37-95 15.71

95-264 40.26
264-... 14.39

д) 7-ма доба е) 10-та доба

ж) 14-та доба з) інтактні (контроль)

Рис. 1. Гістограми розподілу субфракцій світлорозсіювальних часток сиро-
ватки крові щурів при токсичному гепатиті в різні терміни

R %
2-11 12.21

11-37 19.91
37-95 39.68

95-264 26.88
264-... 1.32

R %
2-11 22.57

11-37 18.34
37-95 14.73

95-264 41.56
264-... 2.80

R %
2-11 3.41
11-37 5.22
37-95 12.23
95-264 45.80
264-... 33.35
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R %
2-11 18.31
11-37 14.55
37-95 14.87
95-264 33.54
264-... 18.73

а) імунізовані (контроль) б) 1-ша доба

R %
2-11 2.91

11-37 4.33
37-95 18.77

95-264 40.26
264-... 33.72

в) 2-га доба г) 3-тя доба

R %
2-11 6.07
11-37 6.26
37-95 19.80
95-264 23.67
264-... 44.20

R %
2-11 5.74

11-37 7.19
37-95 27.16

95-264 27.31
264-... 32.60

R %
2-11 4.72
11-37 2.08
37-95 11.17
95-264 13.01
264-... 69.03

R %
2-11 3.93

11-37 1.29
37-95 7.78

95-264 26.71
264-... 60.30

д) 5-та доба е) 7-ма доба

R %
2-11 3.15
11-37 4.47
37-95 10.07
95-264 56.86
264-... 25.45

R %
2-11 9.34

11-37 15.01
37-95 30.27

95-264 36.40
264-... 8.99

ж) 10-та доба з) 14-та доба

Рис. 2. Гістограми розподілу субфракцій світлорозсіювальних часток сиро-
ватки крові щурів при токсичному гепатиті на фоні антигенного навантаження
(ЕБ) у різні терміни
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д е
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Рис. 3. Класифікаційний аналіз ЛК-спектрів імунізованих та неімунізованих щурів з токсичним гепа-
титом у різні терміни досліджень

Примітка. о — інтактні тварини; х — тварини з токсичним гепатитом; + — імунізовані тварини з токсич-
ним гепатитом; а — інт. — гепатит 1-ша доба; б — гепатит — ім.+гепатит 1-ша доба; в — інт. — гепатит 3-тя
доба; г — гепатит — ім.+гепатит 3-тя доба; д — інт. — гепатит 5-та доба; е — гепатит — ім. + гепатит 5-та
доба; ж — інт. — гепатит 7-ма доба; з — гепатит — ім.+гепатит 7-ма доба; і — інт. — гепатит 14-та доба; к —
гепатит — ім.+гепатит 14-та доба

к
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 Таким чином, здійснені до-
слідження ЛК-спектрів порівня-
но з традиційними показниками
при експериментальному ура-
женні печінки ССl4 підтвердили,
що метод ЛКС є вірогідним
інтегральним показником оцін-
ки стану гомеостазу, в основі
якого лежать міжмолекулярні
біофізичні зміни, які віддзерка-
люються вмістом часток сиро-
ватки крові в світлорозсіяння та
формують кількісний спектр гіс-
тограм.
Результати досліджень свід-

чать про те, що вже через добу
після імунізації та одночасно-
му введенні CCl4 в сироватці
крові спостерігаються суттєві
зміни співвідношення молеку-
лярних та супермолекулярних
компонентів. У гістограмі різ-
ко зростає вміст високомоле-
кулярних компонентів. Так,
вміст часток радіусом 95–264 нм
зростає з 26,88 до 40,26 %, а
вміст більших часток — з 1,32
до 33,72 %. При цьому спосте-
рігається зниження низькомоле-
кулярних елементів з радіусом
2–11 нм і 11–37 нм та відповід-
ним внеском з 12,21 до 2,91 % і
з 19,91  до 4,33 % (рис. 2, б).
На 2-гу добу зазначені змі-

ни зберігаються, причому зру-
шення гістограми вправо від-
бувається за рахунок продов-
ження зростання відносного
вмісту надвеликих часток роз-
міром 264 нм і більше. Їх вне-
сок у світлорозсіяння зростає
до 44,20 % (рис. 2, в).
На 3-тю добу досліджень

основний внесок у світлорозсі-
яння становлять фракції час-
ток, що мають розміри від 37
до 95 нм і більше (рис. 2, г).
На 5-ту добу спостерігаєть-

ся стабілізація гістограми, кот-
ра зберігається до 7-ї доби
(рис. 2 д, е).
Лише на 10-ту добу почи-

нається зміщення гістограми
вліво за рахунок збільшення
внеску в світлорозсіяння фрак-
цій часток з радіусом від 11 до
264 нм (рис. 2, ж). І лише на
15-ту добу гістограма в ціло-
му набуває початкового вигляду,
хоча й зберігається підвище-

ний вміст надвеликих часток
(рис. 2, з).

 Порівняння усереднених
ЛК-спектрів 4-ї та 3-ї груп
тварин показало суттєву їх
різницю, починаючи з 2-ї доби
досліджень. Вони полягають у
тому, що у щурів 4-ї групи
зрушення гістограми вправо
більш виражене і відбувається
за рахунок надвеликих час-
ток, але найважливіші від-
мінності спостерігалися, почи-
наючи з 5-ї доби. У групі тва-
рин з ГТГ на цей час вже спо-
стерігалася чітка тенденція до
нормалізації ЛК-спектрів, а в
імунізованих тварин з ГТГ
продовжувалося збільшення
відносного вмісту великих та
надвеликих часток (рис. 2, д, е)
до 7-ї доби включно. Про сут-
тєві відмінності свідчить та-
кож класифікаційний аналіз
ЛК-спектрів 4-ї та 3-ї груп
(рис. 3, е, з).

 Проте в останні терміни
досліджень, на 10–14-ту добу
спостерігалася приблизно од-
накова картина ЛК-спектрів,
особливо на 14-ту добу, що
підтверджується даними кла-
сифікаційного аналізу (рис.
3 к).

 Таким чином, показники
ЛКС-метрії підкреслюють за-
кономірності, які з’являються
у функціонуванні імунної сис-
теми імунізованих тварин,
котрим одночасно з чужорід-
ним антигеном вводили гепа-
тотропну отруту. Характер
ЛК-спектрів свідчить про ви-
кид в периферичну кров вже
на 1-шу добу досліджень знач-
ної кількості великих дисперс-
них часток, що вірогідно по-
в’язано з ушкодженням мемб-
ран гепатоцитів та інших клі-
тин печінки і, можливо, імуно-
компетентних клітин. Законо-
мірності ЛК-спектрів на 5–10-
ту добу вказують на внесок
імунної системи в характер зру-
шень гістограм вправо за раху-
нок гуморальних факторів іму-
нітету, переважно ЦІК. Зазна-
чені зрушення корелюють з ве-
рифікованими імунологічними
тестами.

Висновки

1. Поряд із гепатотоксич-
ним впливом ССl4 має вира-
жений імунотоксичний ефект,
пригнічуючи  імунну  відпо-
відь у всі фази його форму-
вання.

2. Введення гепатотропної
отрути одночасно з імуніза-
цією щурів призводить до
більшого пригнічення імунної
відповіді на чужорідний анти-
ген у досліджуваних тварин,
про що свідчать результати
ЛКС-досліджень.

3. Метод ЛКС є вірогідним
інтегральним показником оцін-
ки стану гомеостазу і коре-
лює із загальноприйнятими
біохімічними та імунологічни-
ми методами.

4.  Метод  ЛКС-метрії  —
чутливий, дозволяє відрізня-
ти зрушення гомеостазу, які
не  помітні  при  вивченні  їх
загальноприйнятими метода-
ми.

5. Антигенне навантаження
та автоімунний процес при
токсичному гепатиті виявля-
ються в ЛК-гістограмах у ви-
гляді зростання кількості вели-
ких та надвеликих часток.
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УДК 616.36-002-073/.076:612-092.9
І. М. Шевченко
ЛАЗЕРНА КОРЕЛЯЦІЙНА СПЕКТРОСКОПІЯ СИРО-

ВАТКИ КРОВІ ЯК ІНТЕГРАЛЬНИЙ ПОКАЗНИК ГОМЕО-
СТАЗУ ОРГАНІЗМУ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ
ТОКСИЧНОМУ ГЕПАТИТІ ТА ОДНОЧАСНОМУ АНТИ-
ГЕННОМУ НАВАНТАЖЕННІ

Робота присвячена вивченню динаміки показників
різних ланок імунної системи в зв’язку із показниками мо-
лекулярних змін у сироватці крові за даними лазерної ко-
реляційної спектроскопії при експериментальному токсич-
ному гепатиті на фоні антигенного навантаження.

Встановлено, що ССl4 поряд із гепатотоксичним впли-
вом має виражений імунотоксичний ефект, пригнічуючи
імунну відповідь у всі фази її формування. Введення ге-
патотропної отрути одночасно з імунізацією щурів при-
зводить до більшого пригнічення імунної відповіді на чу-
жорідний антиген у досліджуваних тварин, що добре по-
мітно на ЛК-гістограмах. Метод ЛКС є вірогідним інтег-
ральним показником оцінки стану гомеостазу і корелює
з загальноприйнятими біохімічними та імунологічними
методами. ЛКС-метрія — чутливий метод, дозволяє поміча-
ти і відрізняти найдрібніші зрушення гомеостазу, які не
помітні при вивченні їх загальноприйнятими методами.
Антигенне навантаження та автоімунний процес при ток-
сичному гепатиті виявляються в ЛК-гістограмах у вигляді
зростання кількості великих та надвеликих часток.

Ключові слова: імунний статус, токсичний гепатит, ла-
зерна кореляційна спектроскопія, імунізація.
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I. M. Shevchenko
LASER CORRELATIVE SPECTROSCOPY OF BLOOD

SERUM AS AN INTEGRAL INDEX OF ORGANISM’S
HOMEOSTASIS IN CONDITIONS OF SIMULTANEOUS
TOXIC HEPATITIS AND ANTIGENIC STRESS

The work is dedicated to studying dynamic of indices of
different links of the immune system correlating with indis-
es of molecular changes in blood serum in conditions of si-
multaneous toxic hepatitis and antigenic stress, studied by
laser correlative spectroscopy.

It was ascertained that CCl4 is not only hepatotoxic but
also immunotoxic and depresses the immune response on
all phases of its forming. It’s clear from LC-histograms that
introducing of hepatic toxin simultaneously with rat’s im-
munization leads to more marked depressing of immune re-
sponse on foreign antigen. LCS method is a reliable inte-
gral index of homeostasis. It also correlates with accepted
biochemical and immunologic methods. LCS is a sensible
method, it allows noting and fixing the less deviations of
homeostasis, which can’t be found out by standard meth-
ods. Antigenic stress and autoimmune process in the case of
toxic hepatitis can be seen on LC-histograms.

Key words: immune status, toxic hepatitis, laser correla-
tive spectroscopy, immunization.
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І. В. Ходаков

СПОСІБ ВИЗНАЧЕННЯ ЩІЛЬНОСТІ КІСТОК
ЛАБОРАТОРНИХ ТВАРИН
Інститут стоматології АМН України

При дослідженні ефектив-
ності препаратів, що мають
остеотропні  властивості, а
також при розробці та вико-
ристовуванні  експеримен-
тальних моделей остеопатій
важливим показником стану
кісткової системи організмів
є щільність кісток [1–3]. По-

казник дозволяє оцінювати
співвідношення мінерального
й органічного компонентів,
судити про інтенсивність про-
ходження процесів синтезу і
резорбції кістки, аналізувати
ступінь мінералізації кістко-
вої тканини. Використовуван-
ня в експериментальних робо-

тах лабораторних тварин доз-
воляє проводити дослідження
безпосередньо на виділених
кістках, що дає можливість
здобувати точніші значення
щільності, ніж при застосу-
ванні непрямих прижиттєвих
методів дослідження кістко-
вої системи  без порушення
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цілості покривів тварин або
людей. Точність вимірювань
дозволяє  обходитися  опти-
мальною мінімальною кіль-
кістю лабораторних тварин
для отримання вірогідних ре-
зультатів. Пропонований для
медичних клінічних і експери-
ментальних досліджень метод
визначення щільності кісток
[4], а також інші методи ви-
значення щільності різних тіл,
не пов’язані з медициною [5],
грунтуються на одному й то-
му ж принципі вимірювання
величини виштовхуючої сили,
що діє на тіло при зануренні
у воду. При цьому дані мето-
ди мають погрішність, пов’я-
зану з відсутністю обліку фі-
зичних параметрів допоміж-
них засобів, що використову-
ються в цих методах.
У даній роботі пропонуєть-

ся спосіб використовування
відомого принципу визначення
об’єму тіл на основі вимірю-
вання сили виштовхування, в
якому автор враховує пара-
метри, що дозволяють понизи-
ти погрішність визначення
щільності кісток.

Теоретичне обгрунтування
способу та виведення
розрахункових формул

У способі використовується
відомий принцип розрахунку
об’єму тіла на основі визна-
чення величини виштовхуючої
сили, що діє на тіло при зану-
ренні його в рідину з відомою
щільністю [6], з подальшим
розрахунком щільності тіла за
формулою:

ρ=
V

m
,

де m — маса тіла; V — об’єм
тіла.
Згідно з законом Архімеда,

величина виштовхуючої сили
дорівнює вазі витисненої тілом
рідини. За величиною ваги ви-
тисненої рідини легко розрахо-
вують її об’єм, який дорівнює
об’єму зануреного в рідину ті-
ла. Величину виштовхуючої
сили визначають як різницю

між вагою тіла в повітрі та ва-
гою тіла при повному зануре-
нні в рідину. Процедура зважу-
вання тіла, зануреного в ріди-
ну, припускає підвішування
його до важеля ваг за допомо-
гою кріплення, певна частина
якого занурюється разом з ті-
лом в рідину. Звідси для точ-
ного визначення об’єму тіла
необхідно враховувати вагу
кріплення й об’єм його части-
ни, що занурюється в рідину.
При визначенні щільності кіс-
ток лабораторних тварин як
кріплення зручно використо-
вувати мідний дріт діаметром
не більше 0,1 мм. Як рідину
для занурення досліджуваних
кісток використовують дисти-
льовану воду.
Виведення формул для роз-

рахунку об’єму та щільності
кісток лабораторних тварин
здійснювали таким чином. Не-
хай P — вага кістки в повітрі,
Pд — вага кріплення (дроту) в
повітрі, Ркдв — вага комплек-
су кістка — дріт при повному
зануренні кістки у воду. Вели-
чина виштовхуючої (архіме-
дової) сили (Ра), що діє на за-
нурений у воду комплекс, до-
рівнює:

Ра = Р + Рд – Ркдв .

Згідно з законом Архімеда:

Ра = Рв,

де Рв — вага витисненої ком-
плексом води. А її об’єм (Vв)
дорівнює об’єму зануреного у
воду комплексу кістка — дріт
(Vкдв) і становить:

Vв = Vкдв = 
в

а

ñg

Р

⋅ ,

де g — прискорення вільного
падіння; вñ  — густина води.
Звідси загальна формула об’-
єму комплексу кістка — зану-
рена у воду частина дроту
така:

Vкдв = 
в

кдвд

ñg

РРР

⋅
−+ .

Перетворимо цю формулу,
для чого представимо вагу у
вигляді добутку Р = mg:

Vкдв = 
в

кдвд

ñ

mmm −+
,

де m — маса кістки, мг; mд —
маса дроту, мг; mкдв — пока-
зання ваг при повному зану-
ренні кістки у воду, мг; вñ  —
густина води, мг/мм3.
Величина Vкдв складається з

суми об’ємів кістки (V) і зану-
реної у воду частини дроту
(Vд). Отже, для визначення об’-
єму кістки від величини Vкдв
необхідно відняти Vд. Об’єм
Vд можна знайти, якщо відомі
загальна довжина дроту L,
мм, довжина ділянки дроту,
занурюваної у воду, l, мм, маса
дроту mд, мг, і його щільність
(для мідного дроту д ρ  = 8,93
мг/мм3), за формулою:

Vд = 
д

д

ñ

m

L

l ⋅ ,

де 
д

д

ñ

m
 — об’єм усього дроту;

L

l
 — частка об’єму зануреної

у воду частини дроту.
Звідси загальна формула виз-

начення об’єму кістки така:

V = (m + mд - mкдв) :

: 
д

д
в Lñ

lm
ñ − (1)

Загальна формула визна-
чення щільності кістки:

       . (2)
( )

д

д
вкдвд L

lm
/mmm

m

ρ
ρ

ρ
−−+

=

Для зниження погрішності
при визначенні об’єму та щіль-
ності кісток слід використову-
вати точне значення щільності
води (до п’ятого знака після
коми), яке залежить від її тем-
ператури. Використовуючи таб-
лицю густини води залежно
від її температури, пропоно-
вану [7], для діапазону темпе-
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ратур від 10 до 30 °С методом
регресійного аналізу [8] вивели
таку формулу, що дозволяє роз-
раховувати густину води:

2ctbtañ ++= ,  (3)

де t — температура води (°С);
а = 1,00017; b = 8,99999·10-6;
с = -5,2999999·10-6.

Матеріали та методи
дослідження

Для визначення щільності
кісток лабораторних тварин
необхідне таке забезпечення (у
список не включені засоби евта-
назії тварин та інструменти
виділення й очищення кісток):

— ваги торсійні (тип ВТ-
500), ваги аналітичні (тип
АДВ-200) або ваги лабора-
торні рівноплечі (модель ВЛР-
1) залежно від маси кісток;

— вода дистильована;
— мідний дріт (діаметр не

більше 0,1 мм);
— пінцет з тонкими кінцями;
— ртутний термометр (з

точністю визначення до 0,1 °С);
— склянка хімічна (з міст-

кістю, відповідною об’єму кіс-
ток);

— підставка для хімічної
склянки;

— чисте дрантя для осушен-
ня кісток.

Порядок визначення

Визначення проводять на
вологих кістках, ретельно очи-
щених від м’язів та сухожилля.
Кістки можуть бути як свіжо-
препаровані, так і такі, що
зберігалися певний період в
умовах, що сприяють збережен-
ню  їх  структури. Допуска-
ється зберігання очищених кіс-
ток у фізіологічному розчині
при температурі 5 °С у холо-
дильнику не більше 3 діб або
в 5%-му формаліні протягом 3
тиж. При тривалішому збері-
ганні у формаліні кістки під-
даються стисненню, що приз-
водить до зміни їх маси й об’-
єму.

Слід зазначити, що для ви-
ділення кісток передбачається
гуманне умертвіння піддослід-
них тварин відповідно до вста-
новлених вимог до проведення
подібних процедур [9].
Готують хімічну склянку із

дистильованою водою. Вимі-
рюють температуру води (t) з
точністю до десятих часток
градуса для подальшого роз-
рахунку густини води ( вρ ) за
формулою (3). Очищену кіст-
ку виймають із рідини, в якій
вона зберігалася, осушують
дрантям до зникнення вологих
відбитків. Після чого кістку
зважують (m). Потім до кістки
прикріплюють дріт із відомою
довжиною (L), масою (mд) та
щільністю ( дñ ) з петлею на од-
ному з кінців для підвішуван-
ня на гачку важеля ваг. У ла-
бораторних гризунів на стег-
новій кістці дріт кріпиться на
шийці шляхом намотування,
на великогомілковій кістці —
на частині, що звужується під
дистальним епіфізом, на пле-
човій кістці — під проксималь-
ним епіфізом. Кістку за допо-
могою петлі дроту підвішу-
ють до важеля ваг, знизу під-
водять склянку з водою так,
щоб кістка повністю занурила-
ся у воду і не торкалася до сті-
нок склянки. Контролюють,
щоб на поверхні кістки не зат-
римувалися бульбашки по-
вітря, які слід видаляти стру-
шуванням кістки в склянці.
Потім склянку встановлюють
на підставку та відзначають
показання ваг (mкдв). Пінцетом
затискають дріт у місці вихо-
ду кістки з води, знімають дріт із
важеля ваг, не розтискуючи
пінцет, від’єднують кістку від
дроту та вимірюють лінійкою
довжину ділянки дроту (l), яка
занурювалася разом з кісткою
у воду (від початку дроту до
місця, затисненого пінцетом),
з точністю до 1 мм. Усі розра-
ховані та виміряні величини
( вñ , m, mд, mкдв, L, l, дñ ) під-
ставляють у формулу (1) для
визначення об’єму або в фор-
мулу (2) для визначення щіль-
ності кістки.

Висновки

Описаний спосіб дозволяє
визначати об’єм і щільність не
тільки кісток тварин, але й
будь-якого тіла за умов, що
між тілом і рідиною для зану-
рень не відбуватиметься хіміч-
на реакція; що тілу не прита-
манна гігроскопічність, здатна
порушувати прийнятну точність
вимірювань; що щільність тіла
буде вищою від щільності
рідини (інакше воно не зану-
риться в цю рідину).
Пропонований спосіб про-

йшов перевірку з використан-
ням матеріалів з відомою щіль-
ністю, значення якої були узя-
ті з [7] (фрагменти алюмінієво-
го, сталевого та мідного дро-
тів, скла звичайного, алюміні-
єві та латунні гирі). Було вста-
новлено, що максимальна пог-
рішність визначення щільності
для тіл, істинна щільність яких
знаходилася в діапазоні 2,5–
2,7 мг/мм3, не перевищила 0,8 %;
для тіл з більшою щільністю
— 7,81–8,93 мг/мм3 — погріш-
ність визначення щільності не
перевищила 2,3 %. Враховую-
чи те, що щільність кісток ла-
бораторних гризунів, зокрема
білих щурів, не перевищує
максимальних значень 2,1–
2,2 мг/мм3, наявність одержа-
них погрішностей визначень
автор розглядає як більш ніж
прийнятну для подібного роду
досліджень.
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СПОСІБ ВИЗНАЧЕННЯ ЩІЛЬНОСТІ КІСТОК ЛАБО-

РАТОРНИХ ТВАРИН
Пропонується виведення формул та порядок прове-

дення процедури визначення щільності кісток лаборатор-
них тварин на основі принципу вимірювання виштовху-
ючої (архімедової) сили, що діє на кістки при зануренні
їх у воду. В способі враховуються фізичні параметри
кріпильного пристосування та води для підвищення точ-
ності визначення щільності кісток.
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THE METHOD OF DETERMINATION OF BONE DEN-

SITY OF LABORATORY ANIMALS
The inference of formulas and practical execution of the

procedure of determination of bone density of laboratory
animals on the basis of measurement of Archimedean force
acting on bones at dipping them in water is offered. In the
method physical parameters of binding device and water are
taken into account for the rise of accuracy of bone density’s
determination.
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Етіологія, патогенез, профі-
лактика гестозу залишаються
досі головною проблемою пе-
ринатальних втрат та мате-
ринської смертності не тільки
в нашій країни, а й у всьому
світі як найтяжче ускладнення
вагітності.
Частота гестозів у загаль-

ній популяції становить у се-
редньому близько 4 % серед
усіх вагітностей з індивідуаль-
ними коливаннями від 2 до
10 %. За даними Б. М. Венцків-
ського [1], Г. М. Савельєвої [2],
останніми роками частота ге-
стозів у вагітних зросла з 16
до 20 %, що, очевидно, пов’я-
зано з підвищенням екстраге-
нітальної патології у 1,7–2,8
разу.
Причини розвитку гестозу

багатофакторіальні. Існує кіль-
ка взаємодоповнюючих тео-
рій, в тому числі неврогенна,
гормональна, ниркова, плацен-
тарна, імунологічна, генетич-
на. В основі патологічних змін,
що виникають при гестозі, ле-
жать порушення у мікроцир-
куляторній ланці судинного
русла, які призводять до гіпок-
семічних, ішемічних та некро-
тичних процесів у життєво
важливих органах [3].
Одним із провідних меха-

нізмів патофізіології гестозу є
збільшення згортання крові з
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формуванням фібрину та аг-
регатів фібрин-тромбоцитів
[3]. У зв’язку з цим при гестозі
важливо визначити ступінь ге-
морологічних порушень та спів-
відношення факторів коагуля-
ції й фібринолізу.
Особливий інтерес являє

вивчення ролі антифосфоліпід-
них антитіл (АФА) у патоге-
незі гестозу.
Відомо, що антифосфолі-

підні антитіла здатні спричи-
нювати у хворих тромбофіліч-
ний стан, обумовлений активі-
зацією судинно-тромбоцитар-
ної ланки гемостазу, пригні-
чення протизгортаючої та фіб-
ринолітичної систем крові [4].
Порушення гемостазу розви-
вається також внаслідок того,
що АФА порушують гемо-
статичний баланс в організмі
між факторами згортання, фіб-
ринолітичною системою, тром-
боцитами та ендотелієм до та-
кого рівня, що суттєво знижу-
ють природний антиагрегат-
ний та антикоагулянтний по-
тенціал організму, що ство-
рює умови для розвитку тром-
бофілічних умов, венозних та/
або артеріальних тромбозів [5].
Мета нашої роботи — ви-

вчення особливостей системи
гемостазу у вагітних із пато-
логічним рівнем АФА при ге-
стозі.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 98 вагітних
жінок: 28 — з необтяженим пе-
ребігом вагітності (контроль-
на група); 70 — із гестозом
(основна група): 36 (51,4 % —
з гестозом легкого ступеня, 15
(21,4 %) — середнього ступе-
ня тяжкості та 19 (27,1 %) —
тяжкого ступеня. В анамнезі у
17 (34,3 %) вагітних були ви-
падки гестозу, в 9 (12,9 %) —
перинатальні втрати. Клінічне
обстеження включало дані
анамнезу, лабораторних та
інструментальних обстежень.
Усім вагітним для оцінки роз-
витку плода проводилися у
динаміці УЗД, КТГ, допплеро-
метричні обстеження матково-
плацентарної та плодової кро-
вотечі.
Лабораторна діагностика

антифосфоліпідних  антитіл
включала визначення анти-
фосфоліпідних антитіл ELISA-
методом для кількісного вимі-
рювання антитіл. Результати
тесту визначалися в одиницях
GPL. Загальноприйняті ре-
зультати аналізів оцінювались
як «високопозитивні» (більше
80 GPL), «середньопозитивні»
(20–80 GPL) та «низькопози-
тивні» (менше 20 GPL). Ре-
зультати 10 GPL оцінювали як
негативні.
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Дослідження системи гемо-
стазу виконували на гемоста-
зіологічному аналізаторі Херст
Беринг (Німеччина) та тромбо-
еластографі тієї ж фірми. Кон-
центрацію фібриногену визна-
чали за методом Рудберг. За
допомогою тромбоеластогра-
фа графічно реєстрували ут-
ворення фібрину, фібринового
згустка, його ретракції та фібри-
нолізу. При цьому визначали
індекс тромбодинамічного по-
тенціалу (ІТП) — структурний
показник згустка.
Агрегацію тромбоцитів ви-

значали за допомогою агрего-
метра за методом R. Born. Для
стимуляції агрегації викорис-
товували розчин аденозинди-
фосфату (АДФ) концентра-
цією 1·10-3 М та суспензію ко-
лагену концентрацією 0,04 мг/
мл.
Гемостазіологічні досліджен-

ня включали також вивчення
рівнів маркерів тромбофілії —
ПДФ, РКМФ, а також молеку-
лярних комплексів тромбін-ан-
титромбін (ТАТ), фрагментів
F1+2 протромбіну.

Результати дослідження
та їх обговорення

У пацієнток із патологіч-
ним рівнем АФА («середньо-
та високопозитивному» — від
20 та більше GPL) у I три-
местрі (таблиця) вагітності
рівень фібриногену на 15,8 %
перевищував показники при
фізіологічному перебігу вагіт-
ності. Протромбіновий індекс
також був вірогідно вищим в
основній групі (Р<0,05). У вагі-
тних з патологічним рівнем
АФА виявлено значне підви-
щення ІТП (18,9±2,4 ум. од.) по-
рівняно з фізіологічною вагіт-
ністю (9,8±0,8 ум. од.) (Р<0,05).
Агрегація тромбоцитів при
стимуляції АДФ та колагеном
була також вірогідно вищою у
пацієнток основної групи (Р<0,05).
У вагітних із патологічним рів-
нем АФА у І триместрі від-
мічалася гіперкоагуляція  у
плазмовій ланці гемостазу, що
розвинулася раніше, ніж при
фізіологічному перебігу вагіт-
ності, а також простежувала-
ся тенденція до гіперактивації
функції тромбоцитів.

Визначалися також прояви
тромбофілічного стану. Особ-
ливо наочно ці прояви визна-
чаються на рівні молекуляр-
них маркерів тромбофілії: ТАТ
— 1,3±0,3·106 г/л; F1+2 0,3±0,1
нмоль/л — середні показники
при фізіологічному перебігу
вагітності, а в основній групі
(10,3±0,5·106 г/л) та (2,3±0,4
нмоль/л) (Р<0,05) — відпо-
відно.
У  ІІ  триместрі  середній

рівень фібриногену та про-
тромбіновий індекс в основній
групі були вірогідно вищі, ніж
у жінок із фізіологічним пере-
бігом вагітності (Р<0,05). Ви-
сокі  середні  значення  ІТП
свідчили про структурну гіпер-
коагуляцію у вагітних з па-
тологічним рівнем АФА (Р<0,05).
В основній групі при стиму-
ляції АДФ та колагеном аг-
регація  тромбоцитів  була
вірогідно вищою, ніж при фі-
зіологічному перебігу. Так,
колаген-стимуляція майже на
50 % перевищувала агрега-
цію тромбоцитів у контроль-
ній  групі. Внаслідок  цього

Таблиця
Система гемостазу при фізіологічному перебігу вагітності та при гестозі з патологічним рівнем АФА, М±m

Показники

Група контролю Основна група

Триместр

І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ

Фібриноген, г/л 2,9±0,8 3,1±0,7 3,9±0,5 3,3±0,7 4,2±0,9 4,9±0,8
Р<0,3 Р<0,05 Р<0,05

Протромбіновий індекс, % 90,1±0,6 98,2±0,5 104,9±2,3 92,7±0,4 108,7±1,9 112,20±2,11
Р<0,05 Р<0,05 Р<0,01

ІТП тромбоеластограми, 9,8±0,8 12,1±0,7 17,2±3,4 18,9±2,4 29,3±2,1 27,3±1,7
ум. од. Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05

Агрегація тромбоцитів 40,1±0,4 42,3±0,3 45,4±7,1 60,4±4,5 66,6±5,5 72,4±4,4
при стимуляції колагеном, % Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05

Маркери тромбофілії: 1,1±0,3 2,6±0,5 5,5±0,8 15,6±1,6 18,7±2,4 24,9±1,8
ПДФ, млг/л Р<0,01 Р<0,05 Р<0,05

РКМФ, 10-6 мг/ % 2,6±0,4 3,4±1,2 4,1±1,3 10,4±0,7 15,1±1,7 18,4±1,4
Р<0,05 Р<0,05 Р<0,01

Молекулярні комплекси: 1,3±0,3 1,4±0,4 2,4±0,3 10,3±0,5 12,3±0,6 14,5±0,7
ТАТ, 10-6 г/л Р<0,05 Р<0,05 Р<0,01

F1+2, нмоль/л 0,3±0,1 0,4±0,1 0,5±0,1 2,3±0,4 2,7±0,3 4,3±0,3
Р<0,3 Р<0,3 Р<0,05
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відмічалася вже помірна тром-
боцитопенія в основній групі
вагітних. Продовжували на-
ростати також тромбофілічні
прояви, про що свідчили по-
казники маркерів тромбофілії.
У ІІІ триместрі у вагітних з

патологічним рівнем АФА в
плазмовій ланці зберігалася
тенденція, яка була виявлена у
І та ІІ триместрах: рівень фіб-
риногену був на 24,9 % ви-
щим, ніж при фізіологічному
перебігу вагітності (Р<0,05).
Підвищене середнє значення
ІТП на 45,2 % порівняно з по-
казниками контрольної групи
(Р<0,05) означало виражену
структурну гіперкоагуляцію
у плазмовій ланці гемостазу у
цього контингенту вагітних.
Також визначалась виражена
гіперфункція тромбоцитів при
стимуляції АДФ та колагеном.
Тромбоцитопенія досягла по-
казників у середньому 190±23
тис., що на 46 % (Р<0,05) ниж-
че показників у контрольній
групі.
Особливо виражено прояв-

лявся тромбофілічний стан ге-
мостазу в основній групі ва-
гітних при визначенні величини
рівнів маркерів тромбофілії.
Вони в 3–5 разів перевищува-
ли показники у І та ІІ тримес-
трах вагітності.
Дослідження останніх років

показали, що для гестозу при-
таманна дисфункція ендотелі-
альних клітин та системний
вазоспазм [5]. Патогенез ендо-
теліопатії як однієї із головних
причин виникнення гестозу
внаслідок циркуляції АФА
включає, насамперед, знижен-
ня природної протитромбо-
тичної активності ендотелію.
При цьому порушуються її при-
родні інгібітори згортання та
антиагреганти — протеїн С,
простациклін; знижується гліко-
заміногліканзалежна І — акти-
вація АІІІ на ендотелії. Наяв-
ність, крім цього, імунозумов-

леної активації тромбоцитів
ще більше посилює існуючу
тромбофілію та додатково
сприяє ушкодженню ендоте-
лію [6; 8].
Антифосфоліпідні антитіла

впливають на всі функціо-
нально-структурні компонен-
ти гемостазу: судинно-тром-
боцитарну, коагуляційну, про-
тизгортальну та фібринолі-
тичну системи [4; 7]. Отримані
нами результати дослідження
свідчать, що високий рівень
АФА вже з І триместру вагіт-
ності сполучається з вираже-
ною гіперкоагуляцією, не при-
таманною для цього терміну
вагітності, активацією функ-
ції тромбоцитів, підвищенням
протромбінового індексу, кон-
центрації фібриногену.
А це все, насамперед, ство-

рює умови для виникнення тром-
бофілічного стану. Про це
свідчать наростаючі рівні мар-
керів тромбофілії ФДП, РКМФ,
а також молекулярних комплек-
сів — ТАТ, F1+2.
Таким чином, ризик виник-

нення гестозу на фоні набутої
тромбофілії при наявності па-
тологічних рівнів АФА ще
більше зростає.
Компоненти гемостазу при

тромбофілії є складовими ком-
понентами ДВЗ-синдрому, про-
цесу мікро- та макротромбу-
вання судин, який супровод-
жує гестоз і призводить до тяж-
ких ускладнень вагітності, та-
ких як передчасне відшару-
вання нормально розташова-
ної плаценти, еклампсії, фето-
плацентарної недостатності
та ін. [8].

Висновки

Антифосфоліпідні антитіла
відіграють важливу роль у
розвитку гіперкоагуляції та
активації функції тромбо-
цитів, що призводить до наро-
стання тромбофілічного стану

системи гемостазу та прогре-
сування симптомів гестозу.
Розглядаючи наявність АФА

у жінок як набуту тромбофі-
лію, необхідно при прояві вже
перших симптомів гестозу про-
водити дослідження вагітних
на наявність АФА та прихо-
вану тромбофілію. У разі їх
виявлення необхідно проводи-
ти терапію протитромботич-
ними препаратами, дезагре-
гантами, антиоксидантами та
вітамінами.
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СИСТЕМА ГЕМОСТАЗУ У ВАГІТНИХ З ПАТОЛО-

ГІЧНИМ РІВНЕМ АНТИФОСФОЛІПІДНИХ АНТИТІЛ
ПРИ ГЕСТОЗІ

Представлено результати вивчення впливу патологіч-
них рівнів антифосфоліпідних антитіл на систему гемо-
стазу у вагітних з гестозом.

Проведено клініко-лабораторні обстеження в I, II і III
триместрах вагітності 28 вагітних із фізіологічним пере-
бігом вагітності та 70 вагітних — із гестозом різного сту-
пеня тяжкості. При гемостазіологічних дослідженнях ви-
явлена наростаюча гіперкоагуляція в плазмовій ланці, ак-
тивація агрегатної активності тромбоцитів і наростання
рівнів маркерів тромбофілії. Зростаючий тромбофілічний
стан системи гемостазу призводить до наростання симп-
томів тяжкості гестозу. Розглядаючи наявність АФА як
набуту тромбофілію, необхідно проводити дослідження
на наявність АФА і приховану тромбофілію з появою
перших симптомів гестозу. У разі виявлення АФА слід
проводити терапію, коригуючу систему гемостазу.

Ключові слова: гестоз, антифосфоліпідні антитіла,
тромбофілія.
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THE CONDITION OF THE SYSTEM OF HEMOSTASIS

IN PREGNANT WOMEN WITH THE PATHOLOGICAL
LEVEL OF ANTIPHOSHOLIPID ANTIBODIES WITH
GESTOSIS

The results of the study of the influence of the pathological
levels of antiphosholipid antibodies on the system of hemos-
tasis in pregnant women with the hestosis are represented.

The clinic-laboratory inspections were carried out in I,
II and III trimesters of the pregnancy of 28 pregnant wo-
men with the physiological course of pregnancy and 70 preg-
nant women with gestosis of a different degree of severity.
By the hemostasiologic researches the increasing hyperco-
agulation in a plasma part, the activation of the aggregate
activity of the thrombocites and the increase of markers le-
vels of the thrombophilia were detected. The increasing
thrombophilia condition of the system of hemostasis results
in the increase of symptoms of the gestosis severity. Con-
sidering the presence of АPА as the acquired thrombophilia,
it is necessary to carry out the researches on the presence of
АPА and the latent thrombophilia with the manifestation
of the first gestosis symptoms. In case of the detection of
APA it is necessary to carry out therapy correcting the sys-
tem of hemostasis.

Key words: gestosis, antiphosholipid antibodies, throm-
bophilia.

На XXV конгресі Європей-
ського кардіологічного това-
риства (2003) була оголошена
третя редакція Європейських
рекомендацій з профілактики
серцево-судинних захворю-
вань (ССЗ). Фактори ризику
(ФР) різних уражень судинного
русла є практично ідентични-
ми. Основою їх розвитку є ате-
росклероз. Сьогодні акцент ос-
новних завдань кардіології пе-
реміщується у бік діагностики
ССЗ на найбільш ранніх стаді-
ях і виявлення ФР, оскільки
профілактичне втручання доз-
волить досягнути більш пере-
конливого ефекту і є фармако-
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економічно більш обгрунтова-
ним та корисним фактором.
Перевага надається саме про-
філактиці, оскільки можливості
підвищення ефективності ліку-
вання, які існують сьогодні,
практично вичерпані. Глобаль-
но змінити ситуацію можна,
лише впливаючи на ФР на
етапі профілактики ССЗ [1].
Підвищення артеріального

тиску (АТ) є розповсюдженим
захворюванням і найбільш
вірогідним ФР атеросклерозу.
Гіпертонічна хвороба (ГХ), як
правило, супроводжується по-
рушеннями метаболізму: гі-
перліпідемією, гіперінсулін-

емією та надлишковим депону-
ванням ліпідів адипоцитами
[2]. Першопричина первинної
гіпертензії тісно пов’язана зі
змінами функцій клітинних
мембран щодо регуляції кон-
центрації вільного цитоплаз-
матичного Са2+ та трансмем-
бранного перенесення монова-
лентних катіонів (К+ і Na+) [3].
Порушення структури та функ-
ції клітинних мембран можуть
бути спричинені змінами скла-
ду ліпідів мембрани: фосфо-
ліпідів (ФЛ), збільшенням у
ній холестерину (ХС), ушко-
дженням транспорту в клітини
жирних кислот [2; 4]. Пору-
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шення обміну тригліцеридів
(ТГ) та ХС розцінюють як
фактори, що, з одного боку,
передують розвитку ГХ, а, з
другого, — що підтримують
підвищення АТ [4]. Водночас
повне уявлення щодо ролі по-
рушення обміну ліпідів у ста-
новленні ГХ сьогодні відсутнє,
як і дані про особливості ліпід-
ного обміну в осіб молодого
віку з успадкованою схильні-
стю до ГХ (УСГХ). У підлітків
та осіб молодого віку нейро-
циркуляторна дистонія гіпер-
тензивного типу (НЦД) в 15–
20 % випадків переходить у
ГХ, але механізми формуван-
ня гіпертензивного фенотипу в
цієї категорії пацієнтів зали-
шаються недостатньо вивче-
ними [5; 8].
Мета нашого дослідження

— вивчення ліпідного спектра
плазми крові та еритроцитів у
осіб молодого віку з НЦД за-
лежно від УСГХ.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 55 чоловіків ві-
ком від 16 до 30 років з НЦД
гіпертензивного типу. Діагноз
НЦД визначали після фізикаль-
ного та лабораторно-інстру-
ментального обстеження з ви-
користанням діагностичних
критеріїв за В. І. Маколкіним
[5]. У всіх обстежених було вик-
лючено симптоматичний харак-
тер підвищення АТ. Пацієнти
були розподілені на дві однакові
за віком, вагою, зростом, рівня-
ми АТ (за даними добового мо-
ніторування) та тривалістю за-
хворювання групи. До 1-ї гру-
пи увійшло 30 пацієнтів (се-
редній вік 21,9±3,3), які мали
двох та більше родичів першо-
го ступеня спорідненості з ГХ,
до 2-ї групи — 25 осіб (середній
вік 20,6±2,7) без УСГХ. Хворі
обох груп не отримували меди-
каментозного лікування на час
обстеження. Контрольну групу
становили 30 практично здоро-
вих чоловіків молодого віку
(від 19 до 30 років), які не мали
родичів, хворих на ГХ та інші
ССЗ.

Спектр ліпідів плазми та
еритроцитів вивчали методом
тонкошарової хроматографії
[6; 7]. Розподіл ліпідів на кла-
си виконували в системі роз-
чинів н-гексан — діетиловий
ефір — льодяна оцтова кисло-
та в об’ємному співвідношенні
80:20:2. Кількісний аналіз ден-
ситограми виконували після
попереднього калібрування за
показаннями: вільний холесте-
рин (ХСв), лецитин, триолеїн,
арахідонова кислота. Розрахо-
вували відсоток вмісту фрак-
цій ХСв, ФЛ, вільних жирних
кислот (ВЖК), ТГ та ефірів
ХС (ЕХС) [7].
Отримані результати об-

числювали методом варіацій-
ної статистики з використан-
ням програми Microsoft Excel.
Дані наведені у вигляді серед-
нього значення (M) та стан-
дартного відхилення (±m),
вірогідність відмінностей між
показниками обчислювали за
t-критерієм Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Зміни  ліпідного  спектра
плазми у пацієнтів з НЦД (у
1 та 2-й групах) порівняно зі
здоровими носили односпря-
мований характер. Визначене
вірогідне зменшення вмісту
ФЛ та ВЖК у плазмі крові
пацієнтів із НЦД в обох гру-
пах порівняно з контрольною
групою. Вміст ВЖК найбільш
значуще  знижувався  в 1-й
групі хворих (НЦД з УСГХ)
порівняно з 2-ю групою (НЦД
без УСГХ). Також визначало-
ся вірогідне зниження відсот-
кового вмісту ФЛ, ВЖК та
ТГ відносно загального вміс-
ту ліпідів у плазмі порівняно
з даними у практично здоро-
вих осіб (табл. 1).
Однією із суттєвих особли-

востей метаболізму ліпідів є
здатність до утворення пере-
кисів, постійним субстратом
яких виступають ВЖК та ФЛ
[2; 4]. Можна припустити, що
значне зниження вмісту ВЖК
та ФЛ у крові пацієнтів з
УСГХ пов’язане з окисленням

ненасичених жирних кислот,
які входять до складу даних
сполук, передусім у процесах
перекисного окислення ліпідів
(ПОЛ). Відомо, що різнома-
нітні стресові впливи призво-
дять до вичерпання захисних
адаптаційних ресурсів органі-
зму та виникнення метаболіч-
них порушень, в тому числі
активації ПОЛ. Прискорене
використання жирних кислот
у процесах окислення та пер-
оксидації призводить до змен-
шення вмісту ФЛ та ВЖК і,
відповідно, зниження відно-
шення ФЛ/ХС [4; 9].
Збільшення вмісту ХСв у

плазмі зумовлює приріст спів-
відношення ХСв/ФЛ в обсте-
жених обох груп з найбільши-
ми його значеннями у паці-
єнтів з УСГХ (1-ша група).
Особливо збільшувався вміст
етерифікованих форм ХС (ЕХС),
що беруть участь у процесах
розвитку атеросклерозу [4; 9;
10]. Отримані результати уз-
годжуються з даними деяких
авторів про те, що зниження
рівнів ВЖК та порушення в
обміні ХС і ФЛ у плазмі крові
у дітей з артеріальною гіпер-
тензією (АГ) та граничними
станами (НЦД гіпертензивно-
го типу) є генетично детермі-
нованими з високим коефіцієн-
том успадкування [8]. Цими
авторами також встановлено,
що діти з НЦД із родин з АГ
мають зниження рівня ФЛ у
плазмі крові. Фосфатидил-
холін є основним постачаль-
ником холіну — попередника
ацетилхоліну. У дітей зі зни-
женням рівня ФЛ відмічалася
УСГХ по лінії матері й гіперкі-
нетична форма НЦД та АГ [8].
Автори [8] припускають, що
визначені зміни в ліпідному
спектрі плазми у дітей з НЦД
можна виділити в окремий ФР
розвитку у них атеросклерозу,
який супроводжується підви-
щенням АТ.
У хворих з НЦД в обох гру-

пах визначалося зниження за-
гального вмісту ліпідів у ерит-
роцитах порівняно зі здорови-
ми пацієнтами, а відсотковий
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вміст ВЖК в еритроцитах у
хворих 1-ї групи був вірогід-
но  найменшим. Зменшення
вмісту в еритроцитах основ-
них  ліпідних  компонентів :
ФЛ, ТГ, ВЖК та ХСв дозво-
ляє зробити припущення про
значні витрати як цих ліпід-
них компонентів, так і ХСв у
катаболічних процесах на фо-
ні зниження активності синте-
зу відповідних сполук. Певне
зменшення вмісту ХСв можна
пов’язати також з інтенсив-
ним  використанням  ХС  на
синтез гормонів кори наднир-
кових залоз: глюко- та міне-
ралокортикоїдів, які необхідні
для адаптації до перебудови
гемодинаміки  при  станов-
ленні підвищення АТ. Збіль-
шення вмісту цих гормонів у
щурів з успадкованою стрес-
індукованою гіпертензією бу-
ло підтверджено  у роботах
деяких авторів [3; 4]. Змен-
шення ХС також супровод-
жується зменшенням чутли-
вості гладеньких м’язів судин
до дії катехоламінів. Цей при-
стосувальний механізм було
продемонстровано як у кліні-
ці, так і в експерименті [9].
Зменшення вмісту ХСв, а не
підвищення  даної  фракції,
може бути найбільш ранньою
біохімічною ознакою атерос-
клерозу, що не залежить від
віку [9; 10] (табл. 2).
У хворих першої групи з

УСГХ вміст ХСв та значення
співвідношення ХСв/ФЛ віро-
гідно перевищували показни-
ки у хворих з НЦД без УСГХ
(2-га група). Відомо, що уш-
кодження мембран є важливим
етапом патогенезу стресової па-
тології. Зміни спрямованості й
інтенсивності перебігу про-
цесів обміну ліпідних сполук
— ліполіз та ліпогенез — від-
творюються у складі ліпідних
компонентів клітинних мемб-
ран організму, що також веде
до порушеного функціональ-
ного стану мембран [3]. Най-
менший вміст ВЖК і ФЛ при
збільшенні ЕХС визначений у
пацієнтів  першої  групи  з
УСГХ (1-ша група), що може

бути  свідченням  активації
процесів ліполізу [10].
Збільшення співвідношення

ХСв/ФЛ змінює активність
Na-, K-АТФази та Са-АТФа-
зи, зменшує вміст води й під-
вищує мікров’язкість мембран
еритроцитів та зв’язування ни-
ми Са2+. Чим менше мембрана
зв’язує Са2+, тим більше каль-
цію надходить у клітину і тим
вищий АТ [2–4; 9].
Підвищення активності Na-,

K-АТФази також асоціюється
з порушенням обміну та транс-
порту ВЖК і ФЛ. Ушкодже-
ний транспорт ВЖК підвищує
рівень Na в цитозолі, а АТ не-

гативно корелює з його виве-
денням із клітин [2; 4; 7].

Висновки

Таким чином, зміни в кон-
центраціях ХСв, ВЖК, ФЛ та
збільшення співвідношення ХСв/
ФЛ у плазмі та еритроцитах
хворих НЦД з УСГХ порівняно
з аналогічними показниками у
здорових осіб та у пацієнтів з
НЦД без УСГХ можливо відоб-
ражують як генотипічну, так і
фенотипічну перебудови ліпід-
ного обміну в період становлен-
ня гіпертонічної хвороби.
Перспективним є подальше

вивчення регуляції ліпідного

Таблиця 1
Ліпідний склад плазми крові у хворих

на нейроциркуляторну дистонію молодого віку

Показник
Здорові, 1-ша група — НЦД 2-га група — НЦД

n = 30  з УСГХ, n = 30 без УСГХ,  n = 25

ФЛ, ммоль/л 1,92±0,12 0,95±0,22* 0,94±0,38*
ХС

в
, ммоль/л 1,64±0,19 3,91±0,46* 3,08±0,30*

ВЖК, ммоль/л 1,03±0,23 0,16±0,05* 0,70±0,24**

ТГ, ммоль/л 1,81±0,51 1,03±0,12 1,17±0,13

ЕХС, ммоль/л 0,89±0,12 4,66±0,96* 4,40±0,37*
ХС

в
/ФЛ 0,899±0,140 4,11±0,06* 3,28±0,79*

ФЛ, % 26,3±1,6 8,9±1,2* 9,1±2,7*

ХСв, % 22,5±2,6 36,5±2,6* 36,8±2,1*
ВЖК, % 14,1±3,2 1,50±0,03* 6,8±1,7**

ТГ, % 24,8±6,9 9,6±0,1* 11,4±0,9**

ЕХС, % 12,3±1,7 43,5±0,3* 42,7±0,26*

Примітка. У табл. 1 і 2: * — вірогідність відмінностей порівняно зі
здоровими при Р<0,05; ** — вірогідність відмінностей між 1-ю і 2-ю гру-
пами при Р<0,05.

Таблиця 2
Ліпідний склад еритроцитів у хворих

на нейроциркуляторну дистонію молодого віку

Показник Здорові, 1-ша група — НЦД 2-га група — НЦД
n = 30  з УСГХ, n = 30  без УСГХ, n = 25

ФЛ, ммоль/л 14,70±1,19 1,43±0,16* 1,23±0,15*

ХС
в
, ммоль/л 10,30±0,95 **3,96±0,34* 2,66±0,40*

ВЖК, ммоль/л 1,83±0,44 0,39±0,05* 0,39±0,12*
ТГ, ммоль/л 3,74±1,38 0,87±0,12 0,65±0,18*

ЕХС, ммоль/л 3,23±1,09 6,35±1,26 3,50±1,08

ХС
в
/ФЛ 0,701±0,500 **2,77±0,12* 2,16±0,26*

ФЛ, % 43,5±1,2 11,0±1,2* 14,6±1,8*
ХС

в
, % 30,5±0,9 30,5±2,6 31,6±4,8

ВЖК, % 5,40±0,44 3,0±0,4* 4,6±1,4

ТГ, % 11,1±1,4 6,7±1,9 7,7±4,6
ЕХС, % 10,0±3,2 48,8±9,7* 41,5±2,7*
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обміну в осіб молодого віку з
УСГХ різними гормонами, оцін-
ка прогностичної значущості
визначених змін щодо термінів
і механізмів розвитку ГХ, а
також розробки методів пер-
винної профілактики прогресу-
вання як ГХ, так і атероскле-
розу.
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УДК 616.12-008.331.1-06:661-008.9]-074-092.9
С. А. Тихонова
СТАН ЛІПІДНОГО СПЕКТРА ПЛАЗМИ ТА ЕРИТРО-

ЦИТІВ У ОСІБ МОЛОДОГО ВІКУ З НЕЙРОЦИРКУЛЯ-
ТОРНОЮ ДИСТОНІЄЮ ЗАЛЕЖНО ВІД УСПАДКОВА-
НОЇ СХИЛЬНОСТІ ДО ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ

Обстежено 55 чоловіків з нейроциркуляторною дис-
тонією (НЦД) гіпертензивного типу від 16 до 30 років з
метою вивчення залежності ліпідного спектра плазми та
еритроцитів від успадкованої схильності до гіпертоніч-
ної хвороби (УСГХ) в осіб молодого віку. Встановлено
різницю в концентраціях вільного холестерину (ХСв),
вільних жирних кислот (ВЖК), фосфоліпідів (ФЛ) та
збільшення співвідношення ХСв/ФЛ у плазмі та еритро-
цитах хворих на НЦД із УСГХ порівняно з аналогічни-
ми показниками у здорових осіб та пацієнтів з НЦД без
УСГХ. Ці зміни можливо відображують як генотипічну,
так і фенотипічну перебудови ліпідного обміну в період
становлення гіпертонічної хвороби.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, нейроциркуля-
торна дистонія, ліпіди, спадковість, молодий вік.

UDС 616.12-008.331.1-06:661-008.9]-074-092.9
S. A. Tikhonova
PLASMA AND ERYTHROCYTE LIPID PROFILE IN

THE YOUNG PATIENTS WITH NEUROCIRCULATORY
DISTONY IN DEPENDENCE ON HEREDITARY PREDIS-
POSITION TO ESSENTIAL HYPERTENSION

To study a dependence on lipid profile in plasma and
erythrocytes and hereditary predisposition to essential hy-
pertension (HPEH) 55 young patients with neurocirculato-
ry distony (NCD) by hypertensive type (from 16 to 30 years)
were observed. It was revealed the changes in concentration
of cholesterol, fatty acids and phospholipids and increas-
ing of relation of cholesterol/phospholipids in plasma and
erythrocytes in the patients with NCD and (HPEH) in com-
parison with the same signs in the healthy males and in the
patients with NCD without HPEH. It might show genoty-
pic and phenotypic changes in lipid metabolism during de-
velopment of essential hypertension.

Key words: essential hypertension, neurocirculatory dis-
tony, lipids, heredity, young age.

У минулому сторіччі було
запропоновано, як мінімум,
кілька десятків гіпотез, що по-
яснювали походження та про-
гресування атеросклеротично-
го процесу (ушкодження ендо-
телію; імунозапальна актива-

УДК 616.12-008.46-053.9

Л. А. Ковалевська, канд. мед. наук

ПОРУШЕННЯ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ ПЛАЗМИ
ТА ЕРИТРОЦИТІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ
СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ НА ФОНІ ІШЕМІЧНОЇ
ХВОРОБИ СЕРЦЯ ТА ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ
ПОХИЛОГО ВІКУ
Одеський державний медичний університет

ція; інфекційна гіпотеза та ін.).
Але жодна з них не є загально-
визнаною і доведеною.
Численні експериментальні,

епідеміологічні, клінічні дослі-
дження, проведені протягом
останніх 50 років, не залиша-

ють сумнівів щодо впливу по-
рушень ліпідного спектра кро-
ві на розвиток атеросклерозу,
захворюваність та смертність
від ішемічної хвороби серця
(ІХС). Найбільш вагомі аргу-
менти на користь холестери-
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нової теорії атеросклерозу
одержані порівняно недавно. В
останніх дослідженнях доведе-
но зворотний розвиток ате-
росклерозу вінцевих судин і
його клінічних проявів під
впливом ліпідознижувальної
терапії. Серед цих досліджень
виділяється Scandinavian Sim-
vastatin Survival Study (4S), що
показало, що під впливом те-
рапії симвастатином протягом
5 років коронарна смертність
у хворих на ІХС знизилася на
42 % [1].
Стає очевидним, що ліпідо-

знижувальна терапія виправ-
дана не тільки у хворих на ІХС
з високою гіперхолестерине-
мією і високим загальним рів-
нем ризику, але й у хворих з по-
мірно підвищеним і навіть
«нормальним» рівнем холесте-
рину (ХС) [2].
Є головні діючі вказівки що-

до діагностики та лікування
гіперліпідемії:

— дві Доповіді комітету ек-
спертів Національної освіт-
ньої програми США по ХС;

— «Вказівки Європейської
спілки атеросклерозу по профі-
лактиці ІХС»;

— Рекомендації Другої об’-
єднаної робочої групи екс-
пертів Європейськї спілки кар-
діологів, Європейської спілки
атеросклерозу та Європейсь-
кої спілки гіпертонії по профі-
лактиці ІХС від 1998 р.
У них представлено основу

концепції «цільової профілак-
тики (targeted prevention)» —
оцінку багатофакторного ста-
тусу ризику пацієнта, в тому
числі великих немодифікова-
них та модифікованих фак-
торів ризику атеросклерозу
(вік, стать, спадковий анам-
нез: випадки інфаркту або рап-
тової смерті; наявність гіпер-
тонічної хвороби (ГХ), цукро-
вого діабету, куріння) та рівня
ліпідемії (ХС ліпопротеїдів
низької щільності (ЛПНЩ) ≥
4,1 ммоль/л та ХС ліпопроте-
їдів високої щільності (ЛПВЩ)
<0,9 ммоль/л).
Відмінності у діючих прак-

тичних вказівках — це вели-

чини, до яких слід знижувати
рівень ХС ЛПНЩ у плазмі
крові: до 2,6 ммоль/л та мен-
ше (американська модель) або
до 3,0 ммоль/л та менше (євро-
пейська модель) — головним
чином обумовлені тим, що
нижній рівень безпечного і не-
обхідного зниження ХС у рам-
ках лікування і профілактики
ІХС ще до кінця не встановле-
ний. Нормальний рівень за-
гального холестерину (зХС) та
ХС ЛПНЩ не виключає ризи-
ку розвитку атеросклерозу
[2].
Безперечно, для визначення

атерогенності крові, а також
максимального зниження рівня
ХС необхідні більш детальні
визначення ліпідного складу
крові. Все це і є основою для
вивчення ліпідного спектра
плазми крові та еритроцитів у
хворих на хронічну серцеву
недостатність (ХСН), обумов-
лену ІХС та ГХ похилого віку.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 62 особи з ХСН
ІІ–IV функціональних класів
(ФК) за класифікацією Нью-
Йоркської асоціації кардіологів
(NYHA) на фоні ІХС, стено-
кардії напруження ІІ–IV ФК та
ГХ. М’яка та помірна артері-
альна гіпертензія (АГ) відміче-
на у 40 хворих, у решті  ви-
падків артеріальний тиск був у
межах норми. Середній вік хво-
рих становив 73±4,2 року.
Хворих було розподілено на

дві групи: 1-ша (n=21) — паці-
єнти з ХСН П ФК на фоні ІХС.
Стенокардії напруження, ІІ–ІІІ
ФК та м’якої АГ. У 61,9 % (13
пацієнтів) в анамнезі був пере-
несений інфаркт міокарда (ІМ),
у 28,6 % (6 пацієнтів) — два
ІМ.
Друга група (n=19) — хворі

з ХСН ІІІ–IV ФК на фоні ІХС.
Стенокардії напруження ІІІ–IV
ФК та помірної АГ. У цій
групі у 38,6 % (7 пацієнтів)
мав місце перенесений ІМ, у
31,6 % (6 пацієнтів) — два ІМ.
У всіх пацієнтів ІМ були пере-
несені більше року тому.

Критерії виключення: по-
вторний ІМ; не Q-інфаркт;
клапанні вади серця; в анам-
незі — перенесені операції на
серці; інсульт — менше ніж
півроку тому; супровідні зло-
якісні новоутворення; цукро-
вий діабет; тиреотоксикоз;
тяжкі форми подагри; системні
захворювання легенів; захво-
рювання нирок. Усім хворим
призначали нітрати, аспекард,
статини, високоселективні β-
блокатори при відсутності про-
типоказань; інгібітори АПФ,
деяким пацієнтам — верошпі-
рон, дигоксин, фуросемід, пре-
парати калію, кандесар.
Контрольну групу станови-

ли 22 хворих на ІХС. Стено-
кардія напруження І–ІІ ФК,
порівнюваних за віком з пред-
ставленими групами без клі-
нічних та інструментальних
ознак ХСН.
Спектр ліпідів плазми та

мембран еритроцитів вивчали
методом тонкошарової хрома-
тографії [3]. Розподіл ліпідів на
класи виконували в системі
розчинників Н-гександіетило-
вої  ефір-льодяної оцтової кис-
лоти в об’ємному співвідно-
шенні 80:20:2. Кількісний ана-
ліз денситограми проводили
після попереднього калібру-
вання за показаннями: вільний
холестерин (ХСв ), лецитин,
тріолеїн, арахідонова кислота.
Розраховували вміст фракцій
ХСв, фосфоліпідів (ФЛ), віль-
них жирних кислот (ВЖК),
тригліцеридів (ТГ) та ефірів
ХС (ЕХС) [3].
Одержані результати об-

робляли методом варіаційної
статистики з використанням
програми Microsoft Exсel. Дані
представляли у вигляді серед-
нього значення (М) і стандарт-
ного відхилення (±m), розра-
ховували вірогідність відмін-
ностей за t-критерієм Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчаючи зміни ліпідного
спектра плазми: ФЛ, ВЖК, ТГ
у хворих на ХСН у двох гру-
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пах порівняно з контролем,
відмітили їх однонаправлений
характер. Виявлено вірогідне
зниження вмісту зазначених
показників не тільки порівняно
з групою контролю, але й по-
рівняно з 1-ю (ХСН ПФК) та
2-ю (ХСН ІІІ–IV ФК) групами
(табл. 1).
Відомо, що постійним суб-

стратом утворення перекисів
у процесі метаболізму ліпідів
виступають ВЖК та ФЛ. Мож-
ливо, що таке значне змен-
шення зазначених субстратів
у крові хворих на ХСН пов’я-
зане з окисленням ненасичених
жирних кислот, що входять до
складу ВЖК та ФЛ, перш за
все, у процесах перекисного
окислення ліпідів (ПОЛ) на
фоні вичерпання захисних ре-
сурсів організму. Відповідно
знижується і співвідношення

фосфоліпіди/вільний холесте-
рин: цей показник нижчий у
1-й групі на 80 %, а в 2-й — на
66,4 % порівняно з групою кон-
тролю.
Окрім збільшення вмісту

ХСв у двох групах, більше ви-
раженого у 2-й групі, відміче-
но значне переважання вмісту
етерифікованих форм холесте-
рину (ЕХ), що беруть участь у
розвитку атеросклерозу в
стінках артерій. Гістохімічні
ультраструктурні досліджен-
ня показали, що ці ліпіди аку-
мулюються в цитоплазмі так
званих «пінистих клітин» [4].
Таким чином, поява масив-

них включень ЕХС у цито-
плазмі «пінистих клітин» є своє-
рідним маркером розвитку
атеросклеротичного процесу.
Сьогодні встановлено, що в

плазмі крові хворих циркулю-

ють ремнанти, збагачені ТГ,
що розглядаються як продук-
ти неповного розщеплення
збільшеного вмісту хіломік-
ронів і ліпопротеїдів дуже ни-
зької густини. Ремнанти ма-
ють здатність проникати в суб-
ендотеліальний шар артерій
еластичного типу [5].
Отже, можна зробити ви-

сновок, що будь-яка гіпотри-
гліцеридемія, а також, можли-
во, і нормотригліцеридемія не
повинні розглядатися як «без-
невинні», оскільки в обстеже-
ної категорії пацієнтів, безпе-
речно, має місце дисфункція
ендотелію судин.
У хворих на ХСН в обох гру-

пах в еритроцитах (табл. 2)
спостерігалося вірогідне знижен-
ня основних ліпідних компо-
нентів: ФЛ, ТГ, ВЖК, ХСв, а
також ЕХС не лише порівняно
з групою контролю, але й між
1-ю та 2-ю групами. Це дозво-
ляє висловити припущення про
особливу «напруженість» лі-
підного обміну, можливо, зу-
мовлену значними витратами
ліпідних компонентів у ката-
болічних процесах. Деякі ав-
тори [6] розглядають специ-
фічність атеросклеротичного
процесу, передусім, як резуль-
тат дефіциту в клітинах есенці-
альних поліненасичених жирних
кислот (ЕПНеЖК): в умовах де-
фіциту w-3 та w-6 ЕПНеЖК
клітини, адаптуючись, синте-
зують w-9-поліненасичені жир-
ні кислоти з подальшим фор-
муванням лейкотрієнів з вира-
женими прозапальними влас-
тивостями. Останні відмічені і
в ліпопротеїнів дуже низької
густини, у ремнантних части-
нок та хіломікронів [7].
Не виключаються порушен-

ня 2 процесів: поглинання ліпо-
протеїнами високої густини віль-
ного холестерину та його ете-
рифікація [8].
Останню каталізує фермент

лецитинхолестеролацилтранс-
фераза за участю апопротеїну
А-1. Патологію цих процесів
сьогодні розглядають як полі-
генну первинну аномалію ме-
таболізму ліпідів [8].

Таблиця 1
Показники ліпідного обміну в плазмі крові у хворих

на хронічну серцеву недостатність

Показники
Група контролю, 1-ша група, 2-га група,

n=22  n=21  n=19

Фосфоліпіди, ммоль/л 1,49±0,14 *0,40±0,07 *0,61±0,21*

Вільний холестерин, 1,34±0,19 *4,44±0,36 *4,92±0,67*
ммоль/л
Вільні жирні кислоти, 1,03±0,23 *0,19±0,07 *0,32±0,11*
ммоль/л

Тригліцериди, ммоль/л 1,81±0,51 *0,60±0,08 *1,08±0,18*

Ефіри холестерину, 0,89±0,12 *2,70±0,39 *3,70±0,42**
ммоль/л
Фосфоліпіди/вільний 1,1 0,22 0,37
холестерин

Примітка. У табл. 1, 2: * — вірогідні відмінності (Р≤0,05–0,001) порівняно
з контрольною групою; ** — між 1-ю та 2-ю групами.

Таблиця 2
Показники ліпідного обміну в еритроцитах у хворих

на хронічну серцеву недостатність

Показники Група контролю, 1-ша група, 2-га група,
n=22  n=21  n=19

Фосфоліпіди, ммоль/л 2,59±0,32 *0,28±0,18 *0,06±0,02*

Вільний холестерин, 4,52±0,43 *1,31±0,17 *1,43±0,31*
ммоль/л
Вільні жирні кислоти, 0,35±0,09 *0,09±0,04 *0,11±0,04*
ммоль/л

Тригліцериди, ммоль/л 0,58±0,09 *0,31±0,08 *0,33±0,06*

Ефіри холестерину, 1,98±0,42 *1,18±0,36 *1,52±0,30**
ммоль/л

Фосфоліпіди/вільний 0,57 0,26 0,17
холестерин
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Зниження вмісту ХСв, а не
його підвищення, може висту-
пати в ролі найбільш ранньої
біохімічної ознаки атероскле-
розу, незалежної від віку [9].
У літературі, в клініці та експе-

рименті продемонстровано ще
один механізм зниження холе-
стерину [10], можливо, пов’я-
заний з підвищеним викорис-
танням ХС на синтез гормонів
кори надниркових залоз: глю-
ко- та мінералокортикоїдів, не-
обхідних для адаптаційних ге-
модинамічних процесів. Крім
того, зниження ХС супроводжу-
валося зниженням чутливості
гладком’язових клітин судин
до катехоламінів.

Висновки

1. Зниження вмісту ФЛ,
ВЖК, ТГ, відповідно співвід-
ношення фосфоліпіди/вільний
холестерин у плазмі та ерит-
роцитах у хворих на ХСН ІІ–
IV ФК, можливо, пов’язані з
особливою «напруженістю»
ліпідного обміну, посиленням
катаболічних процесів.

2. Знижений рівень вільного
холестерину в еритроцитах у

всіх хворих на ХСН не виклю-
чає ризику прогресування ате-
росклерозу.

3. Залишається перспектив-
ним вивчення регуляції ліпід-
ного обміну різними гормона-
ми у хворих на ХСН, оцінка
прогностичної значущості ви-
явлених змін у відношенні спе-
цифічності атерогенезу, своє-
часного лікування і визначен-
ня прогнозу захворювання.
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СЕРЦЯ ТА ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ПОХИЛОГО
ВІКУ

Обстежено 62 особи похилого віку з хронічною сер-
цевою недостатністю (ХСН) ІІ–IV функціональних класів
за класифікацією NYHA на фоні ішемічної хвороби сер-
ця та гіпертонічної хвороби. Виявлено зниження концен-
трації ліпідних компонентів: фосфоліпідів, вільних жир-
них кислот, тригліцеридів у плазмі та еритроцитах хво-
рих на ХСН, яке, можливо, зумовлене посиленням ката-
болічних процесів.

Знижений рівень вільного холестерину в еритроцитах
усіх хворих може стати ранньою ознакою атеросклерозу.

Перспективним напрямком є вивчення регуляції ліпід-
ного обміну різними гормонами у хворих на ХСН та оцін-
ка прогностичної значущості виявлених змін.
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ISCHEMIC HEART DISEASE AND ARTERIAL HYPER-
TENSION

We have examined 62 heriatric men with chronic heart
failure (CHF) ІІ–IV functional classes according to NYHA
classification due to ischemic heart disease and arterial hy-
pertension. The decrease of concentration of the lipids com-
ponents: phospholipids, free lipids acids and 3-glycerids in
plasma and erythrocytes of the patients with CHF, which
probably limit by intensification of catabolic processes. The
decreased level of free cholesterin in erythrocytes in all pa-
tients may become an early sign of the atherosclerosis. The
study of regulation in lipid metabolism with different hor-
mons in patients with CHF and mark of prognostic mean-
ing of these changings in the perspective direction now.
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Відомо, що ліпіди атеро-
склеротичних уражень на стадії
фіброзної бляшки при темпе-
ратурі внутрішнього середо-
вища організму перебувають
у рідинно-кристалічному ста-
ні [1; 2]. Рідинно-кристалічні
утворення інтими та підінти-
мального простору ідентифі-
ковані як багатокомпонентні
суміші, які містять вільний хо-
лестерин та його ефіри (ВХС,
ЕХС) (80 %), фосфоліпіди (ФЛ)
(20 %) та невелику кількість
вільних жирних кислот (ВЖК)
[3–5]. Існування фазових ста-
нів у внутрішній оболонці ар-
терій, уражених атеросклеро-
зом, було підтверджено дослі-
дженням свіжих атеросклеро-
тичних уражень людини [2; 6].
Рідинно-кристалічні ліпіди
вважаються сегнетоелектрика-
ми, тобто вони здатні до спон-
танної поляризації та самоор-
ганізації дипольних молекул
[7; 8].
Метою нашого досліджен-

ня був розрахунок величини
електричного заряду ліпідних
ядер атеросклеротичних ура-
жень.

Матеріали та методи
дослідження

У 33 хворих на атероскле-
роз чоловіків віком 47–65
років методом вольт-фарадних
характеристик (ВФХ) дослі-
джували поверхневу й об’ємну
концентрацію активних елек-
трично заряджених центрів
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препаратів інтимальної обо-
лонки артерій. Також дослі-
джували ліпідний спектр ате-
росклеротичних уражень. Фраг-
менти артерій нижніх кінцівок
одержували під час хірургіч-
ного втручання з приводу об-
літеруючого атеросклерозу.
Вивчали тонкі зрізи стінок су-
дин завтовшки 10 мкм, по-
міщені між провідними елект-
родами. Електроди було виго-
товлено з накривних стікол з
нанесеним прозорим провідним
шаром оксиду індію й олова з
питомим опором не більше
0,2 Ом.м.
За допомогою цифрового

вимірювача індуктивності,
ємності й опору типу Е7-8 на
частоті 1000 Гц у діапазоні
0–5 В визначали ВФХ, які яв-
ляють собою залежність елек-
тричної ємності зразка від
прикладеної напруги. Величи-
ну електричного заряду роз-
раховували як тангенс кута α
— нахилу лінійної ділянки гра-
фіка залежності ємності зраз-
ка від зворотної напруги поля.
Ліпідний спектр препаратів
судинної стінки визначали ме-
тодом тонкошарової хрома-
тографії на пластинках “Silu-
fol” UV-254 фірми “Chema-
pol”. Показники записували
на відеоденситометрі «Теле-
хром» (ФРН). Статистичну
обробку отриманих резуль-
татів виконували з викорис-
танням методів описової ста-
тистики  з  визначенням  се-

редніх значень, стандартних
відхилень, парного критерію
Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами гістологіч-
ного дослідження, вивчені
фрагменти артерій знаходили-
ся на стадії фіброзної бляшки.
Проте частковий вміст ВХС
та ЕХС, за даними тонкоша-
рової хроматографії (табл. 1),
відрізнялися. У 49 % хворих
вміст ВХС та ЕХС становив
більше 50 %. У 60,6 % хворих
переважав частковий вміст
ВХС, у 12,5 % цих хворих
вміст його переважав 50 %. У
39,4 % хворих переважав част-
ковий вміст ЕХС. Таким чи-
ном, фіброзні бляшки різних
пацієнтів відрізнялися за част-
ковим вмістом ВХС та ЕХС.
Графіки залежності елект-

ричної ємності зразків від при-
кладеної напруги електрично-
го поля подані трьома основ-

Таблиця 1
Частковий вміст фракцій

ліпідів у ділянках інтимальної
оболонки артерій на стадії
фіброзної бляшки, М±m

Показник
Частковий
вміст, %

ФЛ 16,37±1,54
ВЖК 7,16±0,68

ТГ 20,43±2,58

ВХС 29,66±2,36

ЕХС 24,74±2,69
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Таблиця 2
Величина електричного заряду до і після переключення

Тип кривої I II III

Величина заряду, (–) (+) (–) (+) (–) (+)
10-4 Кл 0,45±0,06* 0,060±0,008* 0,188±0,012*  0,038±0,008* 0,125±0,036*  0,0005±0*

ВХС, % 28,69±1,98 35,99±5,57 34,92±10,92

ЕХС, % 26,49±3,04* 8,35±1,19** 34,36±7,44**
ФЛ, % 15,09±2,24 12,59±4,6 14,51±3,24

ТГ, % 19,80±2,59** 35,97±6,63** 6,05±1,38**

ВЖК, % 6,61±0,76 4,56±0,56 5,26±0,93

Примітка. (+) — знак тангенса нахилу кута α ; (–) — знак тангенса нахилу кута α ; * — Р<0,01; ** —
Р<0,05.

ними типами, які характеризу-
ються різною величиною елек-
тричного заряду (табл. 2) та
вірогідно різним частковим
вмістом ЕХС та ТГ, тимчасом
як вірогідної різниці в частко-
вому вмісті ВХС не виявлено.
У 67 % випадків після різкого
наростання ємності відбулася
зміна направлення росту кри-
вої (рис. 1). У 15 % випадків
криві мають дзеркально відби-
ту форму, а саме, точка мак-
симуму трансформується в
точку мінімуму (рис. 2). Остан-
ній тип кривих характери-
зується відсутністю точки
зміни знака заряду. Найбільш
імовірно, що при високому част-
ковому вмісті ЕХС напруги
електричного поля, які здатні
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Рис. 1. Залежність ємності від зворотної напруги
прикладеного електричного поля. Тип I

0 5 10 15 20

Ряд1

Рис. 2. Залежність ємності від зворотної напруги
прикладеного електричного поля. Тип II

спричинити зміну знака заря-
ду, знаходилися за межами роз-
глянутого діапазону (рис. 3).
Аналіз кореляційної залеж-

ності між вмістом різних фрак-
цій ліпідів та величиною елек-
тричного заряду, який накопи-
чується на пластинах конден-
сатора (табл. 3), показав на-
явність прямої кореляційної
залежності з високим ступе-
нем вірогідності між частко-
вим вмістом ЕХС та величи-
ною електричного заряду до
переключення. Слабкий сту-
пінь кореляції існує також між
частковим вмістом ТГ та ВЖК.
Негативний слабкий кореляці-
йний зв’язок існує також між
частковим вмістом ВХС та ве-
личиною електричного заряду.

Рідинно-кристалічний стан
є визначальним для величини
діелектричної  проникності.
Відомо, що ВХС має незначну
величину діелектричної про-
никності, але при вбудуванні
кристалів ХС в рідинно-крис-
талічні ЕХС формується упо-
рядкований стан, діелектрич-
на проникність якого збіль-
шується в багато разів [8; 9].

Висновки

Таким чином, атеросклеро-
тична бляшка (її ліпідне ядро)
здатна накопичувати елект-
ричний заряд, величина якого
корелює практично з усіма скла-
довими багатокомпонентної
ліпідної суміші, проте найбіль-
ший зв’язок існує з частковим
вмістом ЕХС.
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УДК 616.13.-004.6.-092:577.352.5
А. Є. Поляков, Л. І. Ковальчук, О. П. Федчук
ВПЛИВ ЛІПІДНОГО СПЕКТРА НА ВЕЛИЧИНУ

ЕЛЕКТРИЧНОГО ЗАРЯДУ АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИХ
УРАЖЕНЬ

Для визначення впливу ліпідного спектра атероскле-
ротичних уражень на величину електричного заряду,
який накопичується на пластинах конденсатора, викори-
стовували метод вольт-фарадних характеристик. Показа-
но, що криві залежності електричної ємності зразків від
прикладеної напруги електричного поля представлені
трьома основними типами, які характеризуються різною
величиною електричного заряду та вірогідною різницею
між частковим вмістом ВХС і ЕХС. Кореляційний аналіз
показав, що найбільший ступінь позитивної кореляцій-
ної залежності існує між величиною електричного заря-
ду і частковим вмістом ЕХС. Таким чином, електричний
заряд ліпідного ядра атеросклеротичної бляшки, в основ-
ному, залежить від часткового вмісту ЕХС.

Ключові слова: рідкокристалічні ліпіди, сегнетоелект-
ричні властивості, електричний заряд.

UDC 616.13.-004.6.-092:577.352.5
A. Ye. Polyakov, L. I. Kovalchuk, O. P. Fedchuk
INFLUENCE OF THE LIPID SPECTRUM ON THE

ELECTRIC CHARGE VALUE OF ATHEROSCLEROTIC
LESIONS

It was shown that the lipids of human arterial walls un-
der the temperature of the internal habitat of the organism
are found to be in liquid-crystalline state and demonstrate
ferroelectric properties. The scope of this study is the calcu-
lation of electric charge value of atherosclerotic lesions’ li-
pid nucleus. The capacitance-voltage characteristics of arte-
rial walls specimens were studied. The lipid spectrum was
investigated by method of thin-layer chromatography. It was
shown that atherosclerotic plateS are distinguished by lengh-
thwise content of cholesterol and its ethers. The abrupt
change of C-V characteristics linear parts inclination was
registered after their sharp growth in most cases. The maxi-
mum point was transformed to minimum point in the speci-
mens with high level of cholesterol. The point of switch was
absent in specimens with high level of cholesterol ethers in
the range studied. It was revealed that electric charge value
connect with lenghthwise content of cholesterol ethers, but
cholesterol enlarge the range of electric charge value.

Key words: liquid-cristalline lipids, ferroelectric proper-
ties, electric charge.
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Рис. 3. Залежність ємності від зворотної напруги прикладеного
електричного поля. Тип III

Таблиця 3
Коефіцієнти кореляційної залежності між вмістом різних фракцій ліпідів

та величиною електричного заряду, який накопичується
на пластинах конденсатора

ФЛ ВХС ЕХС ВЖК ТГ

– + – + – + – + – +

-0,07 0,14 0,03 -0,3 0,44 0,14 0,29 0,3 0,3 0,008

Примітка. (+) — знак тангенса нахилу кута α; (–) — знак тангенса
нахилу кута α.

Зворотна напруга, 10Е-5 м/В
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Процеси, що призводять до
функціональної і структурної
дезорганізації моноцитів та пе-
ретворення їх у пінисті клітини,
тісно пов’язані з утворенням
модифікованих ліпопротеїдів
низької щільності (ЛПНЩ).
Однією з ланок патогенезу ате-
росклерозу є автоімунна моди-
фікація ліпопротеїдів з подаль-
шим утворенням імунних ком-
плексів ЛПНЩ — антитіло,
що мають яскраво виражені
атерогенні властивості. У низці
клінічних та експерименталь-
них досліджень було виявлено
зв’язок між присутністю в кро-
ві імунних комплексів ЛПНЩ
— антитіло і розвитком атеро-
склерозу [1–3].
Існує припущення, що під-

вищення афінності рецепторів
моноцитів до атерогенних
імунних комплексів може бути
однією з причин порушення
моноцитарного кліренсу ліпі-
дів при атеросклерозі. Друга
причина може полягати в то-
му, що при взаємодії імунних
комплексів зі специфічними
рецепторами на моноцитах
відбувається порушення функ-
ціонування систем вторинних
месенджерів (циклічні нуклео-
тиди, похідні арахідонової кис-
лоти, фосфоінозитидний обмін,
іони Ca++), що позначається
як на метаболізмі клітин, так
і на їх локомоторних функці-
ях [4–6].
Мета нашої роботи поляга-

ла у вивченні особливостей
специфічної  міграції моно-
цитів крові людини у відповідь
на атерогенні імунні комплек-

УДК 616.155.33:576.8.077.3

В. Ю. Гальчінська, канд. біол. наук,
П. С. Семенових,
К. А. Шеховцова, канд. біол. наук,
А. Б. Шитова, канд. біол. наук

ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ АТЕРОГЕННИХ ІМУННИХ
КОМПЛЕКСІВ НА МІГРАЦІЙНІ ВЛАСТИВОСТІ
МОНОЦИТІВ КРОВІ ЛЮДИНИ
Інститут терапії АМН України, Харків

си в умовах in vitro. Дослі-
дження виконані на первинній
культурі моноцитів крові лю-
дини з використанням експе-
риментальної моделі пінистої
клітини [6].

Матеріали та методи
дослідження

В експериментах викорис-
товувалася стабілізована 0,1%-м
розчином ЕДТА кров 15 здоро-
вих донорів (чоловіки віком
від 25 до 45 років). Моноцити
з цільної крові виділяли шля-
хом градієнтного центрифугу-
вання за методом [7]. В експе-
риментах використовували
суспензію мононуклеарних клі-
тин, що містила не менше 90 %
живих моноцитів. Контроль
життєздатності клітин здійсню-
вався вітальним забарвленням
моноцитів трипановим синім.
Імунні комплекси виділяли

за методом [8] у хворих з ко-
ронарним атеросклерозом,
тестували на вміст ліпопроте-
їдів та холестерину (ХС) і
використовували у відповід-
них розведеннях від 5 до 100
мкг ХС/мл.
Моноцити культивували в

поліетиленових пластикових
планшетах з діаметром лунок
d=20 мм, при концентрації мо-
ноцитів 1×106 клітин на лунку
при температурі 37 °С в інку-
баційній суміші, що складала-
ся із середовища 199 з дода-
ванням 20 ммоль/л HEPES, си-
роваткового альбуміну бика
(1 мг/мл), 10%-ї ембріональної
сироватки теляти й антибіо-

тиків (200 мкг/мл стрептомі-
цину і 100 Од/мл пеніциліну).
Для вивчення динаміки змі-

ни рівня циклічного АМФ у
моноцитах під впливом імун-
них комплексів клітини інку-
бували при 37 °С з відповідним
агентом у вищеописаному інку-
баційному середовищі без ембрі-
ональної сироватки теляти.
Для пригнічення активності
фосфодіестерази використову-
вали ізобутилметилксантин
(10-5 моль/л). Реакцію зупиня-
ли додаванням в інкубаційне
середовище 10%-ї трихлор-
оцтової кислоти через різні
проміжки часу (15, 30 с, 1, 2, 3,
5, 10, 15, 30, 60 і 120 хв). Цик-
лічний АМФ екстрагували за
методом [9] і визначали кіль-
кість, використовуючи набори
для радіоізотопного тестуван-
ня фірми “Amerscham” (Вели-
ка Британія).
Для вивчення обміну фос-

фоінозитидів моноцити витри-
мували протягом 42 год з 3Н-
міоінозитолом, потім інкубу-
вали з імунними комплексами
і після припинення реакції на-
носили на колонки з Dowex
(Ag 1×8, 200–400 меш, “Sigma
Chemical Co.”, Лондон). Фос-
фоінозитиди елювали розчи-
ном формату амонію різної
іонної сили.
Міграційні властивості мо-

ноцитів досліджували в ка-
мері Бойдена з використанням
полікарбонатних мембранних
фільтрів з діаметром пор 8 мкм
(Poretics Co.) [10]. Для оцінки
міграції використовували стан-
дартний хемоатрактант син-
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тетичний N-форміловий оліго-
пептид, форміл-метіоніл-лей-
цил-фенілаланін (ФМЛФ) у
концентрації 10-7–10-9 моль/л.
Підрахунок моноцитів, що міг-
рували, проводився під мік-
роскопом і виражався кіль-
кістю клітин, видимих у 20 ви-
падкових полях при 400-разо-
вому збільшенні.
Дані, отримані нами, підля-

гали статистичній обробці з ви-
користанням варіаційної статис-
тики за стандартними ліцен-
зійними комп’ютерними про-
грамами. Відмінності між гру-
пами середніх величин та їх
похибки (М±m) оцінювали за
допомогою t-критерію Стью-
дента. Вірогідною вважалася
ймовірна похибка менша 5 %
(Р<0,05).

Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з літературними да-
ними, практично всі моноцити
несуть на своїй поверхневій
мембрані рецептори для ФМЛФ.
Це послужило підставою для
використання ФМЛФ як стан-
дартного агента для вивчення
хемотаксису моноцитів in
vitro в оптимальній концент-
рації 10-8 моль/л. ФМЛФ, що
знаходився в нижньому відділі
камери Бойдена, досить швид-
ко створював градієнт концен-
трації і спричинював активну

міграцію моноцитів, розміще-
них у верхньому відділі каме-
ри, через мембранний фільтр
(рис. 1, А). Як показали прове-
дені дослідження, імунні комп-
лекси також є активними хе-
мотаксинами щодо моноцитів
і спричинюють дозозалежну
міграцію моноцитів крові лю-
дини концентраціює від 5 до
100 мкг ХС/мл. Слід зазначити,
що у більшості експериментів
хемоатрактантна активність
імунних комплексів була ви-
щою, ніж хемоатрактантна ак-
тивність стандартного агента
ФМЛФ (рис. 1, Б), що є дуже
істотним показником, тому що
серед моноцитів крові людини
тільки 35–40 % клітин здатні
мігрувати у відповідь на за-
гальноприйняті хемотаксичні
стимули. Як показали вико-
нані нами раніше дослідження
[6], інкубація моноцитів з імун-
ними комплексами протягом
16–24 год призводить до утво-
рення пінистих клітин. З ура-
хуванням цих даних було ви-
конано серію експериментів з
16-годинною преінкубацією
моноцитів та імунних комп-
лексів у верхній частині каме-
ри Бойдена і подальшим вве-
денням у нижній відділ камери
ФМЛФ (10-8 моль/л). При цьо-
му спостерігалося різке зни-
ження міграції моноцитів уз-
довж градієнта концентрації

ФМЛФ (рис. 1, В), кількість
клітин, що мігрували, не від-
різнялася від контролю (інку-
бація моноцитів у камері Бой-
дена під час відсутності хемо-
атрактанту). Таким чином,
імунні комплекси спричиня-
ють виражене гальмування хе-
мотаксису моноцитів стосов-
но ФМЛФ, різко знижуючи ло-
комоторну функцію клітин.
Незважаючи на його акту-

альність, досі недостатньо
вивченим залишається питан-
ня про вплив різних медика-
ментозних препаратів на локо-
моторні властивості моноци-
тів. У цьому аспекті особли-
вий інтерес викликає дослі-
дження можливого впливу на
хемотаксис моноцитів таких
розповсюджених у кардіоло-
гічній практиці лікарських
препаратів, як антагоністи по-
вільних кальцієвих каналів.
Як показали попередні дослі-
дження [6], антагоністи каль-
цію перешкоджали трансфор-
мації моноцитів у пінисті клі-
тини. У наших експериментах
попередня 2-годинна інкубація
моноцитів з ніфедипіном
(10-6 моль/л) призводила до приг-
нічення локомоторних функ-
цій клітин й істотно знижува-
ла їхню міграційну активність
у відповідь на імунні комплек-
си (рис. 1, Г). Очевидно, анта-
гоністи кальцію не тільки ак-
тивують механізми видалення
надлишку внутрішньоклітин-
ного холестерину, але й зни-
жують міграційні властивості
моноцитів, що також може ма-
ти певне значення в реалізації
антиатерогенних ефектів цих
сполук.
З огляду на те, що адгезія

та міграція моноцитів/макро-
фагів — процеси, які порівня-
но легко піддаються реєст-
рації й оцінці in vitro, досить
адекватно відбивають функ-
ціональний статус клітин і є
критерієм їх активації, можна
зробити висновок, що імунні
комплекси й в умовах in vivo
стимулюють адгезію та мігра-
цію мононуклеарних клітин в
інтиму артерій. З іншого боку,

Рис. 1. Хемотаксис моноцитів у відповідь на імунні комплекси та
ФМЛФ: А — хемотаксис моноцитів у відповідь на імунні комплекси;
Б — хемотаксис моноцитів у відповідь на ФМЛФ; В — хемотаксис моно-
цитів після інкубації з імунними комплексами протягом 16 год у відповідь
на ФМЛФ; Г — хемотаксис моноцитів після інкубації з ніфедипіном про-
тягом 2 год у відповідь на імунні комплекси
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підвищена «липкість» клітин-
них мембран, що призводить
до посиленої адгезії моноцитів,
може проявлятися в умовах in
vivo гальмуванням їхньої міг-
рації та зниженням виходу клі-
тин із судинної стінки. Не ви-
ключено, що цей феномен має
місце у разі трансформації мо-
ноцитів у пінисті клітини і їх
затримки в стінках судин.
Таким чином, імунні комп-

лекси мають виражені хемоат-
рактантні властивості, але без-
посередня їх взаємодія з моно-
цитами може призводити до
зниження локомоторних функ-
цій клітин. Останнє є істотним
моментом у розшифровці ме-
ханізму трансформації моно-
цитів у пінисті клітини.
Аналіз даних, отриманих на-

ми при визначенні впливу імун-
них комплексів на активність
аденілатциклазної системи і
рівень обміну фосфоінозитидів,
виявив чіткий взаємозв’язок
між функціонуванням систем
вторинних посередників і про-
явом локомоторних клітинних
властивостей у відповідь на
хемотаксичні стимули. Так,
ініціація хемотаксису моноци-
тів у відповідь на імунні ком-
плекси супроводжувалася ко-
роткочасним підвищенням кон-
центрації циклічного АМФ й
активацією обміну фосфоіно-
зитидів. На 1-й хвилині після
початку інкубації з імунними
комплексами рівень циклічно-
го нуклеотиду зростав більш
ніж у 2 рази порівняно з ви-
хідними значеннями, з (135,14
±23,2) пкмоль/106 клітин до
(284,9±29,9) пкмоль/106 клітин,
(Р<0,01), та знижувався до кон-
трольних значень через 10 хв.
Розщеплення фосфатидиліно-
зитол-4,5-бісфосфату (РІР2) з
подальшою продукцією інози-
тол-1,4,5-трисфосфату (IP3),
який мобілізує кальцій, і акти-
ватора протеїнкінази С 1,2-діа-
цилгліцерину (ДАГ) відбува-
лося протягом 1 хв. Пік утво-
рення IP3 наставав на 5–15 с,
потім його вміст різко знижу-
вався (рис. 2). Підвищення кон-
центрації 1,4-IP2 було більш

стабільним, а його подальше
зниження менш вираженим.
Кінетика зміни концентрації
4-IP1 відображає послідов-
ність метаболізму IP3 до іно-
зитолу. Так, рівень фосфоіно-
зитиду поступово підвищував-
ся, починаючи з 5-ї секунди, і
досягав максимальних значень
на 10-й хвилині (див. рис. 2).
Порівняльний аналіз резу-

льтатів вивчення кінетики роз-
щеплення РІР2 і змін вмісту
циклічного АМФ дозволяє
висловити припущення про мож-
ливу альтернативність цих
процесів, принаймні, протягом
1-ї хвилини трансформації сти-
мулюючого сигналу. Очевид-
но, і в тому, і в іншому випад-
ку взаємодія імунних комп-
лексів з відповідними рецепто-
рами на поверхні плазматичної
мембрани моноцита приводить
до практично одночасної акти-
вації кількох білків, що зв’язу-
ють ГТФ, і запуску подальших
реакцій, які врешті-решт і за-
безпечують перебудову цито-
скелетних білків і реалізацію
хемотаксису.

Висновки

Таким чином, результати
дослідження хемотаксичних
реакцій моноцитів засвідчи-
ли, що імунні комплекси є до-

сить сильними хемоатрактан-
тами стосовно цих клітин. Ран-
нім і принципово важливим ета-
пом для ініціації хемотаксису
моноцитів у відповідь на імунні
комплекси є активація утворен-
ня циклічного АМФ і розщеп-
лення РІР2 з подальшим утво-
ренням біологічно активних ме-
таболітів, зокрема 1,4,5-ІР3, що
мобілізує кальцій. Антагоністи
кальцію (ніфедипін) істотно зни-
жують міграцію моноцитів у
відповідь на імунні комплекси.
Попередня інкубація моно-

цитів з імунними комплексами
(протягом 16 год) призводить
до різкого зниження локомо-
торної активності клітин і галь-
мує їх міграцію у відповідь на
такий активний хемоатрак-
тант як ФМЛФ, тобто, з одно-
го боку, імунні комплекси є
сильними хемоатрактантами і
можуть спричинювати адгезію
та міграцію моноцитів в інтиму
артерій, а з іншого — безпосе-
редня взаємодія цих агентів з
мононуклеарними клітинами
пригнічує локомоторні функ-
ції останніх і може гальмува-
ти вихід ліпіднавантажених
макрофагів із судинної стінки.
Ця особливість імунних комп-
лексів може відігравати істот-
ну роль у пускових механізмах
атерогенезу.

Рис. 2. Кінетика утворення фосфоінозитидів у моноцитах під впливом
імунних комплексів. За віссю ординат — радіоактивність стимульова-
них клітин у СРМ мінус радіоактивність клітин у контролі (тільки інкуба-
ційне середовище)
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КОМПЛЕКСІВ НА МІГРАЦІЙНІ ВЛАСТИВОСТІ МОНО-
ЦИТІВ КРОВІ ЛЮДИНИ

Досліджено особливості специфічної міграції моно-
цитів крові людини у відповідь на атерогенні імунні ком-
плекси в умовах in vitro. Дослідження виконане на пер-
винній культурі моноцитів крові здорових донорів з ви-
користанням камери Бойдена. Показано, що імунні ком-
плекси є сильними хемоатрактантами стосовно моноцитів,
але безпосередня взаємодія цих агентів з мононуклеарни-
ми клітинами пригнічує локомоторні функції останніх.
Раннім і принципово важливим етапом для ініціації хе-
мотаксису моноцитів у відповідь на імунні комплекси є
активація утворення циклічного АМФ і розщеплення фос-
фатидилінозитол-4,5-бісфосфату з подальшим утворенням
біологічно активних метаболітів. Антагоністи кальцію
(ніфедипін) істотно знижують міграцію моноцитів у
відповідь на імунні комплекси.

Ключові слова: моноцити, імунні комплекси, хемотак-
сис, циклічний АМФ, фосфоінозитиди, антагоністи кальцію.

UDC 616.155.33:576.8.077.3
V. Yu. Galchynska, P. S. Semеnovykh, K. A. Shekhov-

tsova, A. B. Shitova
SPECIFIC EFFECTS OF ATHEROGENIC IMMUNE

COMPLEXES ON MIGRATORY PROPERTIES OF HU-
MAN BLOOD MONOCYTES

Peculiarities of specific migration of human blood mono-
cytes in response to atherogenic immune complexes in vitro
conditions have been investigated. The study has been car-
ried out on primary culture of blood monocytes from he-
althy donors with the use of Boyden camera. It has been
shown that immune complexes were strong chemoattractants
relative to monocytes, but direct interaction of these agents
with mononuclear cells decreased the locomotor functions
of the latter. The early and principally important stage for
the initiation of monocytes chemotaxis in response to im-
mune complexes is activation of formation of cyclic AMP
and cleavage of phosphatidylinositol-4.5-bisphosphate with
the subsequent production of biologically active metabolites.
Calcium antagonists (nifedipine) markedly decrease mono-
cytic migration in response on immune complexes.

Key words: monocytes, immune complexes, chemotaxis,
cyclic AMP, phosphoinositides, calcium antagonists.

ня головного мозку в пре-,
інтра- і постнатальному пері-
одах розвитку. Однак літера-
турні дані та досвід роботи
показують, що відновлення

рухової функції досягається,
насамперед, при здійсненні си-
стематичного тренування не-
рвово-м’язового апарату. За-
стосування лікувальної гімнас-
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тики (ЛГ) як методу відновлю-
вальної терапії попереджає ру-
хові розлади і сприяє відновлен-
ню порушених функцій [1; 2].
Актуальність теми визна-

чається тим, що рання діагно-
стика і своєчасне адекватне
лікування дозволяє підвищити
ефективність терапевтичних
заходів і запобігти тяжким кіст-
ково-м’язовим змінам і, як на-
слідок, — дитячій інвалід-
ності.
Метою даної роботи є ви-

вчення динаміки рухової ак-
тивності  при  застосуванні
комплексу лікувальної гімна-
стики в м’якій ігровій кімнаті
(МІК) і Су-Джок масажу реф-
лекторних зон на кистях рук
і  стопах  на  фоні  загально-
прийнятого санаторно-курорт-
ного лікування (грязелікуван-
ня, бальнеотерапія, фізіотера-
пія, ортопедичний режим, ЛФК,
масаж) на базі клінічного са-
наторію «Хаджибей». Під спо-
стереженням знаходилося 73
дитини обох статей віком від
2 до 7 років, хворих на спас-
тичні форми церебрального
паралічу: на спастичну дипле-
гію — 40 дітей, геміплегію —
19, подвійну геміплегію — 14
хворих. Контрольна група (36
осіб) одержувала тільки зага-
льноприйняте лікування в не-
врологічному відділенні са-
наторію; 37 хворих основної гру-
пи, крім перерахованих мето-
дів, використовували комп-

лекс ЛГ у м’якій ігровій кім-
наті та Су-Джок масаж.
Для визначення ступеня ру-

хових порушень і здатності до
активних рухів проводилося
комплексне клініко-неврологіч-
не обстеження (таблиця), що
дозволяло:

— по-перше, оцінити за п’я-
тибальною шкалою характер
паретичних порушень, наяв-
ність і ступінь гіпертонусу, сту-
пінь збереження тонічних реф-
лексів, що формують патоло-
гічний руховий стереотип [2];

— по-друге, проводилося
вимірювання обсягу рухів у
суглобах за SFTR методикою,
що офіційно включена до но-
менклатури стандартних ор-
топедичних вимірів [3].
Таке комплексне обстежен-

ня проводилося двічі: як тільки
пацієнти надійшли на сана-
торно-курортне лікування і
після проведеної відновлю-
вальної терапії.
Первинне обстеження дітей

контрольної та основної груп
дозволило одержати такі ре-
зультати. При характеристиці
парезу середній бал у конт-
рольній групі становив 3,82, а в
основній — 3,87. У контрольній
групі в хворих переважала ре-
акція підвищеного тонусу —
4,0 бала, в основній групі цей
показник становив 3,97. При
оцінці патологічних рефлексів і
вираження у дітей контрольної
групи сумарний бал становив

Таблиця
Бальна оцінка клініко-неврологічних показників

Бали Характеристика парезу Характеристика Характеристика патологічних рефлексів
гіпертонусу

5 Відсутність активних Динамічна Збереження усіх тонічних рефлексів періоду
рухів контрактура новонародження, що формують патологічний

руховий стереотип
4 Ледь помітне Різке підвищення Збереження окремих тонічних рефлексів, часткове

скорочення м’язів тонусу подолання впливу тонічних рефлексів на верхні
кінцівки

3 Наявність можливості Помірне підвищення Збереження окремих тонічних рефлексів,
активних рухів  тонусу подолання впливу тонічних рефлексів на верхні

та нижні кінцівки тривалий час
2 Легке зниження сили Легке підвищення Збереження одного з основних тонічних рефлексів,

тонусу тонусу що переборюється хворим
1 Відсутність патології Відсутність Відсутність тонічних нескорочених рефлексів

підвищеного тонусу

3,86, в основній групі цей по-
казник досяг 3,96 бала.
У контрольній групі 18 хво-

рих (50,0 %) могли стояти на
ногах протягом 45–50 с і пере-
суватися 5–6 кроків без під-
тримки батьків. Обмеження
обсягу рухів у цієї групи хво-
рих становило 24–30° у колін-
них суглобах, 18–20° — у та-
зостегнових суглобах, відзна-
чена еквіно-варусна деформа-
ція стоп, сплощення склепіння
стопи і неможливість постави-
ти п’ятку на підлогу при ходь-
бі, обмеження активних рухів
у ліктьових суглобах на 28–
32° і в променезап’ясткових
суглобах на 32–35°. Тринад-
цять дітей (36,0 %) мали мож-
ливість самостійно стояти 20–
30 с і пересуватися з підтрим-
кою за спину. Обмеження об-
сягу рухів у цієї групи хворих
у колінних суглобах становило
30–32°, у тазостегнових суг-
лобах — 20–25°. Також від-
значена еквіно-варусна де-
формація стоп і неможливість
поставити п’ятку на підлогу
при ходьбі. Обмеження обсягу
рухів у ліктьових суглобах
становило 30–35° і в промене-
зап’ясткових суглобах — 32–
35°.
У 5 (14,0 %) хворих була

відсутня здатність до пересу-
вання і підтримки пози при
сидінні. Обмеження обсягу па-
сивних рухів у цій групі об-
стежуваних становило: у та-
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зостегнових суглобах — 25–
28°, у колінних суглобах —
30–34°. Обмеження  обсягу
пасивних рухів у ліктьових
суглобах становило 33–35° і в
променезап’ясткових суглобах
— 30–32°.
В основній групі 15 хворих

дітей (40,5 %) могли стояти на
ногах протягом 40–45 с і пере-
суватися 6–8 кроків без під-
тримки батьків. Обмеження
обсягу рухів у цієї групи хво-
рих становило 36–38° у колін-
них суглобах, 28–32° — у тазо-
стегнових суглобах, відзна-
чалася еквіно-варусна дефор-
мація стоп і неможливість по-
ставити п’ятку на підлогу при
ходьбі. Активні рухи в лікть-
ових суглобах були обмежені на
28–30°, у променеза-п’ясткових
суглобах — на 30–35°.
Самостійно стояти протягом

20–30 с і пересуватися з підтрим-
кою могли 15 осіб (40,5 %). Зни-
ження обсягу активних рухів у
цієї групи хворих знаходилося
в таких межах: у ліктьових
суглобах 32–35° і в променеза-
п’ясткових суглобах — 30–35°,
35–38° — у колінних суглобах,
30–32° — у тазостегнових. Ді-
ти цієї групи також не могли
поставити п’ятку на підлогу
при ходьбі.
У 7 (19 %) хворих відзнача-

лася нездатність зберігати позу
при сидінні, ці діти не могли
пересуватися і стояти навіть з
підтримкою. Обмеження обся-
гу пасивних рухів у цій групі
обстежуваних становило: у та-
зостегнових суглобах — 28–
30°, у колінних суглобах — 32–
35°. Обмеження обсягу пасив-
них рухів у ліктьових суглобах
становило 30–35°, і в промене-
зап’ясткових суглобах — 32–35°.
Використання МІК дозво-

ляє застосовувати індивіду-
альний і малогруповий методи
організації роботи з дітьми.
Функціональний комплекс міс-
тить у собі кілька модулів, та-
ких як об’ємні геометричні
фігури; «змійка» і килимок для
виправлення ходи і дефектів
стопи; «сухий басейн», запов-
нений різнобарвними пластма-

совими кульками; мотузкові
сходи. Усі модулі виконані з
поролону і пластмаси і покри-
ті кольоровим матеріалом, що
миється. Під час роботи усі впра-
ви хвора дитина виконує са-
мостійно. Завдяки тому, що
підлога в МІК вкрита м’якими
матами, неминучі падіння ди-
тини безпечні.
Су-Джок масаж — це уль-

трасучасна інтерпретація аку-
пунктури, що використовує
кисть і стопу як свого роду дис-
танційне керування для ліку-
вання хвороб. Це різноманітна
система лікування, в якій є
кілька рівнів. Робота проводи-
лася з використанням першого
— фізичного рівня лікування,
що полягає в звичайній сти-
муляції зон відповідності на
кистях рук і стопах. Кисть і
стопа являють собою різні си-
стеми і є самостійними, але
незалежно від того, яку з них
ми виберемо, результат ліку-
вання, як правило, позитивний.
Однак поєднання двох систем
збільшує ефективність ліку-
вання [4; 5].
Процедура ЛГ проводилася

вранці, складалася з трьох ча-
стин (підготовчої, основної та
заключної). Моторна щіль-
ність заняття становила 60–
65 %. Режим рухової актив-
ності відповідав тяжкості за-
хворювання. Курс лікування
до 20 процедур.
Безпосередньо після проце-

дури ЛГ проводили масаж аку-
пунктурних зон на кистях рук
і стопах за методом Су-Джок.
Процедура проводилася про-
тягом 3–4 хв. Зони масажу під-
биралися для кожної дитини
індивідуально, залежно від тяж-
кості її стану, етапу лікуван-
ня та локалізації ураження.
Курс відповідав курсу ЛГ.
Після проведеного курсу

відновлювального лікування в
руховому статусі більшості
дітей основної групи відзнача-
лася позитивна динаміка, що
виражається в пригніченні па-
тологічних рефлексів, зни-
женні тонусу спазмованих м’я-
зів, пригніченні чи зниженні

гіперкінезів, збільшенні обсягу
активних рухів (рис. 1). Так,
середній бал, що характеризує
паретичні порушення, змен-
шився на 0,67 бала (при над-
ходженні 3,87; при виписуванні
3,2), знизився тонус спазмо-
ваних м’язів у середньому на
0,67 бала (при надходженні
3,97; при виписуванні 3,3).
Вплив патологічних рефлексів
знизився в середньому на 0,86
бала (при надходженні 3,96;
при виписуванні 3,1).
Порівняльний аналіз обсягу

рухів до і після проведеного
курсу лікування показав, що з
37 дітей основної групи 10 осіб
могли стояти на ногах протя-
гом хвилини і пересуватися
самостійно 10–12 кроків. Три-
валість стояння на ногах без
підтримки в 15 дітей збільши-
лася до 40–50 с, двоє з них ро-
били спроби самостійного пе-
ресування (3–5 кроків). У 9
хворих була відзначена спро-
можність поставити п’яту на
підлогу при ходьбі. У 3 дітей
з найбільш тяжкими проявами
захворювання була відзначе-
на позитивна динаміка у ви-
гляді утримання пози протягом
4–5 с. При вивченні рухової
активності в хворих основної
групи було відзначене збіль-
шення можливості активних
рухів на 5–7° і становило 30–
35° у колінних суглобах, 25–
28° — у тазостегнових; поста-
вити п’ятку на підлогу при хо-
дьбі змогли 5 дітей; активні
рухи в ліктьових суглобах —
22–25°, у променезап’ясткових
суглобах — 22–25°.
У контрольній групі дітей

також відзначалася тенденція
до зниження тонусу м’язів,
зміни паретичних проявів, змен-
шення впливу патологічних
рефлексів (рис. 2). Однак, ці
зміни були менш виражені. У
цієї групи хворих середній
бал, що характеризує паре-
тичні порушення, знизився на
0,52 (при надходженні 3,82;
при виписуванні 3,3), виражен-
ня гіперкінезів знизилося на 0,3
бала (при надходженні 4; при
виписуванні 3,7). Показник,
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що характеризує вплив патоло-
гічних рефлексів, зменшився
усього на 0,26 бала (при над-
ходженні 3,86; при виписуванні
3,6).
Порівняльний аналіз обсягу

рухів при надходженні після
курсу відновлювальної терапії
в контрольній групі дітей по-
казав, що 8 хворих після ліку-
вання могли стояти на ногах
протягом 50–60 с і пересувати-
ся без підтримки батьків 6–8
кроків. Стояти протягом 30–
35 с, а також пересуватися без
підтримки 4–5 кроків могли 7
дітей. Поставити п’ятку на під-
логу при ходьбі змогли 6 ді-
тей. Обмеження обсягу актив-
них рухів у цієї групи хворих
знизилося на 3–5° і становило
22–25° у колінних суглобах,
15–18° — у тазостегнових, у

ліктьових суглобах — 25–30°
і в променезап’ясткових сугло-
бах — 27–30°, поставити п’ятку
на підлогу при ходьбі змогли 6
дітей.
Аналогічні результати, отри-

мані іншими дослідниками, були
відзначені в літературі [1; 4–6].
Таким чином, отримані дані

дозволяють зробити висновок
про ефективність комплексно-
го використання лікувальної
гімнастики в МІК у сполу-
ченні з Су-Джок масажем і
можливість застосування цього
методу при відновлювальному
лікуванні дітей, що стражда-
ють на спастичні форми цереб-
рального паралічу.
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С. І. Лазарєва
ДИНАМІКА РУХОВОЇ АКТИВНОСТІ Y ДІТЕЙ, ХВО-

РИХ НА СПАСТИЧНІ ФОРМИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ПА-
РАЛІЧУ, В УМОВАХ САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛІКУ-
ВАННЯ

Головним клінічним проявом дитячого церебрального
паралічу є порушення функції руху. Застосування лікуваль-
ної гімнастики і Су-Джок масажу як методу відновлюваль-
ної терапії сприяє відновленню порушених функцій. Після
проведеного курсу лікування в клініко-неврологічному ста-
тусі хворих основної групи відзначалася позитивна динамі-
ка, що виражалася в зниженні м’язового тонусу, пригніченні
патологічних рефлексів і збільшенні обсягу активних рухів
у хворих основної групи.

Ключові слова: лікувальна гімнастика, Су-Джок ма-
саж, дитячий церебральний параліч, відновлювальне ліку-
вання.
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DYNAMICS OF MOTOR ACTIVITY IN CHILDREN

SUFFERING FROM SPASTIC FORMS OF CEREBRAL
PALSY AGAINST A BACKGROUND OF SANATORIUM
TREATMENT

The basic clinical display of cerebral paralysis of infants
is the infringement of function of movement. The applica-
tion of medical gymnastics and Su-Jock massage, as a meth-
od of compensational therapy promotes restoration of the
broken functions. After the carried out course of treatment
in the clinical neurological status of the basic group patients
positive dynamics was marked that was expressed in decrease
of muscular tonus, pathological reflexes depression and in-
crease of volume of active movements in basic group pa-
tients.

Key words: medical gymnastics, Su-Jock massage, cere-
bral palsy of infants, compensational therapy.

Рис. 2. Динаміка клініко-неврологічних показників
у дітей контрольної групи: а — парез; б — гіпертонус;
в — патологічні рефлекси
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Рис. 1. Динаміка клініко-неврологічних показників
у дітей основної групи: а — парез; б — гіпертонус;
в — патологічні рефлекси
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Цукровий діабет, особливо
інсулінонезалежний (цукровий
діабет II типу), характеризу-
ється частим ураженням орга-
нів зору у вигляді діабетичної
ретинопатії (ДР) [1–3]. У пато-
генезі ДР значне місце посіда-
ють порушення обміну вугле-
водів та ліпідів, спричинені
гіперглікемією [1–6].
В останні роки все більше

уваги привертають дані про
активацію процесів перекис-
ного окислення ліпідів [7; 8] і,
в меншій мірі, активацію про-
теолізу [9–10].
Однак відомо, що при цук-

ровому діабеті до певного
часу спостерігається також сут-
тєве підвищення рівня захис-
них, адаптаційно-трофічних і
компенсаторних систем [3].
Метою нашої роботи стало

визначення стану процесів про-
теолізу і пероксидації ліпідів
та одночасно визначення рівня
захисних систем — рівня інгі-
біторів протеолізу й антиокси-
дантної системи.
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Матеріали та методи
дослідження

Всього було обстежено 64
хворих на цукровий діабет II
типу віком 40–65 років з рівнем
глікованого гемоглобіну < 10 %,
поділених на три групи залежно
від стадії ДР (1-ша — цукровий
діабет II типу без видимих про-
явів очної патології, 2-га — цук-
ровий діабет II типу з непроліфе-
ративною діабетичною ретино-
патією (НДР), 3-тя — цукровий
діабет II типу з проліфератив-
ною діабетичною ретинопатією
— ПДР). В контрольній групі
було 19 здорових людей без оз-
нак цукрового діабету та інших
соматичних захворювань.
Стан органа зору оцінювали

за такими показниками, як гос-
трота зору, дані периметрії та
кампіметрії, результати фосфен-
діагностики (поріг електричної
чутливості (ПЕЧФ) і критична
частота зникання мерехтіння за
фосфеном (КЧЗМФ)) відповідно
до загальноприйнятих методик
[11–13].

Стан процесів протеолізу
визначали за рівнем загальної
протеолітичної активності
(ЗПА) сироватки крові, вико-
ристовуючи метод вимірюван-
ня швидкості розщеплення ка-
зеїну при рН 7,6 [16]. Рівень
антипротеолітичної  актив-
ності сироватки крові визна-
чали за вмістом інгібіторів
трипсину [16]. Стан процесів
пероксидації ліпідів (ПОЛ) оці-
нювали за вмістом у сироват-
ці крові кінцевого продукту
вільнорадикального окислення
ненасичених жирних кислот
малонового діальдегіду (МДА)
[14]. Стан антиоксидантної си-
стеми визначали за рівнем ак-
тивності в сироватці крові
ферменту каталази, яка знеш-
коджує перекис водню [15].

Результати дослідження
та їх обговорення

Показники стану органа зо-
ру у хворих на цукровий діа-
бет II типу з різними стадіями
ДР наведено в табл. 1. Як вид-

Таблиця 1
Показники органа зору у хворих на цукровий діабет II типу

з діабетичною ретинопатією

Група хворих Гострота

Сумарне Розмір скотоми Б’єрума, см

ПЕЧФ, мА КЧЗМФ, Гц
 зору

поле зору за
 8 меридіанами,

градуси

Без клінічних ознак 0,95 406,8 6,8 13,8 83,3 28,7
ДР, n=24

НДР, n=62 0,55 395,7 7,4 13,8 104,3 26,5

ПДР, n=42 0,25 391,3 7,3 13,9 125, 6 26,4

Примітка. n — кількість очей.

горизонталь-
ний

вертикальний
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но з цих даних, зниження гос-
троти зору в 4 рази спостері-
гається при ПДР та майже
вдвічі при НДР. З прогресу-
ванням ДР підвищується поріг
електричної чутливості за фос-
феном, причому це підвищен-
ня певною мірою корелює з
тяжкістю захворювання. Що
ж стосується результатів до-
слідження периметрії і кампі-
метрії (розмірів скотоми Б’є-
рума), то вони мало залежать
від клінічних проявів ДР.
В табл. 2 наведено резуль-

тати визначення ЗПА та вміс-
ту інгібіторів у сироватці кро-
ві хворих на цукровий діабет
з проявами ДР. Як видно з цих
даних, розвиток цукрового ді-
абету супроводжується суттє-
вим підвищенням ЗПА сиро-
ватки крові з одночасним знач-
ним підвищенням рівня інгі-
біторів трипсину. Характер
змін співвідношення ІТ/ЗПА
свідчить про те, що у хворих
на цукровий діабет, незалежно
від наявності чи відсутності
ДР, спостерігається значна ак-
тивація антипротеазних сис-
тем, яка навіть перевищує збіль-
шення протеолізу.
В табл. 3 подано результа-

ти визначення стану ПОЛ і
антиоксидантних систем у
хворих на цукровий діабет. Як
видно з наведених даних, всу-
переч існуючим уявленням, у
хворих на цукровий діабет
спостерігається вірогідне зни-
ження концентрації в сиро-
ватці крові МДА. Навпаки,
активність одного з антиокси-
дантних ферментів каталази
суттєво збільшується, причо-
му в більшій мірі при клі-
нічних проявах ДР. Співвідно-
шення рівнів каталази та
МДА, яке певною мірою може
виражати стан про- й антиок-
сидантних систем організму
[7; 8], свідчить про значну пе-
ревагу антиоксидантних мож-
ливостей організму хворих на
цукровий діабет.

Висновки

Таким чином, проведене
нами дослідження деяких біо-

логічних показників сироватки
крові у хворих на цукровий
діабет переконливо підтвер-
джує давно відомий (але не зав-
жди згадуваний!) постулат, що
хвороба є проявом взаємодії
патогенних та захисних про-
цесів, які відбуваються в орга-
нізмі. Виходячи з цього, при
впровадженні стратегії ліку-
вання треба в значній мірі при-
діляти увагу не тільки патоге-
нетичним факторам, але і за-
хисним системам організму.
Діабетична ретинопатія, на на-
шу думку, не є в цьому плані
винятком.
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Загальна протеолітична активність і вміст інгібіторів трипсину

в сироватці крові хворих на цукровий діабет II типу
з діабетичною ретинопатією

Групи
Кількість

ЗПА, нкат/л ІТ, г/л ІТ/ЗПАхворих

Здорові 19 3,33±0,20 0,38±0,02 0,11
Без клінічних ознак 12 5,24±0,28 0,69±0,02 0,13
ДР Р<0,001 Р<0,001

НДР 31 4,58±0,26 0,72±0,03 0,16

Р<0,001 Р<0,001

ПДР 21 5,37±0,24 0,66±0,03 0,12
Р<0,001 Р<0,001
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в сироватці крові хворих на цукровий діабет II типу
з діабетичною ретинопатією

Групи
Кількість МДА, Каталаза,

КТ/МДАхворих  мкмоль/л  мк-кат/л

Здорові 19 3,29±0,15 3,77±0,42 2,97
Без клінічних ознак 12 2,60±0,28 11,11±0,46 4,27
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НДР 31 2,40±0,12 12,96±0,45 5,40

Р<0,001 Р<0,001
ПДР 21 2,34±0,16 12,40±0,50 5,30

Р<0,001 Р<0,001
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Протягом останніх деся-
тиріч інтерес до проблеми ди-
тячих церебральних паралічів
(ДЦП) зумовлений зростанням
частоти даної патології в усьо-
му світі та її тяжким інваліди-
зуючим характером [1].
Згідно з визначенням, під

терміном «церебральні па-
ралічі» об’єднують синдроми,
які виникли в результаті уш-
кодження мозку на ранніх ета-
пах онтогенезу, при цьому го-

ловним проявом поряд із пору-
шеннями моторної сфери є
розлади психічних функцій.
Так, за даними літератури [2],
недостатність вищих психіч-
них функцій (ВПФ) за типом
психічного недорозвинення та
затримки психічного розвитку
(ЗПР) у дітей із ДЦП вияв-
ляється у середньому в 40,7 %
випадків, з них: 53,4 % — від
1 до 3 років, 33,7 % — від 3 до
6 років та 16,7 % — від 6 до 15

років. При цьому в дітей до 3
років при спастичній диплегії
порушення інтелекту та роз-
лади мовлення виявляються в
5,4 % випадків, при геміпаре-
зах — в 1,1 % випадків.
Сучасними дослідженнями

переконливо доведено, що, по-
ряд із порушеннями моторної
та психічної сфер, одночасно
страждають всі етапи розвит-
ку сенсорних функцій. Так,
дані літератури [3 та ін.] свід-
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чать про переважне ушкоджен-
ня зорових шляхів у дітей із
ДЦП, що пов’язано з їх струк-
турною незавершеністю на
момент народження дитини.
Однак поряд з порушеннями
зорових функцій у дітей з
ДЦП в 4–25 % виявляються
також розлади слухової функ-
ції [4].
Ефективність медико-педа-

гогічних заходів, спрямованих
на розвиток сенсорних та ког-
нітивних функцій дитини з
ДЦП значною мірою залежить
від об’єктивності оцінки їх по-
рушень, яка значно утрудню-
ється у випадках відсутності
контакту з пацієнтом. Тому
останнім часом для об’єктиві-
зації оцінки стану неконтакт-
них, найбільш тяжких хворих
все частіше використовують
методи викликаних потенці-
алів (ВП) мозку різних мо-
дальностей, які дозволяють
об’єктивно оцінити ступінь зо-
рових, слухових та когнітив-
них порушень. Як вказують
деякі автори [5–7], ВП різної
модальності чутливі до гіпок-

сично-ішемічних уражень не-
рвової системи, дозволяють
верифікувати внутрішньоут-
робне ураження зорових та
слухових шляхів, покращити
рівень діагностики та відсте-
жувати динаміку неврологіч-
них і сенсорних порушень. Од-
нак досі є певний дефіцит до-
сліджень ВП у дітей з ДЦП, що
обмежує їх використання в по-
всякденній практиці спеціалі-
зованих закладів.
У зв’язку з вищевикладе-

ним, метою роботи було до-
слідження мультимодальних
ВП та розробка критеріїв діаг-
ностики неврологічних та сен-
сорних порушень у дітей зі
спастичними формами ДЦП.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження були
126 дітей віком від 1 до 14
років, хворих на спастичні
форми ДЦП — подвійну гемі-
плегію, спастичну диплегію,
лівобічну та правобічну гемі-
плегію. Предметом досліджен-
ня були ВП мозку — зорові на

шаховий патерн (ЗВПп), зо-
рові на світловий спалах
(ЗВПс), акустичні стовбурові
(АСВП), акустичні кіркові
(ДСВП) та когнітивні (Р300).
Роботу виконано за допо-

могою комп’ютерного апарат-
ного комплексу для електро-
нейроміографії та ВП мозку
«Нейро-МВП» (Росія).
Реєстрація, аналіз та інтер-

претація одержаних резуль-
татів дослідження ВП прово-
дилися з дотриманням міжна-
родних рекомендацій [5].
Методики реєстрації ЗВПп,

ЗВПс, АСВП, ДСВП та Р300
наведені у наших попередніх
роботах [8; 9].
Верифікацію компонентів

усіх видів ВП здійснювали ме-
тодом суперпозиції відповідей у
двох незалежних часових серіях.
Статистичний аналіз одер-

жаних даних проводили за до-
помогою пакета програм Mic-
rosoft Excel із використанням
t-критерію Стьюдента і регре-
сійного аналізу, дотримую-
чись рекомендацій щодо вико-
ристання статистичного аналі-
зу результатів медичних дос-
ліджень [10; 11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Клінічна оцінка сенсорних
функцій у дітей з ДЦП вияви-
ла переважне ураження зоро-
вої функції (77,0 %) при від-
носній збереженості слухової
(порушення у 4,8 %). Цей факт
пояснюється відносно більшим
ураженням структур зорової
системи, яка є незрілою на мо-
мент народження дитини, по-
рівняно зі структурами слухо-
вої сенсорної системи, прак-
тично сформованою до наро-
дження [3; 6 та ін.].
З результатами клінічних

досліджень та даними літерату-
ри збігаються одержані нами
показники мультимодальних
ВП. Так, у наших дослідженнях,
порушення ЗВП у дітей із ДЦП
різного віку виявлялися значно
частіше, ніж порушення слухо-
вих ВП. Як видно з рис. 1, нор-
мальні параметри ЗВП мали
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лише 15,9 % дітей із ДЦП. У
інших дітей (84,1 %) були вияв-
лені порушення параметрів
ЗВП, які свідчили про дисфунк-
цію зорового аналізатора, при-
чому відсоток цих порушень
трохи перевищував виявлений
клінічно (74,6 %), що дозволяє
говорити про функціональну
компенсованість змін ЗВП у
9,5 % дітей.
Тяжкі порушення зорової

функції, такі як відсутність
фіксації погляду, відсутність
предметного зору, амавроз,
супроводжувалися повною від-
сутністю ЗВПп та значним
спотворенням ЗВПс, аж до по-
вної відсутності, що об’єктив-
но підтверджує грубе пору-
шення проведення аферентації
по структурах зорового шля-
ху. Часткова атрофія зорових
нервів супроводжувалася ви-
раженим спотворенням ЗВПп
(іноді до повної відсутності)
та значним зниженням амплі-
туди в поєднанні зі збільшен-
ням латентності ЗВПс.

Тяжкі порушення виявлено
нами у відносно невеликому
відсотку випадків (див. рис. 1),
тимчасом як найбільш харак-
терним порушенням ЗВП для
дітей із ДЦП було збільшення
латентності основних піків як
ЗВПп, так і ЗВПс (28,6 %), що
може свідчити про часткову ат-
рофію волокон зорового нерва.
У дітей із ДЦП також від-

мічалося зниження амплітуди
ЗВПп без змін латентності та
форми потенціалу, на фоні збе-
реженості параметрів ЗВПс
(19,0 %). Такі випадки (6,3 %)
траплялися у дітей з легким
ступенем зниження гостроти
зору.
Зорові викликані потенціали

зниженої амплітуди з дефігура-
цією потенціалу, виявлені у
дітей з ДЦП (20,6 %), узгоджу-
ються з даними літератури [3; 6]
і можуть свідчити про ураження
відповідних кіркових ділянок.
Проведені нами досліджен-

ня слухової функції у дітей із
ДЦП дозволяють стверджува-

ти, що у даного контингенту
субклінічні порушення слухо-
вої функції трапляються знач-
но частіше, ніж ті, що виявля-
ються клінічно. Так, різні по-
рушення стовбурових та/або
кіркових слухових ВП, за да-
ними наших досліджень, були
виявлені у 63,5 % дітей, тим-
часом як переважна більшість
із них (90,0 %) не скаржилися
на зниження слуху.
Цей факт можна пояснити,

по-перше, — процесами функ-
ціональної компенсації слухо-
вої функції, і по-друге, необ’єк-
тивністю клінічної діагностики
порушень слуху в дитини з ро-
зумовим недорозвиненням
та моторним дефектом.
За результатами досліджен-

ня слухових ВП у дітей із
ДЦП, виявлено широкий спектр
ознак, які вказують на ураже-
ння структур слухового аналіза-
тора на різних його рівнях
(рис. 2). Порушення  піків I–III
АСВП (дефігурація, зниження
амплітуд, збільшення латент-
ностей та/або відсутність усіх
наступних компонентів) розг-
лядалося відповідно до міжна-
родних рекомендацій [5], як оз-
нака ураження периферичних
структур слухового аналізато-
ра. Такі порушення виявлено в
8,7 % дітей із подвійною гемі-
плегією та спастичною дипле-
гією, вони супроводжувалися
значним спотворенням компо-
нентів ДСВП. Порушення піз-
ніх компонентів АСВП (піків
IV–V) вважалося ознакою ура-
ження/дисфункції структур
понтомезенцефального рівня,
що виявлялося в 8,7 % хворих
при всіх формах ДЦП. Однак
такі порушення носили одно-
бічний характер та супрово-
джувалися однобічним випадін-
ням кіркових слухових ВП, тим-
часом як на протилежному боці
стовбурові та кіркові ВП реє-
струвалися достатньо вираз-
но.
В деяких випадках (23,0 %)

при кожній формі ДЦП були
виявлені ознаки поєднаного
ураження слухового аналіза-
тора на різних рівнях, тобто

Зміни параметрів АСВП та ДСВП,
які свідчать про патологію структур

слухового тракту:
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поряд з ознаками ураження/
дисфункції периферичних або
стовбурових структур трап-
лялися також ознаки ураження
первинної слухової кори.
Результати досліджень Р300,

які передбачали оцінку здат-
ності до простих звукових ди-
ференціювань, виявили пору-
шення у 42,4 % дітей, незва-
жаючи на те що 59,5 % з усіх
обстежених дітей із ДЦП мали
збережений інтелект. Можна
вважати, що ці порушення по-
части обумовлені як затрим-
кою когнітивного розвитку в
даного контингенту хворих,
так і можливим ураженням
вторинних відділів слухової
кори. Висловити таку думку
дозволяють дані літератури
[12], з яких відомо, що у хво-
рих з ураженням вторинних
відділів лівої скроневої ділян-
ки зберігається здатність роз-
різняти прості звуки, але ви-
роблення диференціювань на
складні звукові комплекси стає
практично неможливим.
В усіх підгрупах дітей, хво-

рих на ДЦП, латентність піка
Р3 була вищою за норму
(Р<0,05), однак при цьому збе-
рігалася лінійна залежність да-
ного параметра від віку, що
відповідало нормі. Рівняння
лінійної регресії, що графічно
описують цю залежність, доз-
волили констатувати, що змен-
шення латентності піка Р300
у дітей із подвійною геміпле-
гією здійснюється зі швидкістю
15,7 м/с на рік, у дітей зі спас-
тичною диплегією — зі швид-
кістю 13,7 м/с, а у дітей з ліво-
бічною та правобічною гемі-
плегіями — зі швидкістю 8,5
та 9,3 м/с на рік відповідно,
тобто наявні чіткі відмінності
у швидкості дозрівання когні-
тивних функцій у дітей з різ-
ними формами ДЦП на від-
міну від норми, які обумов-
лені, мабуть, глибиною когні-
тивного дефіциту.
Як свідчать численні дані

літератури [13; 14 та ін.], ура-
ження кори головного мозку в

дітей із ДЦП обумовлено впли-
вом гіпоксично-ішемічного
фактора, однак, на нашу дум-
ку, не варто недооцінювати
такий важливий фактор пато-
генезу, як сенсорна деприва-
ція, яка може сприяти форму-
ванню вторинних морфофунк-
ціональних змін у структурах
головного мозку [15].
Наведені факти переконли-

во свідчать, по-перше, про інфор-
мативність методів ВП у діаг-
ностиці неврологічних та сен-
сорних порушень у дітей із
ДЦП та доцільність їх засто-
сування у даній галузі діагно-
стики. Ці методи мають особ-
ливу клінічну значущість та
можуть сприяти виявленню
збережених сенсорних каналів,
спираючись на які, буде мож-
ливою більш ефективна корек-
ція притоку аферентації до
мозку, що запобігатиме роз-
витку вторинних церебраль-
них порушень, обумовлених
сенсорною депривацією та
сприятиме більш ефективному
розвитку когнітивної сфери
дитини, хворої на ДЦП.
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МУЛЬТИМОДАЛЬНІ ВИКЛИКАНІ ПОТЕНЦІАЛИ В

ДІАГНОСТИЦІ СЕНСОРНИХ ТА НЕВРОЛОГІЧНИХ ПО-
РУШЕНЬ У ДІТЕЙ З  ДИТЯЧИМ ЦЕРЕБРАЛЬНИМ ПА-
РАЛІЧЕМ

Проведено дослідження зорових, слухових та когні-
тивних викликаних потенціалів мозку в 126 дітей за спас-
тичними формами ДЦП. Виявлено статистично вірогідні
відмінності параметрів ВП дітей, хворих на ДЦП, від нор-
ми, при цьому високий відсоток порушень ВП свідчить
про наявність патологічних змін на різних рівнях зоро-
вого та слухового аналізаторів. Виявлені характерні для
різних форм ДЦП особливості змін ВП. Показано висо-
ку інформативність методів ВП при обстеженні даного
контингенту хворих та обгрунтовано доцільність його
використання у діагностиці сенсорних порушень.

Ключові слова: дитячий церебральний параліч, зорові,
акустичні викликані потенціали.
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THE MULTIMODAL EVOKED POTENTIALS IN DI-

AGNOSIS OF SENSORY AND NEUROLOGICAL DYS-
FUNCTIONS OF CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY

126 children from 1 to 14 years of age with spastic forms
of cerebral palsy were investigated with multimodal meth-
ods of evoked potentials (visual, acoustical, cognitive).

There had been revealed statistical differences in EP in
children with cerebral palsy from the control group. The dif-
ferences of EP indicate pathological dysfunction on the dif-
ferent level of visual and acoustical systems of the brain.
There had been shown high level of reliability of EP meth-
ods for investigation of children with cerebral palsy and ex-
pediency of its using in diagnosis of sensory and neurolog-
ical dysfunctions was proven.

Key words: cerebral palsy, visual, acoustic evoked poten-
tials.

Серцево-судинні захворю-
вання, зокрема ішемічна хво-
роба серця (ІХС), є найчасті-
шою причиною смерті в до-
рослих осіб і осіб похилого
віку в більшості розвинених
країн. При проведенні аналізу
матеріалів робочої групи Єв-
ропейського товариства кар-
діологів (вікова категорія 45–
74 роки) виявилося, що в Єв-
ропі на серцево-судинні захво-
рювання припадає близько
40 % смертності. Тому акту-
альність дослідження саногене-
тичних умов формування ІХС
є надзвичайною [1; 3; 4; 6; 19].
Характерними ознаками

ІХС є епізоди транзиторної ко-
ронарної недостатності, глибо-
ка ішемізація міокарда з фор-
муванням більш-менш значної
зони дистрофії, рецидивуючі
коронарні кризи, що ініціюють
комплекс адаптаційних і пато-
логічних змін, які в сумі якіс-
но змінюють стан м’яза серця
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[4; 17]. Кожна з цих патологіч-
них ситуацій має свої клінічні
критерії, характеризується від-
повідними порушеннями мета-
болізму і структури скоро-
чувального міокарда, що є пред-
метом систематичного вив-
чення [4; 7; 13; 14].
В останні роки встановле-

но, що кінетичні характерис-
тики кардіоміоцитів тісно за-
лежать від коронарного кро-
вообігу і порушуються вже
при зниженні його обсягу на
30 % від базового рівня. Од-
нак акінезія міокарда виникає
лише після зниження його ге-
моперфузії більше ніж на 70 %.
Якісні відмінності різних зон
м’яза серця, очевидно, визна-
чаються вимиканням контрак-
тильної функції міокарда вже
на початкових етапах патоло-
гічного процесу [4].
Метою цього дослідження

була диференціація саногетич-
них передумов формування

даної патології та визначення
поліфункціональних критеріїв
її клінічної обтяженості з ура-
хуванням поліетіологічності
даної патології, в основі якої
лежать різні чинники, почина-
ючи від спадкових (генетично
детермінованих) [1; 4], метабо-
лічних (як ендо-, так і екзоген-
ної природи) [6; 7; 13; 14; 16],
дизрегуляторних (різні рівні
ураження центральних та пе-
риферійних ланок вегетатив-
ної нервової системи) [1; 4; 9;
17; 18], що призводять до пору-
шення коронарного кровообі-
гу.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення встановле-
ної мети нами на етапі медич-
ної реабілітації обстежено 73
особи чоловічої та жіночої ста-
ті віком від 38 до 70 років (се-
редній вік становив (63,3±13,1)
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року) з ІХС, що відповідно до
клінічної обтяженості, в свою
чергу, диференціювалися на 3
рівні.
Для визначення рівня клі-

нічної обтяженості використа-
но алгоритм, який враховував
наявність основного патоло-
гічного процесу й уражень ін-
ших органів і систем.
З цією метою за рівень клі-

нічної обтяженості були прий-
няті такі критеріальні оцінки:

1 — у клінічному анамнезі
зазначено тільки діагноз основ-
ного захворювання (мінімаль-
на обтяженість);

2 — основне захворювання
супроводжує додатковий па-
тологічний процес (припусти-
ма обтяженість);

3 — основне захворювання
супроводжує два і більше па-
тологічних процеси (підвище-
на обтяженість).
Згідно з даними критеріями

серед обстеженої групи паці-
єнтів із ІХС хворі диференцію-
валися тільки на 2 групи:

1-ша група — пацієнти з при-
пустимим рівнем клінічної об-
тяженості (22 особи);

2-га група — пацієнти з під-
вищеним рівнем клінічної об-
тяженості (51 особа).
Враховуючи патофізіологіч-

ний механізм формування ІХС,
коли зростання клінічної обтя-
женості пов’язано з порушен-
ням контрактильної функції
міокарда, що апріорно є одним
із головних критеріїв порушен-
ня гемоперфузії міокарда, а за
цих умов фактором, що змен-
шує периферійний кровообіг,
такий підхід до розподілу обсте-
жених дозволив нам розгляда-
ти рівень клінічної обтяже-
ності з позицій дизадаптації
перфузованих органів і тка-
нин до гіпоксії [4; 17]. Тобто,
що менша контрактильна здат-
ність міокарда, то в більшій
кількості органів і тканин об-
межується кровопостачання.
Для оцінки та аналізу сано-

генетичних умов формування
даної патології та визначення
функціональної напруженості
організму [3; 8; 12] використа-

но методи поліфункціональної
саногенетичної діагностики
[8]: антропометрію, спіроарте-
ріокардіографію (САКР) [8;
12] та лазерну кореляційну
спектроскопію (ЛКС) плазми
крові та сечі [2; 10; 11; 15]. Ме-
тодом поліфункціонального
дослідження є САКР, який у
режимі одночасної реєстрації
дозволяє визначити параметри
функціонування серця, судин
та системи дихання [12]. Мето-
дом дослідження макромоле-
кулярного складу та міжмоле-
кулярних взаємодій у біологіч-
них рідинах є ЛКС, який доз-
воляє визначати спрямова-
ність та вираженість зрушень у
гуморальному та тканинному
(залежно від біологічної ріди-
ни) гомеостазах [2; 10; 11; 15].
Для аналізу й оцінки стану

було використано алгоритм,
який базується на методі непа-
раметричної статистики (ме-
тод центильних таблиць), що
дозволяло оперувати окреми-
ми показниками, незважаючи
на вид розподілу [5; 8; 12]. Всі
показники оцінювались згідно
зі статево-віковими особливо-
стями розподілу.
Нагадаємо, що за допомо-

гою антропометрії та САКР
можна адекватно встановлю-
вати рівні функціонального
напруження в таких системах:

1) стану конституції;
2) регуляції скорочувальної

функції серцевого м’яза;
3) вегетативної регуляції

серцевого ритму;
4) підтримки артеріального

тиску;
5) вегетативної та барореф-

лекторної регуляції артеріаль-
ного тиску;

6) регуляції дихання;
7) гемодинаміки [12].
За допомогою ЛКС оціню-

вали та аналізували стан гумо-
рального та тканинного (нирко-
вого) гомеостазу, а саме:

1) спрямованість та вираже-
ність зрушень у гуморальному
гомеостазі;

2) спрямованість та вира-
женість зрушень у тканинно-
му гомеостазі;

3) спрямованість метаболі-
зму;

4) злагодженість гумораль-
ного та тканинного метаболі-
зму;

5) схильність до уролітіазу
[2; 10].
В основу аналізу покладено

метод оцінки функціональної
напруженості кожної з перера-
хованих систем. Загальну си-
туацію з функціональною на-
пруженістю даного континген-
ту проаналізували з ураху-
ванням співвідношень за кож-
ною системою окремо і за су-
марним функціональним ба-
лансом організму в цілому, які
ми оцінювали як: збалансова-
ний (1); достатній (2); напруже-
ний (3). Для об’єктивності та-
кого підходу порівнювали от-
риманий результат з тим, що
апріорно розрахований для
необтяженої верифікованими зах-
ворюваннями нормологічно-
зваженої популяції, побудова-
ний з урахуванням статево-
вікового ранжиру всіх пара-
метрів. Згідно з запропонова-
ним способом, апріорна нормо-
логічна популяція має співвід-
ношення 3 рівнів, як: 1–50 %,
2–40 %, 3–10 % [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

У жодному з випадків серед
дослідженого контингенту не
зафіксовано мінімальної обтя-
женості ІХС, а кількість паці-
єнтів із підвищеним рівнем
більше ніж удвічі перевищува-
ла кількість пацієнтів із при-
пустимим рівнем клінічної об-
тяженості. Досить суттєвими
визначалися відмінності у ста-
тево-віковому розподілі цих
груп. Якщо середній вік у
групі з припустимим рівнем
клінічної обтяженості стано-
вив (60,7±9,8) року при знач-
ному переважанні чоловіків
(73 %), то в групі з підвище-
ним рівнем клінічної обтяже-
ності середній вік становив
(67,5±8,9) року при значному
переважанні жінок (63 %).
Аналізуючи результати

ЛКС-дослідження плазми кро-
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ві у хворих на ІХС (табл. 1),
слід відзначити, що стан гумо-
рального гомеостазу як нор-
мологічний визначався лише в
11 % випадків, причому 3/4 із
них при допустимому рівні
клінічної обтяженості. Серед
означених симптомокомплек-
сів найбільший відсоток ста-
новлять зрушення у гумораль-
ному гомеостазі у бік алергі-
зації (39 %) та інтоксикації
(28 %). Розглядаючи результати
дослідження тканинного гомео-
стазу, за даними ЛКС-дослі-
дження сечі, слід відзначити
більш-менш рівномірний роз-
поділ зрушень за виділеними
симптомокомплексами та знач-
ну зустрічальність неідентифі-
кованих зрушень (25 %). До-
сить показовою є диференціація
зрушень у плазмі та сечі за
рівнем, яка в цілому у цих біо-
логічних рідинах має наближе-
ний розподіл (17:33:50 у плазмі
та 15:19:66 у сечі) з певним пе-
реважанням внеску виражених
зрушень у сечі. За спрямовані-
стю гуморального метаболіз-
му визначається значне (у 2,5
разу) переважання анаболіз-
му, у тканинному (нирковому)
гомеостазі, навпаки, переваж-
ними є катаболітичні зрушен-

ня (2 рази), що підтверджуєть-
ся аналізом злагодженості зру-
шень у плазмі та сечі (злаго-
джені та незлагоджені), які в
цілому по групі зустрічалися в
однаковій кількості випадків
[10].
Малоінформативними щодо

диференціації саногенезу при
даній патології виявилися ре-
зультати дослідження сечі на
наявність уропротеїнів Тамма
— Харсвела, які беруть безпо-
середню участь у процесах
уролітіазу. Так, у 24 % випад-
ків при ІХС уропротеїни в сечі
не визначались, у 38 % випад-
ків уропротеїн визначався та у
такій же кількості випадків де-
тектувалися зрушення, що свід-
чили про дистрофічні уражен-
ня тканини нирок [11].
На наступному етапі аналі-

зу визначено загальний рівень
функціональної напруженості
організму в досліджених гру-
пах.
Аналізуючи загальний рі-

вень функціональної напруже-
ності організму при означених
рівнях клінічної обтяженості
організму (табл. 2), слід від-
значити досить суттєве його
відхилення порівняно з усіма
дослідженими нозологічними

групами [12]. Привертає ува-
гу певна диспропорція між
внеском у загальний розподіл
збалансованих станів при при-
пустимому та підвищеному
рівнях клінічної обтяженості,
яких при останньому більше.
Однак, за внеском достатніх
та напружених станів у роз-
поділ спостерігається очікува-
на ситуація, коли при підви-
щеному рівні відзначається
більше функціонально напру-
жених та менше функціональ-
но достатніх станів. Можли-
вість інтерпретації таких розпо-
ділів досить чітко реалізуєть-
ся з позицій адаптогенезу. З
одного боку, використаний
алгоритм формування груп
передбачає, що при допустимо-
му рівні клінічної обтяженості
в організмі наявний додатко-
вий патологічний процес, що
при розвитку патологічного
сліду спричинює менш значні
функціональні відхилення. Ті
відхилення, що формуються,
функціонально компенсують
основне захворювання, а зро-
стання функціональної напру-
женості відбувається більш
поступово. З іншого боку, більш
клінічно обтяжена патологія
коронарного кровообігу при-

Таблиця 1
Результати ЛКС-дослідження плазми крові та сечі у хворих на ІХС з розподілом за симптомокомплексами, %

Симптомокомплекс

Ступінь вираженості

Разом

Ступінь вираженості       

Разомзрушень у крові  зрушень у сечі

  ПочатковийПомірнийВиражений ПочатковийПомірний Виражений

Норма 11 11 5 5

Алергізація - 17 22 39 - - - -
Інтоксикація - 11 17 28 5 - 5 10

Катаболічний (кров) / - - - - - 10 - 10
Дистрофічний (сеча)

Автоімунізація 5 6 - 11 - - 15 15

Дистрофічний (кров) / - - - - 5 5 - 10
Катаболітичний (сеча)
Інтоксикаційно- - - - - 10 - - 10
алергічний

Дистрофічно-алергічний - 11 - 11 15 - - 15
(кров) / Алергічно-авто-
імунний (сеча)

Автоімуно-дистрофічний - - - - 25 - - 25
(кров) / неідентифіковані
(сеча)
Всього 100 100
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зводить до значного зменшен-
ня адаптаційних резервів орга-
нізму, коли його функціональ-
ний стан залежить від більшої
кількості супровідних патоло-
гій, що при підвищенні функці-
онального напруження спри-
чинює у більшості хворих сут-
тєві дизрегуляції як у системі
коронарного кровообігу, так і
в інших системах. Такий роз-
поділ зайвий раз підтверджує
досить напружене функціона-
льне забезпечення у хворих із
підвищеним рівнем клінічної
обтяженості, яке маловаріатив-
не, а вплив незначних факто-
рів призводить до розвитку знач-
ного функціонального напру-
ження організму з можливим
зривом адаптаційного проце-
су.
На наступному етапі аналі-

зу нашим завданням було ви-
значення характерних особли-
востей функціонально напру-
жених станів із визначенням
найбільш напружених систем.
Аналізуючи дані, подані у

табл. 3, слід звернути увагу,
що за вираженими функціо-
нальними напруженнями окре-
мих систем припустимий і
підвищений рівень клінічної
обтяженості патології коро-
нарного генезу при виражено-
му функціональному напру-
женні організму суттєво не
відрізняються. Відзначається
лише вірогідне збільшення у
1,5 разу виражених функціо-

нальних напружень у системі
вегетативного забезпечення
серцевого ритму, яке при під-
вищеному рівні клінічної обтя-
женості у четвертої частини
(25,8 %) хворих визначає функ-
ціональне напруження орга-
нізму. У загальне функціональ-
не напруження організму при
обох рівнях клінічної обтяже-
ності досить суттєвим є вне-
сок виражених функціональ-
них напружень у системах кон-
ституції, підтримки АТ та
його вегетативної регуляції.
Заслуговує на увагу незнач-
ний відсоток виражених функ-
ціональних напружень у сис-
темах регуляції скорочуваль-
ної функції міокарда, гемоди-
наміки та вегетативного за-
безпечення дихання в їх внеску
у загальне напруження орга-
нізму. Але якщо незначний
внесок виражених відхилень
регуляції скорочувальної функ-
ції міокарда та гемодинаміки
неочікуваний (навіть на етапі
реабілітації), то такі результа-
ти дослідження вегетативного

забезпечення дихання можна
розглядати як досить очіку-
вані з позицій компенсації уш-
коджень системи кардіогемо-
динаміки та відповідно кисне-
забезпечення.
Ці дані підтверджуються ана-

лізом внеску збалансованих
та достатніх функціональних
напружень у досліджених сис-
темах у загальне функціона-
льне напруження організму.
Так, щодо системи вегета-

тивного забезпечення дихання,
то вона є єдиною, розподіл
функціональних напружень за
якою є максимально наближе-
ним до апріорно нормологіч-
ного та навіть кращим. За
жодною з інших досліджених
систем розподіл функціональ-
них напружень не нагадує ап-
ріорно нормологічний. Мак-
симально наближеним є роз-
поділ при припустимому рівні
клінічної обтяженості за веге-
тативним забезпеченням сер-
цевого ритму. Саме функціо-
нальне напруження у вегета-
тивному забезпеченні серце-

Таблиця 2
Загальний рівень функціональної напруженості організму
залежно від рівня клінічної обтяженості хворих на ІХС

Нозологічна Рівень Рівень функціональної напруженості

група клінічної організму, %

обтяженості збалансований достатній напружений

ІХС Припустимий 18,2 36,4 45,4

Підвищений 27,5 19,6 52,9

Таблиця 3
Розподіл функціональних напружень окремих систем

при загальному вираженому функціональному напруженні організму, %

 Рівень Рівень
  клінічної функціонального
обтяженості   напруження

Припустимий збалансований 10 20 40 30 12,5 50 20

достатній 50 70 50 50 75 50 70

виражений 40 10 10 20 12,5 0 10

Підвищений збалансований 18,5 25,9 11 18,5 27,3 50 37
достатній 51,9 74,1 59,3 59,3 59,1 45,5 55,6

виражений 29,6 0 25,8 22,2 13,6 4,5 7,4
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вого ритму досить суттєво від-
різняється при допустимому
та підвищеному рівнях клі-
нічної обтяженості, що вказує
на прогностичну значущість
даного функціонального пара-
метра.
Таким чином, на підставі

проведеного саногенетичного
моніторингу хворих із патоло-
гією коронарогенного генезу
можна дійти таких висновків:

1) рівень клінічної обтяже-
ності коронарогенної патології
серця не завжди визначає за-
гальне функціональне напру-
ження організму;

2) зміни тканинного гомео-
стазу неспецифічні, характе-
ризуються значною кількістю
неідентифікованих станів; змі-
ни гуморального гомеостазу
більшою частиною спрямовані
у бік алергізації;

3) специфічними особливос-
тями даної патології слід ви-
знати переважну спрямова-
ність гуморального метаболі-
зму до анаболізму та нирково-
го (тканинного) гомеостазу до
катаболізму;

4) аналіз рівня загальної
функціональної напруженості
організму дозволив встановити
суттєве напруження при всіх
рівнях клінічної обтяженості;

5) аналіз рівня функціональ-
ної напруженості окремих сис-
тем дозволив встановити виз-
начальний внесок у її форму-
вання зрушень у стані консти-
туції, підтримці артеріального
тиску, вегетативного забезпе-
чення АТ;

6) достатньо значущою в
прогнозуванні рівня клінічної

обтяженості визначалася сис-
тема вегетативного забезпе-
чення серцевого ритму.
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А. В. Паненко
ДИФЕРЕНЦІАЦІЯ ПАТОЛОГІЇ СЕРЦЯ КОРОНАРО-

ГЕННОГО ГЕНЕЗУ МЕТОДАМИ САНОГЕНЕТИЧНОГО
МОНІТОРИНГУ

У статті розглянуто питання диференціації різних
рівнів клінічної обтяженості патології серця за допомо-
гою методів саногенетического моніторингу.

Використання спіроартеріокардіоритмографії та ла-
зерної кореляційної спектроскопії дозволило виявити де-
які саногенетичні особливості формування патології сер-
ця коронарного генезу і визначити диференціальні кри-
терії клінічної обтяженості даної патології.

Ключові слова: саногенетичний моніторинг, спіроар-
теріокардіоритмографія, лазерна кореляційна спектро-
скопія, патологія серця.
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DIFFERENTIATION OF THE HEART PATHOLOGY

OF THE CORONAROGENIC GENESIS BY SANOGE-
NETIC MONITORING METHODS

In the article the questions of differentiation of various
levels of a clinical burdeness of heart pathology with the
help of sanogenetic monitoring methods are considered.

Spiroartheriocardiorythmography and laser correlation
spectroscopy usage has allowed to reveal some sanogenetic
features of heart pathology of a coronary genesis formation
and to determine differential criteria of clinical burdeness
of the given pathology.

Key words: sanogenetic monitoring, spiroartheriocardio-
rythmographia, laser correlation spectroscopy, heart pathol-
ogy.
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Вступ

Добре відомо, що γ-аміно-
масляна кислота (ГАМК) яв-
ляє собою головний нейропере-
носник, який втягнуто у про-
яви фармакологічних ефектів,
що спричинені етанолом [1; 2].
Деякі фармакологічні ефекти
етанолу та прояви абстинент-
ного синдрому можуть бути
змінені за допомогою екзоген-
них лігандів ГАМК-медіатор-
них систем [3–5]. Як було за-
значено раніше, одним із про-
явів алкогольної детоксикації
може служити синдром усу-
нення (абстинентний синдром).
В експерименті абстинентний
синдром повинен визначатися
за збільшенням чутливості (гра-
ничних величин при виникненні
різних компонентів судомних
нападів) у досліджуваних тва-
рин при введенні зворотних аго-
ністів ГАМК-рецепторів — біку-
куліну та коразолу.
Для кількісної оцінки про-

явів впливу етанолу визнача-
ли мінімальні ефективні дози
[5] конкурентних антагоністів
ГАМК-рецепторів, що спричи-
нюють клоніко-тонічні судоми
та тонічну екстензію після од-
норазового введення етанолу.
Раніше було встановлено, що
мінімальні ефективні дози зумов-
лені станом організму в конк-
ретний момент дослідження —
(0,5–1 хв) та оптимальні для вив-
чення динаміки протисудомного
ефекту агоністів ГАМК [6].
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Відомо, що для кількісної
оцінки фармакологічної дії
етанолу розроблені експрес-
моделі гострого алкогольного
й абстинентного синдрому,
який характеризується двома
фазами досліджуваної фарма-
кологічної дії етанолу та яка
дає можливість її коректної
кількісної оцінки [6].
Метою цього дослідження

було вивчення можливості ко-
рекції абстинентного синдро-
му за допомогою трансдер-
мального введення похідних
1,4-бенздіазепіну.

Матеріали та методи
дослідження

Трансдермальні  терапев-
тичні системи (ТТС) готували-
ся з 1,2-пропіленгліколю, полі-
вінілового спирту й активної
речовини дозою 0,4 мг/см2. За
активну речовину використо-
вували феназепам і 3-гідрокси-
феназепам.
Трансдермальне введення

феназепаму та 3-гідроксифе-
назепаму здійснювалося за до-
помогою ТТС, що аплікували-
ся дослідженим групам мишей
на виголену ділянку між ло-
патками за 3 год до введення
етанолу. Мишей утримували
в умовах вільного доступу до
води та їжі, що виключають
грумінг, при 12-годинному
світловому циклі. Етанол вво-
дили інтрагастрально (2 мл/
кг), через певний час (10 хв,
0,5; 1; 2; 4; 6; 8; 14 і 24 год)

вводився 1%-й розчин коразо-
лу в хвостову вену з подаль-
шою реєстрацією мінімальних
ефективних доз коразолу, що
спричинюють клоніко-тонічні
судоми (ДКТС) і тонічну екс-
тензію (ДТЕ).
Протисудомна активність

на фоні етанолу реєструвала-
ся через визначені проміжки
часу після інтрагастрального
введення етанолу дозою 2 мл/
кг за аналогічною методикою.

Результати дослідження
та їх обговорення

При інтрагастральному вве-
денні етанолу дозою 2 мл/кг з
подальшим введенням 1%-го
розчину коразолу фіксуються
дві фази субсудомного ефекту
в інтервалі від 2 до 4 год і від
12 до 14 год (таблиця). Перша
субсудомна фаза пов’язана зі
збуджувальною дією невеликої
кількості алкоголю (гостре
алкогольне сп’яніння), а друга
— безпосередньо з виникнен-
ням синдрому похмілля.
Мінімальні ефективні дози

коразолу, що спричинюють су-
доми за обома показниками
(ДКТС і ДТЕ) змінюються з
(67,29±7,78) мг/кг (етанол) до
(242,56±18,30) мг/кг (етанол+
феназепам) для клоніко-тоніч-
них судом та з (98,28±8,37) мг/
кг (етанол) до (282,30±21,05)
мг/кг (етанол+феназепам) для
тонічної екстензії через 4 год
після введення етанолу (рис. 1).



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ74

Таблиця
Протисудомна активність етанолу щодо антагонізму

з коразолом, 2 мл/кг, M±m

Час, год
МЕД коразолу, мг/кг

ДКТС ДТЕ

Контроль 99,90±1,60 118,60±4,30

0,166 148,10±11,30 188,10±16,80
0,5 145,20±19,10 188,70±16,40

1 142,60±23,20 194,20±29,20

2 69,30±8,70 91,50±9,60

4 67,50±7,70 98,20±8,60
6 162,20±23,10 210,80±20,20

14 100,40±1,60 118,20±4,30

24 156,30±13,40 191,60±14,10

Через 14 год після введення
етанолу ці параметри змінюва-
лися з (99,93±1,62) мг/кг (ета-
нол) до (138,75±13,57) мг/кг
(етанол+феназепам) для кло-
ніко-тонічних судом та з
(118,56± 4,27) мг/кг (етанол) до
(164,26±17,87) мг/кг (етанол+
феназепам) для тонічної ек-
стензії (див. рис. 1).
Аналогічні результати були

отримані при використанні транс-
дермальної системи, що місти-
ть як активну речовину 3-гідро-
ксифеназепам (рис. 2).
Застосування феназепаму і

3-гідроксифеназепаму в складі
ТТС сприяє корекції субсудом-
них фаз. Раніше було виявле-
но, що процес надходження 3-
гідроксифеназепаму до органі-
зму відбувається вже в перші
15 хв з моменту аплікації, а
феназепаму — у перші годи-
ни, що пов’язано з різною ве-
личиною ліпофільності цих
препаратів. Активні речовини
при трансдермальному вве-
денні надходять до організму
у невеликих кількостях і їх
концентрації підтримуються
на необхідному стаціонарно-
му рівні протягом усього часу
аплікації. Завдяки такому спо-
собу введення феназепам у
складі ТТС цілком усуває пер-
шу субсудомну фазу в інтер-
валі від 2 до 4 год з моменту
введення етанолу (див. рис. 1).
На нашу думку, цей факт по-
в’язаний з тим, що феназепам
утворює більш стійкий комп-
лекс із ГАМК-рецепторами,
тимчасом як друга субсудом-
на фаза зменшується, досяга-
ючи рівня контрольних зна-
чень. Трансдермальне введен-
ня 3-гідроксифеназепаму за-
безпечує усунення до конт-
рольних значень проявів пер-
шої субсудомної фази і збіль-
шення показників щодо ДКТС
і ДТЕ в інтервалі прояву дру-
гої субсудомної фази практич-
но вдвічі (див. рис. 2).

Висновки

Встановлено можливість
корекції абстинентного стану
за допомогою трансдермаль-
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Рис. 2. Корекція субсудомного стану, спричиненого етанолом за до-
помогою ТТС, що містить 0,4 мг/см2 3-гідроксифеназепаму

Рис. 1. Корекція субсудомного стану, спричиненого етанолом за до-
помогою ТТС, що містить 0,4 мг/см2 феназепаму
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ного введення похідних 1,4-
бенздіазепіну за 3 год до вве-
дення етанолу.
Доведено, що застосування

3-гідроксифеназепаму сприяє
більш ефективному зменшен-
ню синдрому похмілля (що
реєструється приблизно через
12–14 год після введення ета-
нолу), тимчасом як при вико-
ристанні феназепаму змен-
шується вираженість першої
субсудомної фази (близько
2 год після введення етанолу).
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УДК 615.1.015.154
І. А. Кравченко, O. І. Александрова, Н. В. Овчаренко,

В. Б. Ларіонов
КОРЕКЦІЯ СУБСУДОМНОГО СТАНУ, СПРИЧИНЕ-

НОГО ЕТАНОЛОМ ЗА ДОПОМОГОЮ ТРАНСДЕР-
МАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ ПОХІДНИХ 1,4-БЕНЗДІАЗЕ-
ПІНУ

Робота присвячена вивченню можливості корекції суб-
судомного стану, спричиненого етанолом за допомогою
трансдермального введення похідних 1,4-бенздіазепіну.

Встановлено, що перша субсудомна фаза найбільш
ефективно усувається при трансдермальному введенні фе-
назепаму, а друга — при трансдермальному введенні 3-
гідроксифеназепаму. Виявлено, що феназепам і 3-гідро-
ксифеназепам збільшують значення мінімальних ефектив-
них доз коразолу до контрольних значень у другій і
першій субсудомних фазах відповідно.

Ключові слова: субсудомний етап, трансдермальне вве-
дення, феназепам, 3-гідроксифеназепам.

UDC 615.1.015.54
І. А. Kravehenko, О. І. Aleksandrova, N. V. Ovcharenko,

V. B. Larionov
ABSTINENT SYNDROM CORRECTION USING

TRANSDERMAL DELIVERY OF 1.4-BENZDIAZEPINE
DERIVATIVES

This work is dedicated to the possibility of the 1.4-ben-
zdiazepine derivatives transdermal delivery for abstinent
syndrom correction studying.

It was found that first subconvulsive phase is effectively
eliminated after transdermal phenazepam administration,
though the second phase is obviated after 3-hydroxyphen-
azepam administration. Phenazepam and 3-hydroxyphen-
azepam increase the pentylentetrazol doses to the control
values in both subcunvulsive phases.

Key words: abstinent syndrom, transdermal delivery,
phenazepam, 3-hydroxyphenazepam.

Клінічне використання мето-
ду лікування гіпербаричним
киснем у неонатології було
вперше запропоновано при ас-
фіксії новонароджених [1]. У чис-
ленних роботах, присвячених
вивченню лікувальної дії мето-
ду гіпербаричної оксигенації
(ГБО), не враховувалася мож-
лива токсична дія гіпербарично-
го кисню [2; 3; 5; 8]. Метою на-
ших досліджень було оцінити
клінічну ефективність методу
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ГБО при гемолітичній хворобі
новонароджених (ГХН) і усуну-
ти вірогідні побічні дії кисню.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 106 новона-
роджених із різними варіантами
ГХН. Основну групу станови-
ли 33 дитини (23 із АВ0-ГХН та
10 з Rh-ГХН) із середнім ступе-
нем перебігу, 23 (10 із АВ0-ГХН
та 13 з Rh-ГХН) із тяжким сту-

пенем перебігу ГХН. Конт-
рольну групу становили 40 но-
вонароджених: 20 (10 із АВ0-
ГХН та 10 з Rh-ГХН) із се-
реднім ступенем перебігу та 23
(10 із АВ0-ГХН та 13 з Rh-
ГХН) із тяжким ступенем пере-
бігу ГХН. В основній групі про-
водилася запропонована тера-
пія гіпербаричним киснем, у
контрольній групі лікування
проводилося без включення ме-
тоду ГБО. Сеанси ГБО прово-
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дились у дитячій барокамері за
типом «Мана-2». Компресія ве-
лася зі швидкістю 0,1 атн/хв,
сатурація протягом 20 хв за
тиском 1,5 ата, декомпресія зі
швидкістю 0,05–0,08 атн/хв.
Кількість сеансів становила 5
на курс лікування. Перший се-
анс проводився після встанов-
лення діагнозу в першу добу
від моменту народження, потім
по одному сеансу з перервою
на 24 год.
Клінічна ефективність ме-

тоду оцінювалася за результа-
тами порівняльного аналізу з
урахуванням перебігу клініч-
них, параклінічних обстежень
новонароджених та доповню-
валася подальшими спеціаль-
ними методами.
Визначення рівня малоново-

го діальдегіду еритроцитів
(МДА). Принцип методу по-
лягає в тому, що малоновий
діальдегід у кислому середо-
вищі при високій температурі
реагує з 2-тіобарбітуровою
кислотою, що створює забарв-
лений триметиновий комплекс
із максимумом поглинання при
довжині хвилі 532 нм. Рівень
МДА розраховувався в  мкмоль/л
[6].
Визначення перекисної рези-

стентності еритроцитів
(ПРЕ). Перекисна резистент-
ність еритроцитів визначалася
за методом P. C. Jager (1968)
[4]. Рівень гемолізу розрахову-
вався у пробі на повний ге-
моліз еритроцитів.
Визначення гідроперекисів

ліпідів (ГПЛ) у крові здійсню-
валося згідно з методикою, що
була запропонована В. Б. Гав-
риловим, М. І. Мишкорудною
(1983). Принцип методу ба-
зується на здатності кон’юго-
ваних дієнових структур ГПЛ
інтенсивно поглинатися при
довжині хвилі 232–234 нм,
рівень яких розраховувався у
відносних одиницях [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

При проведенні досліджень
встановлено, що в умовах ви-
користання методу ГБО в ком-

плексній терапії ГХН мала
місце більш сприятлива клініч-
на динаміка патологічного
процесу. В основній групі по-
рівняно з контрольною від-
мічалося зменшення тривалості
жовтяничного синдрому як при
середньому ступені ГХН ((5,1±0,1)
доби відносно (7,2±0,2) доби,
Р<0,05 при АВ0-ГХН та (5,7±0,5)
доби відносно (7,4±0,1) діб,
Р<0,05 при Rh-ГХН), так і при
тяжкому ступені перебігу
((7,2±0,1) доби відносно (9,2±0,2)
доби, Р<0,05 при АВ0-ГХН та
(7,5±0,3) діб відносно (9,7±0,2)
діб, Р<0,05 при Rh-ГХН).
Ефективність методу ГБО

в комплексній терапії ГХН
підтверджує той факт, що
зменшувався термін проявів
неврологічної симптоматики.
Включення у комплексну

терапію методу ГБО сприятли-
во впливає на гепатолієналь-
ний синдром при тяжкому сту-
пені перебігу ГХН. Нормаліза-
ція розміру печінки та селезін-
ки в основній групі відносно
контрольної була встановлена
на (4,5±0,3) доби відносно
(5,7±0,2) доби (Р<0,05) при АВ0-
ГХН та на (5,6±0,1) доби від-
носно (6,8±0,4) доби (Р<0,05)
при Rh-ГХН. При середньому
ступені перебігу статистично
вірогідних змін щодо динаміки
гепатолієнального синдрому
не встановлено.
Характеризуючи загальний

стан новонароджених основної
групи при середньому та тяж-
кому ступенях перебігу по
відношенню до контрольної
групи, можна відмітити змен-
шення термінів порушень за-
гального стану, зригування та
здуття кишечнику, поліпшен-
ня апетиту. В основній групі
раніше, ніж у контрольній, від-
мічалася позитивна динаміка
збільшення маси тіла, приско-
рення термінів епітелізації
пупкової ранки, зменшення
кількості ускладнень після за-
мінного переливання крові.
Про сприятливий вплив на па-
тологічний процес методу
ГБО свідчить зменшення тер-
мінів перебування новонаро-

джених у пологовому будин-
ку.
Позитивний ефект методу

ГБО підтверджують дані па-
раклінічних та спеціальних
методів дослідження. Вклю-
чення в терапію методу ГБО
сприяло зниженню рівня білі-
рубіну в сироватці крові ново-
народжених із ГХН. При серед-
ньому ступені перебігу ГХН
рівень білірубіну вірогідно
знижувався в основній групі
порівняно з контрольною на
третю добу ((172,35±5,71)
мкмоль/л відносно (2024,23±
13,44) мкмоль/л, Р<0,05 при
АВ0-ГХН та (190,32±6,15)
мкмоль/л відносно (225,41±
13,96) мкмоль/л, Р<0,05 при
Rh-ГХН) та на п’яту добу
((120,12±4,12) мкмоль/л порівня-
но з (152,92±14,88) мкмоль/л,
Р<0,05 при АВ0-ГХН та
(102,11±3,17) мкмоль/л порів-
няно з (150,22±22,23) мкмоль/л,
Р<0,05 при Rh-ГХН). Анало-
гічна позитивна динаміка була
виявлена при аналізі рівня білі-
рубіну при тяжкому ступені
АВ0-ГХН та Rh-ГХН.
Враховуючи можливу по-

тенційну токсичну дію гіпер-
баричного кисню, з метою оці-
нки адекватності та безпеки
рекомендованого режиму бу-
ло вивчено вплив сеансів ГБО
на інтенсивність процесів ПОЛ.
Функціональний стан антиок-
сидантної системи оцінювали
за кількістю перекисного ге-
молізу у крові новонародже-
них основної групи порівняно
з контрольною. Дані табл. 1–2
свідчать, що рекомендований
режим ГБО не викликає зрос-
тання рівня МДА та ГПЛ, та-
кож не спричинює зростання
перекисного гемолізу еритро-
цитів у крові новонароджених
основної групи порівняно з
контрольною як при середньо-
му, так і при тяжкому ступені
перебігу АВ0 та Rh-ГХН.

Висновки

Отримані результати вказу-
ють на ефективність включен-
ня до комплексного лікування
ГХН методу ГБО. Безпечність
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режимів забезпечується при
моніторуванні показників пере-
кисного окислення ліпідів.
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ГІПЕРБАРИЧНА ОКСИГЕНАЦІЯ В КОМПЛЕКСНО-

МУ ЛІКУВАННІ ГЕМОЛІТИЧНОЇ ХВОРОБИ НОВОНА-
РОДЖЕНИХ

У статті подано результати дослідження включення до
комплексної терапії гемолітичної хвороби новонародже-
них методу гіпербаричної оксигенації. Встановлено, що
запропоновані режими ГБО сприяють стабілізації стану
новонародженого, зникненню патологічних змін і не ви-
кликають побічних ефектів.

Ключові слова: гемолітична хвороба, новонароджені,
гіпербарична оксигенація.
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HYPERBARIC OXYGENATION IN COMPLEX THE-

RAPY OF NEWBORNS’ HEMOLYTIC DISEASE
This paper investigates the question of involving the

hyperbaric oxygenation method in complex therapy of
newborns’ hemolytic disease. It is argued here that the
examined regimes of hyperbaric oxygenation contribute both
to stabilize newborns state and eliminate pathological
changes. They don’t provoke any aggravation.

Key words: hemolytic disease, newborns, hyperbaric
oxygenation.

Таблиця 1
Вплив сеансів ГБО на інтенсивність процесів ПОЛ та показники перекисної резистентності еритроцитів

при середньому ступені тяжкості ГХН, M±m

Контингент новонароджених
МДА, мкмоль/л ГПЛ, відн. од. ПРЕ, %

3-тя доба 5-та доба 3-тя доба 5-та доба 3-тя доба 5-та доба
ГХН за АВ0-несумісністю

Основна група, n=23 2,70±0,08 2,89±0,12 0,70±0,09 0,47±0,05 21,00±0,60 24,80±0,90
Р1–2

Контрольна група, n=10 2,68±0,02 2,97±0,04 0,68±0,12 0,50±0,04 20,60±0,70 26,70±1,20

ГХН за Rh-несумісністю

Основна група, n=10 2,81±0,07 2,95±0,12 0,75±0,04 0,53±0,05 22,30±1,50 26,90±0,80
Р3–4

Контрольна група, n=10 2,74±0,04 3,03±0,08 0,82±0,07 0,51±0,02 21,30±0,90 28,30±1,20

Таблиця 2
Вплив сеансів ГБО на інтенсивність процесів ПОЛ та показники перекисної резистентності еритроцитів

при тяжкому ступені тяжкості ГХН, M±m

Контингент новонароджених
МДА, мкмоль/л ГПЛ, відн. од. ПРЕ, %

3-тя доба 5-та доба 3-тя доба 5-та доба 3-тя доба 5-та доба

ГХН за АВ0-несумісністю

Основна група, n=103 3,21±0,07 2,94±0,05 0,96±0,08 0,89±0,06 32,8±1,3 34,3±1,5
*Р

1–2

Контрольна група, n=10 3,17±0,05 3,02±0,06 1,00±0,11 0,82±0,12 34,6±2,2 37,9±1,8

ГХН за Rh-несумісністю

Основна група, n=10 3,29±0,07 3,08±0,06 1,17±0,09 0,90±0,11 34,2±1,9 36,5±1,5
*Р

3–4

Контрольна група, n=10 3,24±0,03 3,14±0,05 1,20±0,12 0,86±0,09 35,3±1,9 38,9±1,4

Примітка. P>0,05.
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Вступ
Хронічні неінфекційні за-

хворювання сьогодні станов-
лять понад 65 % у загальній
структурі смертності населен-
ня, внаслідок чого їх профілак-
тика є найважливішим завдан-
ням медичної науки та служби
охорони здоров’я. Втім, профі-
лактика хронічних захворю-
вань проводиться, головним
чином, за рахунок заходів вто-
ринної профілактики, тобто
лікування осіб, які вже мають
ознаки захворювання, а пер-
винна профілактика — боро-
тьба із факторами ризику та
їх усунення — ще не стали
щоденним засобом у профілак-
тиці лікувальних та гігієніч-
них закладів. Єдиним реальним
шляхом розв’язання цієї про-
блеми є впровадження держав-
ної системи інтегральної профі-
лактики, що рекомендована
Всесвітньою організацією охо-
рони здоров’я. Вирішення пи-
тань профілактики лише шля-
хом екстенсивного розвитку
мережі лікувальних закладів,
поліпшення вторинної профі-
лактики, підвищення рівня спе-
ціалізованої медичної допомо-
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ги і посиленої розробки тради-
ційних комплексних систем
профілактики окремих захво-
рювань вважається недостат-
нім. Важливим фактором при
цьому є економічна доціль-
ність поліпшення здоров’я на-
селення методами інтеграль-
ної профілактики порівняно з
великою кадровою потребою
та матеріальними витратами,
необхідними у разі поперед-
ження окремо кожного з основ-
них найпоширеніших хроніч-
них захворювань.
Ключовою науковою кон-

цепцією, що лежить в основі
інтегрального підходу до роз-
робки системи первинної профі-
лактики та лікування розпов-
сюджених захворювань люди-
ни, є визнання того, що віднос-
но невелика кількість фак-
торів ризику екзогенного по-
ходження спричинює та поси-
лює перебіг багатьох серцево-
судинних, нервово-психічних,
ендокринних, легеневих, гаст-
роентерологічних, стоматоло-
гічних та інших захворювань.
Принциповим обгрунту-

ванням розробки системи ін-
тегральної первинної профі-

лактики розповсюджених хро-
нічних захворювань людини і
тварин є встановлений розроб-
ками провідних наукових і ме-
дичних закладів країни той
факт, що одним із найунівер-
сальніших типових порушень
метаболізму та імунітету аль-
тернативного характеру є
взаємопов’язані зміни кислот-
но-лужної рівноваги та фер-
ментативних систем обміну
основних класів полімерів.
Фактори ризику, включаючи
мікробну проникність, ще на
стадії «передхвороби» спричи-
нюють в організмі лише дві
форми порушення гомеостазу:
компенсовані метаболічний
ацидоз та метаболічний алка-
лоз [1–7]. Основними положен-
нями зазначеної концепції є:

1. Подальший розвиток ендо-
генних факторів ризику залеж-
но від порушення конкретних
компенсаторних механізмів
під впливом різних зовнішніх
та внутрішніх дій сприяють
прояву розповсюджених хро-
нічних захворювань. Так, за ре-
зультатами власних дослі-
джень та літературними дани-
ми, можна зробити висновок,
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що розвитку цукрового діабе-
ту, захворювань нирок, гі-
пертонічної хвороби, виразко-
вої хвороби дванадцятипалої
кишки, атеросклерозу, паро-
донтиту, пародонтозу, рахіту,
злоякісних пухлин сприяє ме-
таболічний ацидоз, який вини-
кає через дію на організм та-
ких широко розповсюджених
факторів, як гіподинамія та гі-
покінезія, деаферентація, іммо-
білізаційний та хірургічний
стреси, незбалансоване харчу-
вання із надлишком у раціоні
білків. Емоційний стрес, над-
лишок у раціоні вуглеводів,
променеве й лазерне ураження
лежать в основі розвитку ме-
таболічного алкалозу, що при-
зводить до виникнення кардіо-
міопатії, ішемічної хвороби
серця, інфаркту міокарда, ге-
патитів, виразкової хвороби
шлунка, тиреотоксикозу, ате-
росклерозу, карієсу, вірусних
захворювань тощо [8–24]. Ви-
явлення та усунення ендоген-
них факторів ризику ще на
етапі передхвороби є принци-
повою основою сучасної сис-
теми інтегральної профілакти-
ки розповсюджених захворю-
вань [15–24].
Якщо фоном для розвитку

окремих груп захворювань є
явища компенсованого мета-
болічного ацидозу й алкалозу,
то пусковим механізмом роз-
витку окремих патологічних
станів є порушення певних
компенсаторних механізмів,
призначених підтримувати
постійність pH. Так, кардіоміо-
патії, ішемічна хвороба серця,
в тому числі й інфаркт міо-
карда, дифузні хвороби спо-
лучної тканини, гепатит роз-
виваються на фоні компенсо-
ваного метаболічного алкало-
зу. Однак при кардіоміопатії
спостерігають порушення ком-
пенсації з боку дихальної сис-
теми, при ішемічній хворобі
серця та інфаркті міокарда
відмічено істотне зниження
утворення органічних кислот
у гліколізі та трикарбоновому
циклі. При дифузних хворобах
сполучної тканини та гепати-

тах, навпаки, виявляють над-
мірне утворення органічних
кислот із розвитком явищ вто-
ринного ацидозу, що призво-
дить до прискореного викори-
стання усіх компонентів спо-
лучної тканини (мукополіса-
харидів і білків) у компенса-
торних механізмах підтримки
кислотно-лужного балансу [9–
11; 15–18].

2. Концентрація іонів вод-
ню у крові й тканинах є фізіо-
логічною перемінною, що су-
воро контролюється. Сумісні з
життям межі коливань pH від
7,0 до 7,8 відповідають змінам
концентрації іонів водню на
таку незначну величину, яка
свідчить про в 100 000 разів
більшу чутливість організму
до змін концентрації іонів вод-
ню порівняно зі змінами вміс-
ту іонів калію та в мільйон
разів — порівняно з коливан-
нями вмісту іонів натрію у
здорової людини [2].
Навіть слабкі зрушення рН

можуть дуже сильно впливати
на швидкість метаболічних
процесів та стабільність біл-
ків. Тому всі організми праг-
нуть до підтримки постійності
цих величин. При біологічних
значеннях рН імідазольні гру-
пи гістидину є напівпротоно-
ваними, що дозволяє їм уні-
кальним чином виконувати
різноманітні функції, які потре-
бують зворотного приєднання
та відщеплення протонів. Зво-
ротне протонування є критич-
ним етапом таких процесів як:

— взаємодія ферменту з ліган-
дом;

— фаза каталізу фермента-
тивної реакції;

— структурні переходи в
молекулах білків;

— реакції в буферних сис-
темах.
На ранніх етапах еволюції

первинної клітини шляхом до-
бору виконання цих функцій
почав здійснювати гістидин,
тому що величина його зна-
чення рН (він при цьому є на-
півпротонованим) відповідає
максимальній іонізації внутріш-
ньоклітинних метаболітів, що

дозволяє утримувати його в
клітині [2; 3].

3. Механізми підтримуван-
ня кислотно-лужного балансу.
Аналіз результатів численних
досліджень особливостей об-
міну речовин у людини, за-
лежно від стану кислотно-луж-
ної рівноваги, дозволив вста-
новити основні закономір-
ності. Організм має кілька ви-
дів механізмів, здатних підтри-
мувати кислотно-лужну рівно-
вагу. Крім трьох основних сис-
тем підтримки кислотно-луж-
ного гомеостазу в організмі
людини (респіраторної, екск-
реторної та буферної), остан-
нім часом встановлено існу-
вання четвертої — метаболіч-
ної [25]. Ця система являє со-
бою сукупність визначених
змін спрямованості й інтенсив-
ності обміну вуглеводів, ліпі-
дів, амінокислот, нуклеотидів
(відповідно білків та нуклеїно-
вих кислот), що мають місце
безпосередньо в клітинах у
відповідь на порушення кислот-
но-лужної рівноваги в орга-
нізмі. Фізіологічне значення
цих змін обміну речовин поля-
гає в регулюванні інтенсив-
ності взаємоперетворень силь-
них органічних кислот та лу-
гів у слабкіші кислоти та луги
або в нейтральні сполуки та на-
впаки.
На ранніх етапах змін кис-

лотно-лужної рівноваги, крім
буферної системи, для забезпе-
чення постійності внутрішньо-
клітинного рН включаються
гомеостатичні молекулярні
механізми тканин, спрямовані
на зв’язування надлишку про-
тонів при ацидозі й утворення
органічних кислот при дефі-
циті протонів у разі алкалозу,
так званий метаболічний гомео-
стаз. Так, діабетоподібна спря-
мованість обмінних процесів
при ацидозі виражається пере-
важанням процесів глюконео-
генезу, що супроводжується
зв’язуванням іонів водню при
утворенні нейтральної сполу-
ки — глюкози. Одночасно змен-
шується утворення кислих ме-
таболітів у гліколізі та циклі
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трикарбонових кислот (рис. 1)
[25–40]. При алкалозі, навпа-
ки, прискорення функціону-
вання гліколізу та циклу три-
карбонових кислот сприяє ут-
воренню органічних кислот,

вища й недостатності віднов-
лених метаболітів, у тому
числі відновленого глутатіо-
ну, збільшує проникність мем-
бран для іонів кальцію, що
підтримують прискорене ут-
ворення органічних кислот
[34–36].
Процес утворення органіч-

них кислот у тканинах знахо-
диться під багатоступінчастим
контролем гормональних та
внутрішньоклітинних регуля-
торів (рис. 3). У регуляції ви-
вільнення при алкалозі катехол-
амінів беруть участь іони ба-
рію, вміст яких у клітині має
пряму пропорційну залежність
від швидкості секреції катехол-
амінів. Втім, при алкалозі
можливе здійснення всіх по-
дальших змін обміну без учас-
ті катехоламінів [33]. Алкалоз,
як і катехоламіни, має регуля-
торний вплив на компенса-
торні процеси організму в
трьох напрямках. Перший по-
лягає у прискоренні утворен-
ня органічних кислот, меха-
нізм якого направлений на
збільшення вмісту циклічного
АМФ та активації протеїнкі-
наз, що призводить до розпаду
глікогену й активації фосфо-
рилази з подальшою актива-
цією гліколізу. Другий шлях
полягає в активації транспор-
ту кальцію крізь мембрани,
що веде до активації фосфо-
рилази. Третій шлях — ком-
пенсаторна активація ліпази й
ліполізу з подальшим збіль-
шенням вмісту вільних жирних
кислот, що характеризує вклю-
чення метаболічних реакцій,
властивих ацидозу (так зва-
ний вторинний ацидоз). Усі
три шляхи спрямовані на під-
тримку рН.
Прискорений розпад білків і

ліпідів тканин та недостатній
їх синтез в умовах підвищен-
ня відновних властивостей
при ацидозі має істотне зна-
чення в розвитку імуноде-
пресії. Стан окисних і відновних
властивостей у клітинах та
рідинах регулює проліфера-
тивні та імунні процеси: швид-
кість синтезу антитіл, фагоци-
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Глікоген Г6Ф ПФП
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Рис. 2. Біохімічні механізми компенсації метаболічного алкалозу
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Рис. 1. Біохімічні механізми компенсації метаболічного ацидозу: Г6Ф
— глюкозо-6-фосфат; ФЕП — фосфоенолпіруват (фосфоетилпіровонофаз-
на кислота); Ацетил–КоА — ацетилкоензим А; ІЦ — ізоцитрат (ізолимон-
на кислота); КГ — кетоглутарат (α-кетоглутарова кислота); МАЛ — ма-
лат (малонова кислота); ОА — оксалоацетат; ПФК — пірофосфорна кис-
лота; ЦТК — цикл трикарбонових кислот

Глюкоза

спрямованих на підтримку рН.
При цьому знижується швид-
кість процесів глюконеогенезу
(рис. 2) [25–40]. Підсилення
процесів пероксидації ліпідів в
умовах підкисленого середо-
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тозу, активацію В-лімфоцитів
антигенами, швидкість про-
цесів аглютинації, інгібування
процесів бласттрансформації
лімфоцитів, міжклітинну адге-
зію та ін. [37–39]. Зниження
рівня вуглекислоти при аци-
дозі негативно впливає на біо-
синтез антитіл, пов’язаний з
тим, що антитілоутворення є
окремим випадком біосинтезу
білків [40]. Зменшення вмісту
імуноглобулінів призводить до
недостатності антибактеріаль-
ної активності фагоцитів та
дефектного функціонування
гуморальних механізмів іму-
нологічного захисту. Підви-
щення окисних властивостей у
тканинах і рідинах організму
при алкалозі та підсилення пе-
рекисних процесів є індукто-
ром алергії та апоптозу, фізіо-
логічної незапальної загибелі,
деструкції та утилізації клітин
[34–35].

4. Засоби інтегральної ко-
рекції метаболічного ацидозу
та алкалозу. У зв’язку з тим,
що на фоні первинних зрушень
кислотно-лужного стану мо-
жуть розвиватися вторинні змі-
ни протилежного характеру,
як це відбувається під впли-
вом використання лікарських
засобів та на різних етапах зах-
ворювання, краще викорис-
товувати засоби, що мають ін-

тегральний коригуючий вплив
щодо метаболічного ацидозу
та алкалозу [41–44].
Вперше у світовій медичній

практиці встановлено влас-
тивість інтегральної корекції
метаболічного ацидозу та ал-
калозу в препаратах «Нама-
цит», який був дозволений до
медичного застосування Фарм-
комітетом СРСР у 1991 р. та
Фармкомітетом України в
1994 р. для лікування хроніч-
них гепатитів та цирозів печін-
ки різної етіології в дітей та
дорослих, гіпоксії вагітних, пло-
да та новонароджених, про-
філактики та лікування паро-
донтиту та карієсу. Препарат
надійшов у 1997 р. у Державний
реєстр лікарських засобів Ук-
раїни [45–46] і був запатентова-
ний в Україні та Росії як засіб
інтегральної корекції метаболіч-
ного ацидозу та алкалозу.
На прикладі основних сто-

матологічних захворювань —
пародонтиту та карієсу, які
охоплюють практично все на-
селення країни, в патогенезі
яких провідну роль відіграють
альтернативні зрушення кис-
лотно-лужної рівноваги, вста-
новлено можливість здійснення
інтегральної профілактики
захворювань препаратом, що
має властивості інтегральної
корекції метаболічного ацидо-

зу та алкалозу — «Намаци-
том» [47–48].
Встановлено, що при паро-

донтиті та пародонтозі в лю-
дей та експериментальних тва-
рин знаходять явища компен-
сованого метаболічного аци-
дозу, який спричинює розви-
ток атрофії кісткової тканини
альвеолярних відростків ще-
леп, що є визначальним симп-
томом цієї патології [49–52].
Мінеральні компоненти кіст-
кової тканини при цих захво-
рюваннях використовуються
для підтримки буферної систе-
ми у разі ацидозу загального
чи місцевого характеру, а біл-
ковий та ліпідний матрикс
кісткової тканини використо-
вується в реакціях глюконео-
генезу, спрямованих на зв’язу-
вання надлишку іонів водню.
Активація процесів глюконео-
генезу, протеолізу, ліполізу з
одночасним інгібуванням глі-
колізу, циклу Кребса та синте-
зу жирних кислот і амінокис-
лот відображують компенса-
торні механізми гомеостазу
при ацидозі. Висунута на ос-
нові отриманих даних гіпоте-
за патогенезу пародонтиту
знаходить підтвердження при
моделюванні захворювання
шляхом відтворення в орга-
нізмі ацидотичного стану [26;
49–52].

Дефіцит іонів Н+,
надлишок лужних еквівалентів

Катехоламіни

3‘, 5‘ — цАМФ

Активація  ліполізу  та ліпази Активація протеїнкінази

Рис. 3. Схема регуляції основних компенсаторних змін обміну речовин при алкалозі
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Активація гліколізу та утворення
органічних кислот

Активація фосфорилази, розпаду
глікогену в печінці й м’язах
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«Намацит» зменшує явища
метаболічного ацидозу в тка-
нинах та рідинах організму,
попереджує розвиток атрофії
кісткової тканини щелеп та
надає лікувального й профі-
лактичного ефекту при паро-
донтиті [50; 51].
Каріозне ураження моделю-

ють за допомогою цукрового
раціону, що спричинює в орга-
нізмі явища компенсованого
метаболічного алкалозу [53]. В
експериментальних тварин та
школярів різного віку виявля-
ють збільшення окисних влас-
тивостей у тканинах та ріди-
нах організму, активацію глі-
колізу та циклу Кребса, пере-
важання дисульфідних сполук,
інгібування реакцій глюконео-
генезу, що сприяє прискорено-
му утворенню органічних кис-
лот для підтримування рН і
запускає ініціальні механізми
карієсу [53–59]. При порів-
нянні карієспрофілактичного
ефекту фториду натрію вста-
новлено порівнянний ефект
«Намациту» із фторидом. Про-
філактичний ефект «Намаци-
ту» при пародонтиті і карієсі,
які характеризуються альтер-
нативними зрушеннями про-
цесів обміну, обумовлений
його інтегральними властиво-
стями щодо нормалізації про-
тилежних відхилень кислотно-
лужного стану, окисно-від-
новних процесів, редокс-стану
та анаболічних процесів у тка-
нинах і рідинах організму.
Оскільки у більшості людей

виявляють одночасно паро-
донтит і карієс, що обумовле-
но відхиленнями поперемінно
кислотно-лужної рівноваги як
у бік закиснення, так і в бік за-
лужності, для інтегральної
профілактики цих та інших зах-
ворювань необхідно застосо-
вувати засоби інтегральної ко-
рекції кислотно-лужної рівно-
ваги та метаболічної системи
її регуляції.
На основі препарату роз-

роблено мінеральні концентра-
ти, що містять макро- і мікро-
елементи, сіль органічної кис-
лоти, домінералізовані води й

напої, які дозволені МОЗ Ук-
раїни як профілактичні й ліку-
вально-профілактичні харчові
добавки при гепатитах, циро-
зах печінки, жовчнокам’яній,
нирковокам’яній хворобах та
інших захворюваннях [60–63;
66–68]. Харчові добавки «Здо-
ровенькі були», «Віта», «Аква-
віта», «Здоров’я» тощо також
мають властивість інтеграль-
ної корекції метаболічного
ацидозу й алкалозу, що під-
тверджується патентами [64;
65].
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О. О. Пахомова, П. В. Дорощенко, О. О. Протункевич,
М. Ф. Коновалов, А. В. Дорощенко

ПРИНЦИПОВЕ ОБГРУНТУВАННЯ ТА РОЗРОБКА
ЗАСОБІВ І МЕТОДІВ ІНТЕГРАЛЬНОЇ ПРОФІЛАКТИКИ
ТА БАЗИСНОЇ ТЕРАПІЇ РОЗПОВСЮДЖЕНИХ ХРОНІЧ-
НИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ЛЮДИНИ ТА ТВАРИН

Фактори ризику ще на стадії «передхвороби» в
організмі спричинюють лише два альтернативних стани
метаболічної системи регуляції кислотно-лужного гомео-
стазу: компенсовані метаболічний ацидоз та метаболічний
алкалоз. Для інтегральної профілактики й базисної те-
рапії розповсюджених хронічних захворювань людини і
тварин доцільніше використовувати препарати та хар-
чові добавки, які містять регуляторні комплекси мінераль-
них сполук і мають властивість інтегральної корекції ме-
таболічного ацидозу та алкалозу, такі як «Намоцит», «Здо-
ровенькі були», «Віта», «Аквавіта», «Здоров’я» тощо, ма-
ють вплив на кислотно-лужний гомеостаз, редокс-стан,
окисно-відновні, анаболічні та імунні процеси.

Ключові слова: фактори ризику, кислотно-лужний го-
меостаз, мінеральні сполуки, інтегральна профілактика,
базисна терапія.

UDC 577.118.004:616-085:616-036.12
D. A. Меlnichuk, V. О. Pakhomova, G. F. Beloklitska,

О. О. Pakhomova, P. V. Doroschenko, О. О. Protunkevich,
М. F. Коnоvаlоv, A. V. Doroschenko

ESSENTIAL BASING AND ELABORATION OF
MEANS AND METHODS OF INTEGRAL PROPHYLAX-
IS AND BASIC THERAPY OF SPREAD HUMAN AND
ANIMALS CHRONIC DISEASES

The risk factors being still at the “pre-disease” stage in
the organism provoke only two alternative fortunes of met-
abolic regulation system of acid-alkaline homeostasis: com-
pensated metabolic acidosis and metabolic alkalosis. For
integral prophylaxis and basis therapy of widespread chron-
ic human and animals diseases it is more preferable to use
preparations and food additions, containing the mineral
compounds and having properties of metabolic acidosis and
alkalosis integral correction, such as: “Namocit”, “Zdorov-
enki buly”, “Vita”, “Aquavita”, “Zdorovya”, rendering in-
fluence on acid-alkaline homoestasis, redox-state, oxidizing-
restoration, anabolic and immune processes.

Key words: risk factors, acid-alkaline homeostasis, min-
eral compounds, integral prophylaxis, basic therapy.
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В першій частині* ми роз-
глянули взаємозв’язок між функ-
ціональним станом підшлун-
кової залози (ПЗ) та деякими
основними складовими мета-
болічного синдрому, а саме з
розвитком інсулінорезистент-
ності, порушенням толерант-
ності до глюкози, дисліпопро-
теїнемією, активацією вільно-
радикального окиснення.
В другій частині пропонує-

мо продовжити розгляд мож-
ливого взаємозв’язку між функ-
ціональним станом ПЗ та та-
кими складовими метаболіч-
ного синдрому, як абдоміналь-
но-вісцеральне ожиріння, дис-
гормоноз, артеріальна гіпер-
тензія, ендотеліальна дисфунк-
ція, порушення системи гемо-
стазу, гіперурикемія.
Абдомінальне ожиріння (рис.

1) та дисгормоноз є одними з

УДК 616-008:616.37]-092
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ключових моментів розвитку
метаболічного синдрому.
Дослідження показали, що

значне збільшення маси вісце-
ральної жирової тканини, як
правило, поєднується з метабо-
лічними порушеннями [6; 15].
Вісцеральна жирова тканина,
на відміну від жирової тканини
іншої локалізації, більш іннер-
вована, має більш широку
сітку капілярів та безпосеред-
ньо сполучається з портальною
системою. Вісцеральні адипо-
цити мають високу щільність
β-адренорецепторів (особливо
β3-типу), кортикостероїдних і
андрогенних рецепторів і від-
носно низьку α2-адренорецеп-
торів та рецепторів до інсулі-
ну. Ці особливості визначають
високу чутливість вісцераль-
ної жирової тканини до ліполі-
тичної дії катехоламінів та
низьку — до антиліполітичної
дії інсуліну (особливо в пост-
прандіальний період).

Причини розвитку абдомі-
нального ожиріння до кінця не
з’ясовані. Безсумнівне значен-
ня має вік. Цей тип ожиріння
розвивається частіше після 30
років і є, очевидно, наслідком
вікового підвищення актив-
ності гіпоталамуса і, зокрема,
системи АКТГ (адренокорти-
котропний гормон) — корти-
зол. Це проявляється знижен-
ням чутливості АКТГ до галь-
муючих впливів кортизолу,
що призводить до хронічної
надлишкової секреції кортизо-
лу [29]. Роль кортизолу під-
тверджує і характерний роз-
поділ жиру, що нагадує синд-
ром Кушинга. Причому абдо-
мінальне ожиріння близьке до
синдрому Кушинга не тільки
за характерним розподілом
жирової тканини, але й тим,
що при обох захворюваннях із
великою частотою зустріча-
ються артеріальна гіпертензія
(АГ) та порушення толерант-

Рис. 1. Вісцеральне ожиріння в патогенезі метаболічного синдрому (І. Є. Чазова, В. Б. Мичка, 2002 р., у
модифікації Т. М. Христич, Т. Б. Кендзерської)
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* Див. журн. «Досягнення біо-
логії та медицини» № 1 (3) 2004 р.,
стор. 20–27.
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ності до глюкози з можливим
розвитком цукрового діабету
(ЦД). Не виключено, що в ос-
нові гіперпродукції кортизолу
може лежати генетична схиль-
ність. Кортизол стимулює кор-
тизолзалежну ліпопротеїнліпа-
зу (ЛПЛ) на капілярах жиро-
вих клітин верхньої половини
тулуба, черевної стінки та
вісцерального жиру (кортизол-
залежна жирова тканина). У
результаті збільшується від-
кладення жиру, розвивається
гіпертрофія жирових клітин і
настільки характерне абдомі-
нальне ожиріння.
При метаболічному синд-

ромі відомі ще деякі гормо-
нальні порушення, крім вище-
описаних [2; 15; 17; 39]:

— підвищення рівня тесто-
стерону й андростендіону в
жінок;

— зниження рівня прогесте-
рону;

— зниження рівня тестосте-
рону в чоловіків;

— зниження рівня сомато-
тропного гормону;

— підвищення рівня інсуліну;
— підвищення рівня норад-

реналіну.
Вплив ПЗ на гормональні

порушення можливий через
клітини нейроендокринної сис-
теми. Панкреатичні ендо-
кринні острівці містять А(α ),
B(β), D(∆), G, E, F(PP)-клітини
[3], що продукують, окрім
інсуліну, глюкагону, сомато-
статину та панкреатичного
поліпептиду (ПП) та їхніх по-
передників, ще амілін та про-
амілін, хромограмін А, панк-
реастатин, паратиреоїдзв’яза-
ний пептид, рилізинг-фактор
тиростимулюючого гормону,
тиротропний гормон (ТРГ),
кортикотропін, кортикотро-
пін-рилізинг-гормон, лютеїні-
зуючий гормон, простаглан-
дини, ендогенні опіоїдні гормо-
ни та їх попередники та ін. [5].
Деяким із перерахованих вище
гормонів властива паракринна
функція не тільки на екзо-, але
й на ендокринні клітини ПЗ.
Практично всі дослідники

доводять наявність ендокрин-

ної панкреатичної недостат-
ності при ХП як у період заго-
стрення, так і в період клі-
нічної ремісії [3]. Можливими
механізмами останньої є: пара-
кринні ефекти гормонів і актив-
них пептидів, вплив гормонів
гіпоталамуса і гіпофіза, щито-
подібної залози, паращитоподіб-
них залоз [18], надниркових за-
лоз, статевих гормонів.
Можливо, однією з причин

зниження рівня гормонів у хво-
рих на ХП є порушення про-
цесів розщеплення і засвоєння
білків при зовнішньосекре-
торній недостатності ПЗ, що
може призвести до неповноцін-
ного синтезу гормонів [22]. Не
можна заперечувати можли-
вість існування і зворотного
зв’язку.
Різні стресові ситуації (ін-

фекція, травма, операція і
т. ін.) можуть бути причиною
порушення толерантності до
глюкози, і цей вплив здійсню-
ється через підвищення сек-
реції гормонів. Глюкокорти-
коїди та соматотропний гор-
мон (СТГ) стимулюють глю-
конеогенез у печінці та знижу-
ють тканинне використання
глюкози. Глюкагон та катехол-
аміни стимулюють глюкоге-
ноліз і також знижують погли-
нання глюкози тканинами;
крім того, адреналін і норад-
реналін пригнічують секрецію
інсуліну. Естрогени спричиню-
ють резистентність до інсулі-
ну, а хоріонічна соматотропія,
подібно до СТГ, збільшує глюко-
неогенез і знижує поглинання
глюкози тканинами. Останні
два гормони, можливо, відпо-
відальні за порушення толе-
рантності до глюкози і роз-
витку ЦД при вагітності.
Сумарним результатом під-

вищеної секреції зазначених
гормонів є гіперглікемія, що за
наявності генетичної недо-
статності функції інсулярного
апарату призводить до пору-
шення вуглеводного обміну та
розвитку ХП.
На жировий обмін СТГ має

минущу (протягом 30–40 хв)
інсуліноподібну дію, що прояв-

ляється посиленням процесів
ліпогенезу. Однак прогресую-
че підсилення процесів ліполі-
зу з підвищенням мобілізації
жиру з депо призводить до під-
вищення в плазмі крові віль-
них жирних кислот, а у разі не-
достатності інсуліну збільшу-
ється вміст кетонових тіл у кро-
ві. Енергія, що утворюється
при підвищеному розпаді жи-
рів, використовується на ана-
болічні процеси в білковому
обміні.
На вуглеводний обмін СТГ

також має минущу (протягом
30–40 хв) інсуліноподібну дію
— підвищує поглинання й ути-
лізацію глюкози жировими
клітинами, що призводить до
незначного зниження вмісту
глюкози в крові. При хроніч-
ному надлишку СТГ викорис-
тання глюкози жировими тка-
нинами і м’язами знижується,
підвищується глюконеогенез у
печінці. Крім того, гормон ро-
сту стимулює α -клітини ПЗ,
що секретують глюкагон, і
підвищує активність фермен-
тів, що руйнують інсулін.
Компенсація діабетогенної дії
СТГ здійснюється за рахунок
підвищення секреції інсуліну
та супроводжується гіперінсу-
лінемією, що при виснаженні
резервних можливостей β-
клітин ПЗ може змінюватися
на гіпоінсулінемію, абсолют-
ну інсулінову недостатність,
сприяючи розвитку ЦД. Під-
вищення резистентності  до
інсуліну при надлишковій сек-
реції СТГ пов’язане з тим, що
гіперінсулінемія призводить до
зменшення кількості інсуліно-
вих рецепторів.
Поряд із прямим впливом

АКТГ на надниркові залози
відома й позанаднирковозалоз-
на дія кортикотропіну. В жи-
ровій тканині він підсилює
процеси ліполізу, стимулює
поглинання амінокислот і глю-
кози м’язовою тканиною, спри-
чинює гіпоглікемію, стимулю-
ючи вивільнення інсуліну з β-
клітин ПЗ.
У клінічній практиці досить

часто виникають ситуації, ко-
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ли маніфестації ЦД типу І, що
розвивається як інсуліт, пере-
дують симптоми панкреатиту,
іноді настільки виражені, що
хворий потрапляє в стаціонар
із клінікою гострого живота
— так званим первинним діа-
бетичним псевдоперитонітом,
декомпенсованою формою
ЦД.
Особливу увагу приділя-

ють паракринній функції інсу-
ліну. На момент діагностики
ЦД типу ІІ у хворих уже існує
інсулінопенія, за рахунок чого
у відповідь на навантаження
глюкозою ПЗ виробляє меншу
кількість інсуліну, ніж у нормі,
звідси і менший паракринний
вплив цього гормону. З часом
до ушкодження інсулярного
апарату приєднується пору-
шення діяльності ацинарного
апарату, і кількість хворих із
зовнішньосекреторною недо-
статністю ПЗ серед пацієнтів
із ЦД постійно збільшується.
Досить важливе значення має
вік, особливо у жінок. Мова
йде про так звану прогестино-
ву недостатність у клімакте-
ричному періоді, коли внаслі-
док прогресуючого зниження
вмісту прогестинів порушу-
ється функція багатьох орга-
нів та систем, через що підви-
щується частота розвитку авто-

імунних захворювань, у тому
числі й ЦД. Розглядаючи про-
блему ЦД, не можна не від-
мітити розвиток нейропатії, а
саме автономної нейропатії
шлунково-кишкового тракту
(ШКТ), при якій зменшується
насамперед ваготропний вплив,
що супроводжується атонією
шлунка, жовчного міхура,
зменшенням секреторної ак-
тивності залоз кишечнику
(так званий феномен сухої
кишки), що клінічно може про-
являтися як діареєю, так і за-
порами.
Низка інших досліджень по-

казала, що первинним дефек-
том, який лежить в основі роз-
витку інсулінорезистентності,
може бути дисфункція ендоте-
ліальних клітин судин [16].
Ендотелій судин являє со-

бою гормонально активну тка-
нину, що умовно називають
найбільшою «ендокринною за-
лозою» людини. Унікальне
розташування клітин ендоте-
лію на межі між циркулюю-
чою кров’ю та тканинами ро-
бить їх найбільш вразливими
до різноманітних патогенних
факторів, системного та тка-
нинного кровотоку. Саме ці
клітини першими стикаються з
реактивними вільними радика-
лами, з окисненими ліпопро-

теїнами низької щільності
(ЛПНЩ), з гіперхолестерин-
емією, з високим гідростатич-
ним тиском усередині судин
(при АГ), з гіперглікемією (при
ЦД). Усі ці фактори призво-
дять до ушкодження ендоте-
лію судин, до дисфункції ендо-
телію як ендокринного органа
та до прискореного розвитку
ангіопатій та атеросклерозу
(рис. 2).
З усіх факторів, що синте-

зуються ендотелієм, роль «мо-
дератора» основних функцій
належить ендотеліальному
фактору релаксації, або окси-
дові азоту (NO) [20]. Саме ця
сполука регулює активність і
послідовність «запуску» всіх
інших біологічно активних ре-
човин, що продукуються ендо-
теліальними клітинами. Оксид
азоту не тільки спричинює роз-
ширення судин, але й блокує
проліферацію гладком’язових
клітин, перешкоджає адгезії
клітин крові та має антиагре-
гантні властивості. Таким чи-
ном, оксид азоту є базовим
чинником антиатерогенезу.
На жаль, саме NO-продуку-

юча функція ендотелію вияв-
ляється найбільш вразливою.
Причина — висока нестабіль-
ність молекули NO, що за своєю
природою є вільним радика-

Рис. 2. Можлива роль дисфункції ендотелію в розвитку синдрому інсулінорезистентності (М. В. Шестакова,
2001)
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лом. У результаті сприятлива
антиатерогенна дія NO ніве-
люється і поступається міс-
цем токсичній атерогенній дії
інших факторів ушкодженого
ендотелію.
За даними багатьох авторів

[11; 13; 24], NO опосередковує
розвиток численних патологіч-
них станів в організмі людини,
причому йдеться про гіперак-
тивацію цього ферменту при
захворюваннях імунної систе-
ми та системи травлення, па-
тології серцево-судинної сис-
теми, злоякісних новоутворен-
нях, гострих та хронічних за-
пальних реакціях [7; 24; 50].
Цитотоксичні ефекти NO при
запаленні деякі дослідники по-
яснюють збільшенням кіль-
кості пептиду, асоційованого з
геном кальцитоніну, який є
цАМФ-залежним судинороз-
ширювальним агентом [27].
Гіперактивація  індуктивної
форми NO-синтази та над-
мірна продукція NO в м’язах
судинної стінки можуть викли-
кати досить тяжкі наслідки че-
рез розслаблення тонусу су-
дин, падіння системного арте-
ріального тиску та розвиток
порушень кровопостачання.
Важливо те, що вищевказані
симптоми є патогномонічними
для гострого панкреатиту.
Останніми дослідженнями

доведено, що окис азоту може
відкладатися в двох різних
клітинних депо у вигляді ди-
нітрозольних комплексів заліза
та нітрозотіолів. Вивільнятися
з них NO може з різною кіне-
тикою у відповідь на різно-
манітні стимули. Усі перера-
ховані особливості включають
унікальні можливості для ре-
гуляції синтезу NO, а також
створюють передумови для
регуляції окисом азоту фізіо-
логічних функцій організму
[7]. Так, показано [35], що син-
тезований конститутивною
формою NO-синтази NO є ен-
дотелінрозслаблюючим фак-
тором, який регулює актив-
ність екзо- та ендокринної ча-
стин ПЗ. Wallace та Miller [48]
показали, що синтезований

конститутивною формою NO-
синтази NO сприяє розвитку
захисної дії на гастроінтести-
нальний тракт через протиза-
пальну дію та прискорення епі-
телізації слизового шару ор-
ганів травного тракту.
Отже, на підставі експери-

ментальних досліджень було
доведено, що NO є одним із
найважливіших ключових ме-
діаторів та/або кінцевих ефек-
торів опосередкування пато-
логічних ефектів за умов гос-
трого запального ураження
паренхіми ПЗ. Так, блокуван-
ня ефектів NO є експеримен-
тальним обгрунтуванням мож-
ливості клінічної апробації
ефектів речовин-інгібіторів
індуктивної форми NO-синта-
зи з профілактичною метою
для попередження загрозливих
для життя ускладнень і тяжких
форм перебігу гострого панк-
реатиту.
Дослідження регуляторних

впливів, вивчення механізмів
утворення й інактивації NO є
досить перспективним напря-
мом клініко-експерименталь-
них досліджень не лише для
гастроентерології/панкреато-
логії, але й для кардіології, не-
врології, діабетології, транс-
плантології, сексології та ін.
Щодо експериментального
панкреатиту, то перспектив-
ним у цьому аспекті буде те-
стування ефективності речо-
вини, здатної обмежувати гіпер-
продукцію NO, не впливаючи
при цьому на функціональну
активність NO-опосередкова-
них регуляторних та захисних
функцій.
При гіперглікемії в ендоте-

ліальних клітинах активуєть-
ся фермент протеїнкіназа-С,
який збільшує проникність су-
динних клітин для білків та
порушує ендотелійзалежну
релаксацію судин. Крім того,
гіперглікемія активує процеси
перекисного окиснення, про-
дукти якого пригнічують су-
динорозширювальну функцію
ендотелію. При артеріальній
гіпертонії підвищений механіч-
ний тиск на стінки судин при-

зводить до порушення архі-
тектоніки ендотеліальних клі-
тин, підвищення їхньої проник-
ності для альбуміну, посилен-
ня секреції судинозвужуваль-
ного ендотеліну-1, ремоделю-
вання стінок судин. Дисліпід-
емія підвищує експресію адге-
зивних молекул на поверхні
ендотеліальних клітин, що дає
початок формуванню атеро-
ми. Таким чином, усі перерахо-
вані стани, підвищуючи про-
никність ендотелію, експресію
адгезивних молекул, знижую-
чи ендотелійзалежну релакса-
цію судин, сприяють прогресу-
ванню атерогенезу та розвит-
ку ішемічного панкреатиту. В
патогенезі ішемічного панкре-
атиту мають значення ішемія
ПЗ, ацидоз, активація лізосо-
мальних ферментів, надлишко-
ве нагромадження в клітинах
іонів кальцію, збільшення інтен-
сивності процесів вільноради-
кального окиснення, нагромад-
ження перекисних сполук та
вільних радикалів, активація
ферментів протеолізу. Крім
того, встановлено, що перок-
сидне окиснення ліпідів ініціює
спонтанний гідроліз панкреа-
тичних білків, у тому числі й
ліпостатину, з утворенням не-
розчинних протеїново-кальціє-
вих асоціатів.

Розвиток метаболічного
синдрому внаслідок
тривалого впливу

артеріальної гіпертензії

В основі патогенезу артері-
альної гіпертензії при метабо-
лічному синдромі лежить інсу-
лінорезистентність та спричи-
нена нею компенсаторна гіпер-
інсулінемія (рис. 3). Основни-
ми механізмами, що призводять
до підвищення АТ при метабо-
лічному синдромі, є [10; 28]:

— блокування трансмемб-
ранних іонообмінних механіз-
мів (Na+, K+ і Са2+-залежної
АТФ-ази), підвищуючи тим
самим вміст внутрішньоклі-
тинного Na+ і Са2+, зменшую-
чи вміст K+, що призводить до
збільшення чутливості судин-
ної стінки до пресорних впливів;
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— підвищення реабсорбції
Na+ у проксимальних та дис-
тальних канальцях нефрону,
що сприяє затримці рідини та
розвитку гіперволемії, а також
підвищенню вмісту Na+ і Са2+

у стінках судин;
— стимуляція проліферації

гладком’язових клітин судин-
ної стінки, що призводить до
звуження артеріол та збіль-
шення судинного опору;

— стимуляція активності
симпатичної нервової системи,
що призводить до збільшення
судинного тонусу;

— стимуляція активності
ренін-ангіотензинової системи.
Збільшення вмісту вільного

Са в ацинарних клітинах сти-
мулює секрецію ферментів;
високий рівень кальцію в пан-
креатичному секреті сприяє
активації трипсиногену та
панкреатичної ліпази, й, отже
автолізу ПЗ [4]. При цьому
кальцій осаджується в лужно-
му середовищі у вигляді каль-
цію фосфату, утворюючи ка-
мені проток та призводячи до
розвитку кальцифікації залози.
В основі гіпертензії також

лежить підвищення активнос-
ті окисного стресу [21]. До
клітин, які беруть участь у ге-
нерації супероксидних ради-
калів, належать: ендотеліальні
клітини, судинні гладком’язові

клітини й адвентиційні фібро-
бласти. Головні джерела фер-
ментів — NAD(P)H-оксидаза,
ксантин оксидаза та фермент
eNOS (при окисному стресі
або дефіциті L-аргініну, тет-
рагідробіоптерину) [32]. За-
уважимо, що токсична дія віль-
них радикалів близько пов’яза-
на з активацією ренін-ангіо-
тензинової системи (RAAS) на
місцевому, проміжному та
тканинному рівнях.
За останніми даними, у хво-

рих, які мають у сімейному
анамнезі гіпертонічну хворо-
бу, підвищений рівень аміліну,
що асоціюється з початком
гіпертонічної хвороби, коли
рівень інсуліну знаходиться у
межах норми. Таким чином,
визначення рівня аміліну може
бути використано як скринін-
говий метод діагностики у
хворих з есенціальною гіпер-
тензією [38]. Гіпертонія пов’я-
зана з багатьма складовими
метаболічного синдрому, тому
необхідно пам’ятати про важ-
ливість окисно-відновної рів-
новаги при прогнозі захворю-
ваності, смертності та розроб-
ці адекватної терапії у хворих
на ЦД ІІ типу [42; 46].
У деяких хворих на ЦД І та

ІІ типів спостерігається підви-
щення рівня гомоцистеїну в
крові [37; 51]. Гомоцистеїн зви-

чайно не підіймається в ре-
зультаті прямої дії цукрового
діабету, якщо немає усклад-
нень з боку нирок. При розвит-
ку нефропатії як ускладнення
ЦД підвищення рівня гомоци-
стеїну пов’язане зі зниженням
клубочкової фільтрації [19]. Це
дуже важливо для пацієнтів, які
використовують діаліз як один
із методів лікування.
Гомоцистеїнемія, на думку

деяких авторів, спричинює
окисну інактивацію ендотелі-
ального NO частково за раху-
нок інгібування або підвище-
ного вживання клітинної глу-
татіон-пероксидази [49]. На
фоні підвищення активності
вільнорадикального окислення
гомоцистеїн сприяє перетво-
ренню NO, за допомогою ак-
тивних форм кисню, в токсич-
ний пероксинітрит (ONOO-),
що в подальшому призводить
до розвитку ендотеліальної
дисфункції [43]. Гомоцистеїн-
емія може зустрічатися при ба-
гатьох станах, та при ЦД ІІ
типу вона з’являється пізніше,
ніж інші токсини, але слід па-
м’ятати про найбільш токсич-
ний її вплив на ендотеліальні
клітини. Саме впливом гомо-
цистеїну ми можемо пояснити
появу мікроальбумінурії (дис-
функція та ушкодження ендо-
теліальних клітин) при почат-

Рис. 3. Патогенез артеріальної гіпертензії при метаболічному синдромі (І. Є. Чазова, В. Б. Мичка, 2002)

Дисфункція
ендотелію

Гіперінсулінемія

Атрофія та фіброз
паренхіми

підшлункової залози

Гіпоксія
паренхіматозних органів

(підшлункової залози)

↑ Лептин

↑  Активність
симпатичної

нервової системи

Кровоносні судини,
вазоконстрикція

Серце
Підвищення викиду

Артеріальна гіпертензія

Нирки
↑  Реабсорбція Na



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ90

ковій стадії зниження клубоч-
кової фільтрації.
Клінічні дані Maеjima та ін.

[41] доводять суттєве підви-
щення рівня ONOO-пероксині-
триту у хворих на ЦД по-
рівняно з недіабетичним конт-
ролем. ONOO-рівні були по-
в’язані з рівнем гіпертонії та
швидкістю прогресування су-
динних ускладнень. Крім того,
були знайдені позитивні коре-
лятивні зв’язки з рівнем ONOO-
пероксинітриту, віком паці-
єнтів та рівнем активності пер-
оксидного окислення ліпідів.
Ангіотензин II пов’язаний з

гіпертонією та ЦД ІІ типу як
на системному, так і на місце-
вому, тканинному рівнях. Сьо-
годні є докази, що місцева
«ренін-ангіотензин-альдосте-
ронова система» (RAAS) є
діючою також у межах панк-
реатичного острівця, оскільки
рецептори до ангіотензину І
(AT-1) були ідентифіковані як
на ендотеліальних клітинах,
так і β-клітинах ПЗ [23; 47].
Доведено вплив інсуліну на
АТ-1 рецептор [45]: таким чи-
ном відбувається зв’язок між
рівнем інсуліну та станом
RAAS [30]. В 1995 р. Cooper
та ін. продемонстрували, що
амілін активізує RAAS, при-
зводячи до підвищення рівня
реніну та альдостерону в ор-
ганізмі [25], та в 2001 р. Ikeda
продемонстрував, що інсулін,
проінсулін й амілін впливають
на продукцію реніну, збільшу-
ючи її кількість [36]. Ці дані
підтверджують наявність міс-
цевої RAAS, що функціонує в
межах острівців ПЗ для місце-
вого продукування АТІІ. Ос-
трівці ПЗ мають досить рясне
кровопостачання, особливо за
рахунок інтракапілярів, тому
судинна NAD(P)H-оксидаза
бере участь у багатьох біохі-
мічних реакціях, а саме гене-
рації утворення супероксидів
за допомогою АТІІ (один з
найбільш сильних ендогенних
стимуляторів) [32; 44]. Перери-
вання цих механізмів блокато-
рами ангіотензинперетворю-
вального фактора може призве-

сти до значного зниження ризи-
ку розвитку ЦД ІІ типу [34].
В стані інсулінорезистент-

ності та метаболічного синд-
рому гіперінсулінемія, гіпер-
проінсулінемія, гіперамілінемія
активізують ушкодження клі-
тин ПЗ за рахунок активізації
патологічного каскаду: підви-
щення рівнів АТІІ, NAD(P)H-
оксидази, супероксидів та пер-
оксинітритів. Усі перераховані
процеси в подальшому при-
зводять до дистрофічних змін
тканини ПЗ, а в подальшому
до розвитку ендо- й екзокрин-
ної недостатності органа.

Зміни з боку
гемореологічних показників

У пацієнтів із метаболічним
синдромом встановлено на-
явність схильності до претром-
ботичного стану, обумовлену
посиленням факторів коагу-
ляції, пригніченням фібрино-
літичної системи, зменшенням
антитромботичного потенціа-
лу судинної стінки та посилен-
ням коагулюючої активності
згортальної системи крові. Се-
ред біохімічних змін каскаду коа-
гуляції з найбільшою стійкістю
як у хворих із метаболічним син-
дромом, так і з ХП є:

— збільшення вмісту фібри-
ногену [9];

— підвищення активності
інгібітора активатора тканин-
ного плазміногену;

— порушення синтезу тка-
нинного активатора плазміно-
гену [9];

— зниження фібринолітичної
активності плазми крові [8; 9];

— підвищення адгезивної та
агрегаційної здатності тром-
боцитів.
Ще один важливий клініч-

ний аспект — розвиток мікро-
та макроангіопатій як специфіч-
них ознак ЦД. Мікроангіопа-
тія супроводжується порушен-
ням мікроциркуляції в тка-
нинах, а макроангіопатія зу-
мовлює прогресування ате-
росклерозу, який стає одним з
етіологічних факторів розвит-
ку зовнішньосекреторної недо-
статності ПЗ [3; 12].

Кінцевим результатом роз-
витку метаболічного синдро-
му є прискорений розвиток
атеросклерозу та його клініч-
них проявів. Напевно, не існує
таких механізмів розвитку ате-
росклерозу, які б не були ви-
явлені у хворих з абдоміна-
льним ожирінням та гіперінсу-
лінемією [33; 40]. Можливо, що
саме з гіперінсулінемії почина-
ються практично всі ланки
розвитку атеросклерозу. Спри-
чинюючи суттєві кількісні та
якісні зміни ліпопротеїнових
молекул, гіперінсулінемія інду-
кує атерогенні зміни ліпідного
спектра крові [40]. Вона сприяє
підвищенню чутливості та,
можливо, й кількості рецеп-
торів для ліпопротеїдів низької
густини (ЛПНГ) на клітинних
мембранах стінки артерії, при-
зводячи тим самим до приско-
реного транспорту надлишку
холестерину (ХС) в судинну
стінку. Встановлена можли-
вість стимулюючого впливу
надлишку інсуліну на процеси
синтезу ХС безпосередньо в
судинній стінці. В існуючих
дослідженнях доведено [14;
40], що вміст ліпідних вклю-
чень у моноцитах крові та ад-
гезивна здатність цих клітин
тісно корелюють не тільки з
рівнем атерогенних фракцій
ліпопротеїнів, але й у більшій
мірі з вмістом інсуліну в крові.
Переповнені ліпідами моноци-
ти можуть адгезуватися також
до неушкодженої судинної
стінки та за рахунок лізосо-
мальних ензимів спричинюють
порушення цілісності ендотелі-
альної стінки. Цьому ж сприя-
ють гіперглікемія, АГ, посиле-
не утворення вільних ради-
калів, підвищення в крові рів-
ня фактора некрозу пухлини-
α , активація коагуляційного
каскаду. Показано, що зміне-
ний ендотелій експресує моле-
кули адгезії, зокрема ICAM-1,
що полегшує проникнення мо-
ноцитів, переповнених ліпіда-
ми, в субендотелій. Усі вище-
вказані механізми створюють
можливість доступу до більш
глибоких шарів судинної стін-
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ки інсуліну, ліпідів, моноци-
тів, тромбоцитів, тромбоци-
тарних, моноцитарних та ін-
ших факторів росту та проліфе-
рації. Каскад вищеперерахо-
ваних факторів сприяє акуму-
люванню ліпідів у судинній
стінці, проліферації та міграції
в інтиму артерій, гладком’язо-
вих клітин та посиленню про-
дукції ними колагену й елас-
тину, розвитку мікроагрегатів
тромбоцитів. Останні створю-
ють умови для мікроемболії
vasa vasorum великих артері-
альних судин з локальними
змінами судинної стінки, що й
призводить до розвитку ате-
росклерозу та тромбозу [26].
Гіперурикемія досить часто

асоційована з порушеннями
толерантності до глюкози, дис-
ліпідемією та гіпертензією у
хворих з абдомінальним ожирі-
нням та в останні роки розгля-
дається як складова синдрому
інсулінорезистентності, як контр-
інсулярний фактор [1; 31].
В даній частині огляду ми

намагалися розкрити взаємо-
зв’язок між дисфункцією ПЗ та
такими ланками метаболічно-
го синдрому, як абдоміналь-
но-вісцеральне ожиріння, дис-
гормоноз, артеріальна гіпер-
тензія, ендотеліальна дисфунк-
ція, порушення системи гемо-
стазу, гіперурикемія.
Вищевказане підтверджує

необхідність патогенетичної
корекції метаболічних змін при
захворюваннях ПЗ та контро-
лю за функціональним станом
цього органа для адекватної
корекції метаболічного синд-
рому.
Перспективність подальшо-

го розкриття цієї проблеми по-
лягає в можливості розробки
клініко-інструментальних, мор-
фологічних та лабораторних
критеріїв діагностики метабо-
лічного синдрому при захво-
рюваннях ПЗ, що дозволило б
проводити контроль за ефек-
тивністю лікування, яке повин-
но складатися з двох етапів —
корекції метаболічного синд-
рому та лікування ураженого
органа-мішені, а саме ПЗ.
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УДК 616-008:616.37]-092
Т. Б. Кендзерська, Т. М. Христич
ПАТОГЕНЕТИЧНА РОЛЬ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

В РОЗВИТКУ ТА ПРОГРЕСУВАННІ МЕТАБОЛІЧНОГО
СИНДРОМУ

Частина IІ. Абдомінально-вісцеральне ожиріння,
дисгормоноз, артеріальна гіпертензія, ендотеліальна дисфунк-
ція, порушення системи гемостазу, гіперурикемія

Поняття метаболічного синдрому включає в себе гіпер-
інсулінемію, порушення толерантності до глюкози, інсу-
лінорезистентність, дисліпопротеїнемію з підвищенням
холестерину ліпопротеїнів низької густини та низьким
рівнем холестерину ліпопротеїнів високої густини, арте-
ріальну гіпертензію. Функціональний стан підшлункової
залози має значну питому вагу у розвитку зазначених мета-
болічних змін, та, навпаки, наявні метаболічні зміни сприя-
ють порушенню ендокринної та екзокринної функції за-
лози як локальний прояв системних метаболічних змін.

Ключові слова: метаболічний синдром, підшлункова
залоза, абдомінально-вісцеральне ожиріння, дисгормоноз,
ендотеліальна дисфункція, артеріальна гіпертензія, пору-
шення системи гемостазу.

UDC 616-008:616.37]-092
T. B. Kendzerska, T. M. Khristich
THE PATHOGENETIC ROLE OF A PANCREAS IN

DEVELOPMENT AND PROGRESSING OF THE META-
BOLIC SYNDROME

Part II. Abdominal-visceral obesity, dishormonosis, ar-
terial hypertension, endothelial disfunction, hemostasis sys-
tem disturbance, hyperuricemy

Metabolic syndrome concept includes a hyperinsuline-
mia, infringement of tolerance to glucose, insulin resistance,
increase of cholesterol of low density lipoproteins, a low lev-
el of cholesterol of high density lipoproteins, an arterial hy-
pertensia. 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, abdomi-
nal-visceral obesity, arterial hypertension, endothelial dys-
function, hemostasis system disturbance.
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СССССпостереженняпостереженняпостереженняпостереженняпостереження

Амізон — сучасний несте-
роїдний протизапальний засіб
(НПЗЗ) із вираженими антиок-
сидантними властивостями,
який останнім часом розгля-
дається як перспективний ге-
патопротектор [1; 2]. Цей пре-
парат, на відміну від багатьох
НПЗЗ, не виявляє негативного
впливу на систему крові, що
було доведено в процесі до-
клінічного дослідження при три-
валому використанні масив-
них доз препарату [3]. В жод-
ному з численних клінічних
досліджень не спостерігалося
негативного впливу амізону
на показники периферичної
крові. Проте його здатність
впливати на порушені при тяж-
ких ураженнях печінки показ-
ники периферичної крові ви-
вчена поки що недостатньо.
Відомо, що перебіг тяжких

форм як вірусних, так і ток-
сичних гепатитів супрово-
джується гематологічним синд-
ромом, багатофакторний па-
тогенез якого пов’язаний із
пригніченням кістковомозко-
вого кровотворення, порушен-
ням процесів дозрівання гемо-
поетичних клітин, дезорганіза-
цією структури мембран ерит-
роцитів, недостатністю функ-
ції печінки і, як наслідок, ендо-
токсемією [4–7].
При вивченні гепатопро-

текторної дії ліків оцінка пери-
феричної ланки еритропоезу
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може мати велике значення,
оскільки вона відображає функ-
ціональний стан як печінки,
так і інших систем, що беруть
участь у гемопоезі.
Одним із важливих факто-

рів ушкодження печінки й ерит-
роцитів при хронічних гепати-
тах різної етіології є активація
процесів ліпопероксидації з
виникненням оксидативного
стресу, який є універсальним
механізмом ушкодження фосфо-
ліпідних мембран еритроцитів
і гепатоцитів [4; 8]. Тому вва-
жаємо доцільним вивчення
впливу амізону як активного
протизапального препарату з
антиоксидантною й антиради-
кальною дією [9].

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на не-
лінійних білих щурах із моде-
льованим хронічним експери-
ментальним гепатитом. Ура-
ження печінки здійснювали
шляхом тривалого введення
5%-го розчину етанолу, який
тварини отримували замість
питної води протягом 28 днів,
та тетрахлорметану (ТХМ),
який вводили щурам двічі на
тиждень усередину по 2 мл/кг
маси у вигляді 4%-го олійного
розчину. Амізон вводився ен-
терально (таблетки по 0,25 г
по 10 мг/кг) та внутрішньооче-
ревинно (2,5%-й ампульний

розчин по 3 мг/кг). Як препа-
рат порівняння використову-
вався відомий гепатопротек-
тор рослинного походження —
силібор — по 25 мг/кг усере-
дину. Експериментальна тера-
пія тривала 7 днів. Через добу
після останнього введення дос-
ліджуваних ліків вивчався
склад периферичної крові
(кількість еритроцитів, рети-
кулоцитів, лейкоцитів) за до-
помогою світлової мікроскопії
при забарвленні загальноприй-
нятими методами. Кількість
ретикулоцитів підраховували
на препаратах, забарвлених
діамантовим крезоловим бла-
китним. Також вивчалися по-
казники вмісту гемоглобіну і
швидкість осідання еритроци-
тів (ШОЕ). З показників пере-
кисного окислення ліпідів (ПОЛ)
визначали вміст кінцевого про-
дукту цього процесу — мало-
нового діальдегіду (МДА) за
реакцією з тіобарбітуровою
кислотою, а також концентра-
цію первинних продуктів ПОЛ
— дієнових кон’югатів (ДК),
суми кетодієнів (КД) та сполу-
чених трієнів (СТ) у гепта-
новій та ізопропанольній фрак-
ціях тканини печінки [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження показали (ри-
сунок), що у щурів із хроніч-
ним токсичним гепатитом спо-
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стерігається виражене при-
гнічення ростка червоної крові
на фоні активації процесів
ПОЛ. Кількість еритроцитів у
нелікованих щурів зменшила-
ся на 47 %, кількість ретикуло-
цитів і гемоглобіну — майже
вдвічі (Р<0,05), що свідчить
про порушення еритропоезу і
розвиток анемії. Кількість лей-
коцитів, ШОЕ суттєво не
змінювались. Амізон при обох
способах уведення статистич-
но вірогідно сприяв нормалі-
зації кількості еритроцитів,
ретикулоцитів, вмісту гемо-
глобіну, практично не вплива-
ючи на кількість лейкоцитів і
ШОЕ (див. рисунок). Під впли-
вом силібору показники чер-
воної крові зростали, але не
досягали норми.
Розвиток хронічного алко-

гольно-ТХМ гепатиту харак-
теризувався активацією про-
цесів ліпопероксидації. Вміст
МДА збільшувався в сиро-
ватці крові на 58 %, у тканині
печінки — на 60 % (Р<0,05).
Зростала концентрація пер-
винних продуктів ПОЛ у го-
могенаті печінки. Так, вміст
ДК в ізопропанольній фракції
збільшувався на 54 %, в гепта-
новій — на 80 %, сумарний
вміст ДК та СТ відповідно на

37,5 та 100,6 % (Р<0,05). Відо-
мо [10], що ізопропанольна
фракція містить продукти пер-
оксидації фосфоліпідів, а геп-
танова — метаболіти, що ут-
ворюються при переокисленні
жирних кислот. Оскільки фос-
фоліпіди клітинних мембран є
основним об’єктом агресії
вільних радикалів, а продукти
окислення жирних кислот мо-
жуть виступати як проокси-
данти, зрозуміла їх роль у роз-
витку оксидативного стресу і
ушкодження гепатоцитів [1; 9].
Застосування амізону в щу-

рів із експериментальним гепа-
титом сприяло зменшенню ак-
тивності процесів пероксида-
ції ліпідів. Вміст ДК в ізопро-
панольній фракції при енте-
ральному введенні препарату
зменшився на 38 %, при внутріш-
ньоочеревинному — на 31 %.
Сумарна концентрація КД та
СТ знижувалася відповідно на
36 та 21,6 % і наближалася до
норми. В гептановій фракції
вміст ДК зменшувався при
обох способах введення на
29,4 та 50 %, сумарна кіль-
кість КД та СТ наближалася
до норми. Концентрація МДА
зменшувалася порівняно з не-
лікованими тваринами в гомо-
генаті печінки на 40–46 %, в

сироватці крові — на 26–36,1 %,
статистично вірогідно не від-
різняючись від норми.
Таким чином, модель алко-

гольно-ТХМ гепатиту, ство-
рена у щурів, характеризува-
лась активацією процесів ліпо-
пероксидації та зменшенням
вмісту еритроцитів і ретику-
лоцитів у периферичній крові.
Етиловий спирт і ТХМ — ак-
тивні ксенобіотики, які спричи-
нюють депресію кровотворен-
ня як за рахунок впливу віль-
них радикалів, які ушкоджу-
ють мембрани еритроцитів,
так і вираженого гепатоток-
сичного впливу [4–7].
Нормалізуючий вплив амі-

зону на показники периферич-
ної крові та процеси ліпопер-
оксидації можна розглядати як
наслідок його антирадикальної
та антиоксидантної дії [9]. Зни-
ження вмісту кінцевого про-
дукту ПОЛ (МДА) в сиро-
ватці крові може свідчити про
зменшення ушкоджуючого впли-
ву вільних радикалів, які ут-
ворилися при біотрансфор-
мації ТХМ і алкоголю. В клі-
нічних спостереженнях у хво-
рих із хронічними токсичними
гепатитами також спостеріга-
лись аналогічні результати [2].
Крім цього, була виявлена
здатність амізону зменшувати
ступінь перекисного гемолізу
еритроцитів, що можна розгля-
дати як фактор, що сприяє збіль-
шенню їх стійкості.
Таким чином, у тварин з екс-

периментальним алкогольно-
ТХМ гепатитом як в умовах
патології, так і при лікуванні
амізоном виявлено зворотний
кореляційний зв’язок між по-
казниками червоної крові та
вмістом продуктів ПОЛ.
Порівняння ефективності

амізону й еталонного гепато-
протектора силібору, якому, як
і іншим препаратам із групи
силімаринів, притаманна здат-
ність зменшувати ступінь уш-
коджень еритроцитів при хро-
нічному токсичному впливі
ТХМ [7], показало, що в остан-
нього менше виражена здат-
ність нормалізувати вміст ерит-
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Рисунок. Вплив амізону та силібору на показники периферичної крові
у щурів з хронічним алкогольно-ТХМ гепатитом (% щодо норми), М±m,
n=10–12
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роцитів, ретикулоцитів у пе-
риферичній крові. Позитивний
лікувальний вплив амізону на
вміст проміжних продуктів
ПОЛ у тканині печінки також
був більше виражений, хоча
вміст кінцевого продукту
ПОЛ — МДА під впливом си-
лібору нормалізувався.

Висновки

1. Перебіг хронічного алко-
гольно-ТХМ гепатиту супро-
воджувався активацією про-
цесів ПОЛ і депресією показ-
ників червоного ростка крові.

2. Амізон сприяє зменшен-
ню активності процесів ліпо-
пероксидації в печінці та нор-
малізації показників червоної
крові.

3. Ефективність амізону при
застосуванні ентеральної та
ін’єкційної форм подібна.

4. За впливом на показники
червоної крові та, деякою мі-
рою, на процеси ПОЛ, амізон-
перевищує дію силібору.
Перспективи подальших

досліджень у даному напрям-

ку пов’язані з поглибленням
вивчення обох форм випуску
амізону як гепатопротектора.
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Я. С. Гудивок, М. Г. Голубєва
ВПЛИВ АМІЗОНУ НА ПОКАЗНИКИ ПЕРИФЕРИЧ-

НОЇ КРОВІ ТА ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ
ТКАНИНИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬ-
НОМУ ТОКСИЧНОМУ ГЕПАТИТІ

У щурів з експериментальним хронічним алкогольно-
ТХМ гепатитом досліджувався вплив амізону — нового
нестероїдного протизапального препарату у вигляді
2,5%-го ін’єкційного розчину та таблеток по 0,25 г. При-
значення амізону нормалізувало вміст еритроцитів та ге-
моглобіну, зменшувало активність процесів ліпоперокси-
дації. За ступенем лікувального впливу на параметри чер-
воної крові та деякі показники ПОЛ амізон перевершує
дію силібору. Отримані результати показують перспек-
тивність використання амізону в комплексному лікуванні
хронічних гепатитів.

Ключові слова: амізон, хронічний експериментальний
гепатит, лікування.
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Ya. S. Gudyvok. M. G. Golubyeva
INFLUENCE OF AMIZON ON PARAMETERS OF PE-

RIPHERAL BLOOD AND LIPOPEROXIDATION OF
RATS’ HEPAR TISSUE IN EXPERIMENTAL TOXIC
HEPATITIS

Activity of amizon (2.5% injection solution and tablets
by 0.25 g) — new nonsteroidal anti-inflammatory drug in
conditions of chronic toxic experimental hepatitis caused by
the combination of tetrachlormethane and ethanol has been
investigated. The amizon administration has normalized
erythrocytes and hemoglobin contents, reduced lipoperoxi-
dation activity. The comparison of amizon and silibor ac-
tion has shown that amizon’s influence on red blood and
some parameters of lipoperoxidation exceeds this medicine
action. The obtained results have demonstrated amizon us-
age perspectiveness in complex chronic hepatitis treatment.

Key words: amizon, chronic toxic experimental hepati-
tis, treatment.
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Захворювання серцево-су-
динної системи посідають про-
відне місце серед причин смерт-
ності як у світі, так і в Україні.
Тому особливого значення на-
буває вивчення захворювань і
патологічних станів, здатних
ускладнити або обтяжити пе-
ребіг кардіологічної патології.
До таких патологічних проце-
сів належить синдром сонних
апное (ССА).
Причинами розвитку ССА

у хворих кардіологічного про-
філю можуть бути загальні для
цих захворювань фактори: над-
мірна маса тіла, паління, зло-
вживання алкоголем.
Основною ланкою патоге-

незу ССА, що визначає його
роль у кардіологічній клініці, є
періодичні зупинки дихання під
час сну, спричинені активні-
стю дихального апарату, яка
є недостатньою для подолання
опору повітря в дихальних шля-
хах з подальшим прокиданням
[1]. Такі порушення дихання
призводять до складного ком-
плексного впливу на організм
у цілому та на серцево-су-
динну систему зокрема.
Досі не вирішеними залиша-

ються проблеми своєчасної
диференційної  діагностики
нічних аритмій, ішемії та гі-
пертонії як ускладнень ССА,
тривалої фармакотерапії ССА,
можливості використання не-
фармакологічних методів ко-
рекції синдрому сонних апное.
Одним із перспективних не-

фармакологічних методів лі-
кування ССА у цієї групи хво-
рих є ампліпульстерапія [3].
Метою нашого дослідження

була розробка та наукове об-
грунтування методик дифе-
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ренційного використання амп-
ліпульстерапії в комплексно-
му лікуванні хворих із синд-
ромом артеріальної гіпертензії
у сполученні з ССА на під-
ставі вивчення ефективності
впливу цих лікувальних фізич-
них факторів на клініко-інст-
рументальні показники функ-
ціонального стану дихальної й
серцево-судинної систем у да-
ного контингенту хворих.
Головним завданням дослі-

дження було:
1. Вивчення впливу амплі-

пульстерапії на клінічний пе-
ребіг та інструментальні по-
казники функціонального ста-
ну серцево-судинної та ди-
хальної систем у хворих із
цією патологією.

2. Визначення на основі ана-
лізу отриманих даних най-
ефективніших параметрів ме-
тодик використання фізичних
факторів і розробка показ-
ників для їх диференційного
використання у даного кон-
тингенту хворих.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом спостереження
були 104 пацієнти обох статей
віком від 45 до 60 років, які
знаходилися на лікуванні у
кардіологічному відділенні
Одеської обласної клінічної
лікарні з 02.2002 до 02.2004 рр.
З-поміж пацієнтів 83 хворих
(основна група), крім медика-
ментозної терапії, отримували
фізіотерапевтичне лікування у
вигляді ампліпульстерапії, 21
пацієнт (контрольна група) фізіо-
терапевтичному лікуванню не
підлягав.

Розподіл хворих, в основній
та контрольній групах за ос-
новними та супровідними захво-
рюваннями подано у таблиці.
Усі пацієнти під час перебу-

вання в стаціонарі підлягали
обстеженню за таким планом:

1. Загальноклінічне обсте-
ження пацієнта.

2. Визначення антропомет-
ричних параметрів.

3. Консультація оторинола-
ринголога (у разі необхідності).

4. Загальноклінічні та біо-
хімічні лабораторні й інструмен-
тальні дослідження.

5. Цілодобовий та нічний
моніторинг артеріального тис-
ку, зовнішнього дихання, рівня
сатурації крові, який здійсню-
вався приліжковими реанімацій-
но-хірургічними моніторами
пацієнта (“Sirecust model-5000”
Німеччина).
Усі пацієнти отримали стан-

дартизоване лікування, що вклю-
чає бета-адреноблокатори, ан-
тагоністи кальцію, інгібітори
АПФ, сечогінні засоби, мета-
болітну терапію. При сполу-
ченні артеріальної гіпертензії з
ішемічною хворобою серця
(ІХС) у лікування включали
нітрати або сидноніміни, у разі
порушення ритму — спе-
цифічні антиаритмічні препа-
рати згідно з рекомендаціями
Міністерства охорони здоро-
в’я та відповідно до форми і
ступеня аритмії. У випадках
недостатнього зниження чи
підвищення артеріального тис-
ку в нічні години добові дози пре-
паратів розподілялися з пере-
важним вживанням у другій
половині дня та на ніч. Паці-
єнти основної групи з гіпертен-
зивним синдромом у сполу-
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ченні з синдромом сонних ап-
ное під час перебування у ста-
ціонарі отримували фізіотера-
певтичне лікування. Воно здій-
снювалося у вигляді ампліпу-
льстерапії на ділянку проекції
коренів легень.
Ампліпульстерапія при лі-

куванні пацієнтів із гіпертен-
зивним синдромом у сполу-
ченні з ССА надає такі ліку-
вальні ефекти:

1. Високочастотний струм,
що підлягає низькочастотній
модуляції, тонізуюче впливає
на кровообіг, що поліпшує
кровопостачання тканин, які
знаходяться на шляху прохо-
дження струму. Також відбу-
вається розширення спазмова-
них судин з активізацією у них
кровотоку.

2. Модульований струмю
впливає на тонус мускулату-
ри бронхів, що поліпшує функ-
цію зовнішнього дихання. Зок-
рема зменшуються бронхос-
пазм та гіпервентиляція, під-
вищується життєва ємність
легень і резерв дихання, від-
новлюється бронхіальна про-
хідність. Стимулюється також
дренажна функція бронхіаль-
ного дерева.

3. Ампліпульстерапія по-
кращує легеневу гемодинамі-
ку, зменшує судинний опір у
легенях, поліпшує венозний
стік у малому колі кровообігу.
Ампліпульстерапія викону-

валася шляхом послідовного
використання двох видів мо-
дуляції — IV і ІІ режимами ро-
боти, частота модуляції стано-
вила 30–50 Гц, глибина — 0–
100 %. Одна процедура трива-
ла 68 хв, на курс призначало-
ся 8–10 процедур.
Вплив починали з IV режи-

му роботи, який характери-
зується чергуванням двох си-
нусоїдальних струмів із різ-
ною частотою модуляції. Цей
режим використовувався для
визначення чутливості пацієн-
та. Через те, що сила струму
при ампліпульстерапії підви-
щується до відчуття пацієн-

том вираженої вібрації, збіль-
шення сили струму при чергу-
ванні посилань модульованого
струму та пауз (ІІ режим ро-
боти) загрожує різким поси-
лення відчуття вібрації після
паузи. Це може налякати паці-
єнта або спричинити захисний
м’язовий спазм, що недопусти-
мо. Після визначення порогу
чутливості використовували
ІІ режим роботи, при якому
посилання синусоїдного моду-
льованого струму чергували-
ся із паузами, що забезпечу-
вало найкращий тонізуючий
ефект. Частота модуляції при
ІІ режимі роботи становила
30–50 Гц для забезпечення
впливу на найглибші структу-
ри грудної клітки. В міру адап-
тації організму пацієнта до
вібрації збільшували глибину
модуляції струму. Однак, вра-
ховуючи наявність кардіоло-
гічної патології у пацієнтів,
вплив був обмежений у часі та
за вираженістю стимулюючо-
го ефекту.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведене за зазначеною
методикою лікування привело
до того, що напади хропіння
стали рідшими, його інтен-
сивність зменшилася, поліпши-
лося самопочуття пацієнтів
порівняно з контрольною гру-
пою. Ці результати отримані
шляхом аналізу даних розроб-
леної нами анкети, яку ретель-
но заповняли пацієнти. Щодо
інструментальних даних спо-

стерігалося зменшення часто-
ти епізодів апное, а також зни-
ження частоти виникнення
нічних аритмії, ішемії, гіпер-
тонії.
Проте залишаються невирі-

шеними такі аспекти пробле-
ми: недостатня ефективність
ампліпульстерапії без супро-
відного схуднення, складність
консолідації результатів ліку-
вання, недисциплінованість
пацієнтів та ін. Подолання заз-
начених проблем сприятиме
лікуванню пацієнтів із кардіо-
логічною патологією та синд-
ромом сонних апное.
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Таблиця
Розподіл хворих в основній та контрольній групах
за основними та супровідними захворюваннями

     
Група Артеріальна

Синдром Інші Захворю-  
Всього    

хворих  гіпертензія
 сонних захворю- вання
апное вання  серця інших систем

Основна 83 83 51 7 83
група
Контрольна 21 21 12 2 21
група
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ВПЛИВ СИНДРОМУ СОННИХ АПНОЕ НА СЕРЦЕ-

ВО-СУДИННУ СИСТЕМУ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ КАРДІОЛО-
ГІЧНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ

В роботі показана роль синдрому сонних апное у ви-
никненні ускладнень артеріальної гіпертензії та ішеміч-
ної хвороби серця. Рекомендовано план обстеження цієї
категорії хворих, моніторингове спостереження їх стану.
Доведено роль ампліпульстерапії у зниженні частоти епі-
зодів синдрому сонних апное, що веде до покращання
якості життя пацієнтів. Проте вказується на необхідність
супровідного зниження маси тіла та подолання недисцип-
лінованості пацієнтів щодо виконання лікувальних за-
ходів.

Ключові слова: синдром нічного апное, кардіальна па-
тологія, ампліпульстерапія.
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INFLUENCE OF SYNDROME SLEEP APNEA ON

CARDIO-VASCULAR SYSTEM IN PATIENTS WITH
HEART DISEASES

This article shows the sleep apnea syndrome as a factor
of development of heart diseases and systemic arterial hy-
pertension complications. The author proposed the plan of
this catigory patients examinations, cardio-respiratory moni-
toring. It is proved the role of amplipuls-therapy, that de-
creases the sleep apnea syndrome frequency and improves
the patients’ life. Meanwhile, it is pointed out the necessity
of concomittent body weight decreasing and overcoming of
lack of discipline as for the treatment managment.

Key words: the sleep apnea syndrome, heart pathology,
amplipuls therapy.
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Регуляція метаболізму клі-
тини і його адаптаційна реор-
ганізація у відповідь на різні
впливи значною мірою пов’я-
зані з фізико-хімічними проце-
сами, що відбуваються в її мемб-
рані.
Зараз уже очевидно, що таке

захворювання, як псоріаз, ха-
рактеризується значними по-
рушеннями в мембранних
структурах. Установлено, що
при даній патології змінюють-
ся поверхневі властивості
клітин крові [1], ліпідний та
гангліозидний спектри еритро-
цитарних мембран [2; 3].
В основі патогенезу псоріа-

зу як мультифакторного за-
хворювання лежить багато при-
чин [4], одна з яких — проце-
си вільнорадикального окис-
нення, які є універсальною па-
тогенетичною ланкою бага-
тьох захворювань.
Нами було показано, що за-

гострення псоріазу супрово-
джується активацією вільнора-
дикального окиснення ліпідів
[5]. Тобто в організмі створю-
ються умови для інтенсивної
генерації радикальних про-
дуктів, і таким чином може
підвищуватися окисна дест-
рукція не тільки ліпідів, але і
білків, що, у свою чергу, при-
зводить до порушення струк-
тури й функції клітинних мем-
бран.
Підвищена пероксидація

ліпідів і білків може обумов-
лювати структурну нестій-
кість еритроцитарних мемб-
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ран, їхню деструкцію, також
бути причиною змін, пов’яза-
них із порушенням енергетич-
них систем. Зміна стану енер-
гетичного обміну клітинних
мембран взаємозалежна з пе-
ребудовою їх бар’єрних і транс-
портних властивостей.
Зважаючи на вищезазначе-

не, метою цієї роботи було до-
слідження окиснювальної моди-
фікації білків, а також струк-
турного (білковий спектр ерит-
роцитарних мембран) і функ-
ціонального (рівень АТФ) ста-
нів еритроцитів у хворих на
псоріаз у період загострення за-
хворювання.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 24 хворих
на псоріаз віком від 19 до 50
років у динаміці патологічно-
го процесу. Порівняння прово-
дили з групою практично здо-
рових донорів (12 осіб) віком
від 20 до 48 років. Взяття кро-
ві здійснювали вранці натще.
Як антикоагулянт використо-
вували розчин гепарину.
Ступінь спонтанного і ме-

тал-каталізовного окиснюван-
ня (МКО) білків визначали за
методом [6], оцінку фрагмен-
тації окиснених білків сиро-
ватки крові проводили за ме-
тодом [7]. Білковий вміст мемб-
ран еритроцитів досліджували
за допомогою гель-електрофо-
резу в ПААГ із попереднім
одержанням «білих тіней» за
допомогою гіпотонічного лізи-

су й обробки 1%-м додецил-
сульфатом натрію. Гелі забар-
влювали за Кумассі G-250 [8].
Концентрацію АТФ вимірю-
вали люциферазним методом
[9] за допомогою автоматизо-
ваної системи для дослідження
біохемілюмінесценції «Люци-
фер-01».

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження спон-
танної окиснювальної модифі-
кації білків сироватки крові
свідчать про статистично ві-
рогідні зміни (Р<0,05) вмісту
динітрофенілгідразонів у хво-
рих на псоріаз порівняно з
практично здоровими донора-
ми. При аналізі МКО білків
сироватки крові у хворих на
псоріаз спостерігається тен-
денція до їх підвищення, але
статистично вірогідних змін
не виявлено (табл. 1).
Можливо, що окиснюваль-

на модифікація білків пов’яза-
на зі зміною їхньої структур-
ної організації, що супрово-
джується фрагментацією з ут-
воренням низькомолекулярних
компонентів, або агрегацією
білкових молекул.
Проведений аналіз ступеня

фрагментації окиснених білків
виявив статистично вірогідні
розходження рівня продуктів
фрагментації окиснених білків
після їх спонтанного і метал-
каталізовного окиснення при
всіх довжинах хвиль у хворих
на псоріаз (табл. 2). Також на-
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ми було виявлене підвищення
рівня продуктів фрагментації
білків за рахунок МКО по-
рівняно зі спонтанною окис-
нювальною деструкцією біл-
ків сироватки крові в усіх об-
стежених.
Виявлене нами підвищення

інтенсивності окиснювальної
модифікації білків плазми кро-
ві у хворих на псоріаз фактич-
но відбиває загальну спрямо-
ваність вільнорадикальних про-
цесів і, зокрема, окиснювання
білків у всьому організмі.
Зважаючи на велике й різно-

манітне функціональне наван-
таження білків у тканинах,
їхня окисна модифікація може
носити при псоріазі, на відмі-
ну від пероксидації ліпідів,
більш вибірковий і специфіч-
ний характер.
При електрофоретичному

аналізі білкового вмісту ерит-
роцитарних мембран було

встановлено, що як у хворих
на псоріаз, так і в контрольній
групі наявні 7 основних фрак-
цій, що відповідають найбільш
значним поліпептидам мемб-
ран еритроцитів [10]. Прове-
дені дослідження кількісних
співвідношень білків показали,
що в мембранних «тінях» ерит-
роцитів у хворих на псоріаз
порівняно з контролем вміст
спектрину на 20 % менший
(Р<0,05). При тяжкому пере-
бігу псоріазу ця різниця стано-
вить 35 %. При псоріазі ви-
явився вірогідно збільшеним до
(9,7±1,2) % вміст білка смуги
4 із ММ 66 кД (у здорових до-
норів — (6,6±0,7) %). Кіль-
кісне співвідношення вмісту
інших білків цитоскелету ерит-
роцитів при цьому не зміню-
валося (табл. 3).
Зниження кількості спектри-

ну в «білих тінях» еритро-
цитів, можливо, пов’язано з

утворенням менш міцних зв’яз-
ків спектрину з якірними біл-
ками мембрани. Зазначені змі-
ни можуть порушити нормаль-
ну конструкцію цитоскелету
в напрямку формування більш
ригідної білкової структури,
що може впливати на дина-
мічні властивості та проник-
ність плазматичної мембрани.
Аналіз вмісту енергетично-

го субстрату клітини — АТФ
— виявив значні кількісні пере-
розподіли його рівня при даній
патології. Показано, що вміст
АТФ в еритроцитах хворих —
(0,688±0,045) мМ, що на 26,9 %
вище, ніж у практично здоро-
вих донорів (0,542±0,060) мМ.
Імовірно, процес загострен-

ня псоріазу супроводжується
перебудовою метаболізму клі-
тини, коли в патологічних ерит-
роцитах спостерігається більш
велика потреба в АТФ, ніж у
нормально функціонуючій
клітині. У період клінічного
видужання рівень АТФ стано-
вить (0,588±0,080) мМ, тобто
здатність еритроцитів до син-
тезу АТФ виявляє тенденцію
до нормалізації, але повного
відновлення не спостерігаєть-
ся. Ці дані свідчать про напру-
ження клітинного метаболізму
при псоріазі. Виявлені залеж-

Таблиця 1
Окиснювальна модифікація білків сироватки крові у хворих на псоріаз

та здорових донорів, ООЩ, М±m, нм

Групи  обстежених

Спонтанна окиснювальна Метал-каталізовне
 модифікація білків  окиснення білків

370 430 370 430

Здорові, n=12 0,438±0,043 0,209±0,018 0,701±0,061 0,417±0,037

Хворі на псоріаз, n=24 0,714±0,052* 0,327±0,026* 0,848±0,089 0,494±0,069

Примітка. * — P<0,01 порівняно з контролем.

Таблиця 2
Ступінь фрагментації окиснених білків сироватки крові у хворих на псоріаз

та здорових донорів, ООЩ, М±m, нм

          Групи Спонтанне окиснення Метал-каталізовне окиснення
    обстежених

254 270 280 254 270 280
Здорові, n=12 2,360±0,021 0,390±0,024 0,161±0,019 2,710±0,038** 0,801±0,010** 0,491±0,011**
Хворі
на псоріаз, n=24 2,600±0,039* 0,685±0,065* 0,437±0,057*2,980±0,045*,** 1,102±0,040*,** 0,782±0,032*,**

Примітка. * — Р<0,01 — порівняно з контролем; ** — Р<0,01 — порівняно зі спонтанним окисненням білків
плазми крові в усіх групах обстежених.

Таблиця 3
Вміст деяких білків еритроцитарних мембран у хворих

на псоріаз та здорових донорів, %, М±m

Спектрин Білок смуги 3 Білок смуги 4

Хворі на псоріаз 30,70±1,95* 24,20±0,70 9,60±0,42*
Контрольна група 38,00±1,72 22,20±1,94 7,30±0,60

Примітка. * — Р<0,05 — порівняно з контролем.
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ності дозволяють припустити
існування структурної обу-
мовленості цього явища, мож-
ливо пов’язаної з певною мо-
дифікацією мембран при псо-
ріазі і, зокрема, зі зміною їх
білкового спектра.

Висновки

Проведений порівняльний
аналіз спонтанного і метал-ка-
талізовного окиснення білків
за рівнем карбонільних по-
хідних, ступеня виразності
їхньої фрагментації, за резуль-
татами електрофоретичного
розподілу білків еритроцитар-
них мембран та рівня АТФ в
еритроцитах показав чіткі роз-
ходження між здоровими людь-
ми і хворими на псоріаз. При
псоріазі в організмі створю-
ються умови, при яких від-
бувається підвищення окислю-
вальної деструкції білків і
ліпідів, що призводить до по-

рушення структури і функції
клітинних мембран.
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ОКИСНЮВАЛЬНА ДЕСТРУКЦІЯ БІЛКІВ СИРО-

ВАТКИ КРОВІ Й СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ
СТАН ЕРИТРОЦИТІВ У ХВОРИХ НА ПСОРІАЗ

У сироватці крові хворих на псоріаз проведено по-
рівняльний аналіз спонтанного і метал-каталізовного
окиснювання білків за рівнем карбонільних похідних і
ступенем фрагментації. Також проаналізовано білковий
спектр мембран еритроцитів і рівень АТФ у хворих на
псоріаз і здорових донорів. Обговорюється роль окисню-
вальної модифікації білків у порушенні структури й
функції клітини при псоріатичному процесі.

Ключові слова: псоріаз, окиснювальна модифікація
білків, білковий спектр, АТФ.
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OXIDATIVE DESTRUCTION OF BLOOD SERUM

PROTEINS AND STRUCTURE AND FUNCTIONAL
STATE OF ERYTHROCYTES IN PSORIASIS

We determined the oxidative modification of proteins
(spontaneous and metal-catalysing oxidation) in patients
with psoriasis. For detecting oxidative modification of se-
rum proteins we measured the concentration of protein car-
bonyl groups and protein fragmentation. The protein spec-
trum of erythrocyte membrane and the level of ATP has been
studied. We discussed the role of oxidative modification pro-
teins in the disturbance of the structure and function of the
cell in the psoriasis.

Key words: psoriasis, erythrocytes modification of pro-
teins, protein spectrum, ATP.
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У 2000 році відбулась зна-
менна подія в житті м. Одеси й
вищої медичної освіти України
— виповнилося 100 років Оде-
ському державному медично-
му університету. Під час бу-
дівництва та організації медич-
ного факультету Новоросійсь-
кого університету споруджен-
ня приміщення для дитячої клі-
ніки не передбачалося.
Першим завідуючим кафед-

рою акушерства, жіночих та
дитячих хвороб 13 червня
1902 року, на підставі конкур-
су, було призначено приват-
доцента Медико-хірургічної
академії, доктора медицини,
екстраординарного професора
Василя Миколайовича Массе-
на. Після смерті В. М. Массе-
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НА НИВІ ПЕДІАТРІЇ

До 100-річчя кафедри дитячих хвороб ОДМУ
та першої дитячої клініки м. Одеси

зу матеріалів щодо захворю-
ваності та смертності, підго-
товки спеціалістів для прак-
тичної роботи. З перших років
існування клініка була і досі є
регіональним центром по на-
данню допомоги дітям, а та-
кож базою наукової школи пе-
діатрів. Організаційна, прак-
тична і наукова діяльність
Одеської педіатричної школи
завжди відзначалася великою
соціальною значущістю дос-
ліджуваних проблем та акту-
альністю наукової тематики.
Професор В. П. Якубович

очолював клініку в 1905–1912 рр.
При ньому клініка була добре
обладнана, робота в ній від-
значалась чіткою організаці-
єю. Учні та колеги під керів-
ництвом професора В. П. Яку-
бовича вивчали анатомо-фізіо-
логічні особливості травної
системи новонароджених та

хвороб і завідував нею з 1904
по 1912 рік.
Розуміючи гостру необхід-

ність покращання надання ме-
дичної допомоги дітям, перший
декан медичного факультету
професор В. В. Подвисоцький
та завідуючий кафедрою дитя-
чих хвороб професор В. П. Яку-
бович звернулися до громадян
міста з проханням допомогти
у будівництві дитячої клиніки.
Їх виключна цілеспрямованість
та енергія дали можливість зіб-
рати необхідні благодійні кош-
ти для цієї мети.
Дитяча клініка була збудо-

вана, головним чином, на при-
ватні пожертвування князівни
Любові Олександрівни Абаме-
лек, яка внесла 75 000 рублів
золотом, і до 1917 року носи-
ла її ім’я. Відкриття клініки

Професор В. М. Массен

на, у 1904 році, читання лекцій
по дитячих хворобах було до-
ручено професору Василю Пи-
липовичу Якубовичу. Він
організував кафедру дитячих

Дитяча клініка

відбулося 7 березня 1905 року.
Цього дня комісією при Одесь-
кому градоначальнику було
«визначено прийняти цю будів-
лю у ведення казни». Це була
перша дитяча клініка в Одесі,
третя — в Україні і сьома —
в Російській імперії.
Створення і відкриття клі-

ніки дало можливість подаль-
шого поліпшення охорони здо-
ров’я дітей, вивчення та аналі-

Архівна довідка про прийняття
будівлі у ведення міської казни
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грудних дітей, розробляли пи-
тання діагностики дитячих ін-
фекцій. Підручник В. П. Яку-
бовича з діагностики дитячих
хвороб і способів дослідження
дітей (1890) тривалий час був
настільною книгою педіатрів і
студентів. Професор В. П.
Якубович залишився в пам’яті
учнів як чудовий лектор і
організатор кафедри та клі-
ніки дитячих хвороб.
З 1912 по 1921 рік клінікою

завідував професор Семен Ко-
стянтинович Гогітідзе. Це
були важкі роки першої світо-
вої війни та революції. Дитя-
ча клініка була перетворена у

лазарет. Але, завдяки відда-
ності справі, професор С. К.
Гогітідзе зумів не тільки під-
тримувати клініку, викладати
курс дитячих хвороб на висо-
кому рівні, а й займатися на-
уковою роботою. Співробіт-
никами було опубліковано 20
робіт, присвячених фізіології
та патології дітей раннього
віку, особливостям фізичного
розвитку дітей регіону. Про-
фесор С. К. Гогітідзе написав
оригінальний «Посібник для
студентів і лікарів», в якому
висвітлено анатомо-фізіоло-
гічні особливості шлунково-
кишкового тракту дітей різ-
них періодів життя та питання
природного вигодовування.
В історію одеської педіат-

ричної школи С. К. Гогітідзе
ввійшов як засновник Одесь-
кої спілки дитячих лікарів
(1916). Він неодноразово по-
вторював, що Спілка повинна
підняти науковий ценз одесь-
ких педіатрів, створити колек-
тив, який сприяв би об’єднан-
ню малочисельної сім’ї педі-
атрів.
У всі часи робота Спілки не

зупинялась, залишаючись шко-
лою для багатьох поколінь ди-
тячих лікарів. Сьогодні Одесь-
ку асоціацію лікарів-педіатрів
і неонатологів очолює завіду-
ючий кафедрою госпітальної
педіатрії і неонатології, член-

Професор В. П. Якубович

Професор С. К. Гогітідзе Професор І. Я. Винокуров та співробітники кафедри дитячих хвороб

кор. АМН України, професор
М. Л. Аряєв, а заступником є
завідуючий кафедрою пропе-
девтики дитячих хвороб, лау-
реат Державної премії Украї-
ни, професор І. Л. Бабій.
У 1921–1928 рр. педіатрич-

ну школу Одеси очолював
професор Ісай Якович Виноку-
ров — людина енциклопедич-
них знань, громадський діяч і
гуманіст.
У роки розрухи і голоду пе-

діатри Одеси на чолі з профе-
сором І. Я. Винокуровим го-
ловним у своїй роботі вважа-
ли боротьбу з туберкульозом,
гострими інфекціями. Ці пи-
тання знайшли своє відобра-
ження у наукових досліджен-
нях кафедри. Так, вивчався
стан реактивності при тубер-
кульозі, велася активна його
профілактика у новонародже-
них. Віддаючи належне фран-
цузській школі (І. Я. Виноку-
ров закінчив Вищу медичну
школу у Парижі у 1888 р.),
вчений продовжував дослі-
дження у галузі дитячої психо-
логії. У некролозі, присвячено-
му пам’яті І. Я. Винокурова,
видатний педіатр, професор
О. А. Кисіль назвав Одеську
клініку дитячих хвороб однією
з кращих у країні.
Педіатрична школа Одеси

у подальші роки відмічена
спадкоємністю її керівників,
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які пройшли підготовку у сті-
нах медичного факультету Ново-
російського університету, а
потім медичного інституту.
З 1928 по 1954 рік кафедру

дитячих хвороб і клініку очо-
лював професор Аркадій Іва-
нович Скроцький, який пра-
цював у ній з 1908 р.
Разом із співробітниками

він зробив значний внесок у
вивчення дитячої інфекційної
патології, ревматизму, тубер-
кульозу та інших захворю-
вань. Професор А. І. Скроць-
кий вперше в Україні застосу-
вав і сприяв широкому упро-
вадженню в практику серо-
профілактики кору. У роботах
співробітників кафедри у ці
роки описано особливості диф-
терії, різноманітні форми паро-
титу та вітряної віспи ( А. І.
Скроцький), зворотного тифу,
холери (Г. С. Леві), клініку і
лікування поліомієліту (Н. Г.
Стьопіна, Т. Л. Мидлер, А. Н.
Гончарук).
Клініці і лікуванню скарла-

тини, епідемічного цереброспі-
нального менінгіту присвячені
дисертації Я. С. Вайнера,
М. В. Білецької, Г. С. Леві, Т. М.
Якименко. Вчені кафедри А. І.
Скроцький, П. С. Соснова,
В. П. Чернюк, Н. Г. Стьопіна,
В. І. Зузанова та інші різнобічно
вивчали патогенез і клініку

ревматизму залежно від віку
дітей.
Вчений створив в Одесі шко-

лу по лікуванню гряззю дітей,
хворих на ревматизм, ревма-
тоїдний артрит, поліомієліт та
інші захворювання. Великий
науковий внесок зробив А. І.
Скроцький у вивчення і засто-
сування раннього позакурорт-
ного лікування гряззю, орга-
нізацію під Одесою дитячого
санаторію «Холодна Балка»,
розробив показання до ліку-
вання гряззю. З ініциативи А. І.
Скроцького при клиніці дитячих
хвороб у 1948 р. була створе-
на перша у країні грязелікар-
ня. Багато уваги у своїй науко-
вій роботі А. І. Скроцький при-
діляв питанням розладу хар-
чування і травлення, хворо-
бам періоду новонародженості.
Під керівництвом А. І. Скроць-
кого виконано близько 20 кан-
дидатських і докторських ди-
сертацій.
Вчений взяв активну учас-

ть в організації у 1932 р. педі-
атричного факультету медич-
ного інституту, деканом яко-
го він був з 1944 по 1945 рік.
Великий педагогічний досвід
було узагальнено у науковій
роботі «Принципи і методи
викладання педіатрії у медич-
ному інституті». Багато спів-
робітників і учнів А. І. Скро-

цького очолили педіатричні
кафедри у різних вузах краї-
ни: професори С. А. Дулицкий
— у Москві, М. Х. Ургелідзе
— у Тбілісі, А. М. Караєв —
у Махачкалі, Г. Г. Стукс — у
Томську, професор Г. С. Леві
— в Одесі, А. М. Волошинов
— в Івано-Франківську, В. П.
Чернюк, Т. М. Якименко, Г. Н.
Гончарук — в Одесі, О. М.
Сафронова — в Запоріжжі, до-
центи П. С. Соснова — у Киши-
неві, Н. Г. Стьопіна — в Одесі,
Я. С. Вайнер — в Ужгороді.
Завдяки плідній діяльності

Аркадія Івановича Скроцько-
го, дитяча клініка з невелико-
го стаціонару перетворилась
у велику , авторитетну в місті
і країні установу з амбулато-
рією, клінічною, біохімічною і
бактеріологічною лабораторі-
ями, рентгенівським, електро-
кардіографічним, фізіотера-
певтичним кабінетами, бібліо-
текою. Сюди госпіталізували
найбільш складних і тяжких хво-
рих.
У 1954–1969 рр. кафедру

очолював професор Володи-
мир Петрович Чернюк, а в
1969–1972 — професор Вален-
тина Іванівна Зузанова. Ос-
новні напрямки роботи кафед-
ри і клініки у ці роки — дослі-
дження проблеми бронхіальної
астми (О. М. Сафронова, В. В.
Фролова, Л. Г. Зелинська), гря-
зелікування (Т. Л. Мідлер),
патології дітей раннього віку
(В. П. Буйко), порушення об-
міну речовин (Г. С. Клочкова,
М. В. Білецька), захворюван-
ня органів травлення (Л. М.
Тихончук, О. К. Юзефович,
С. С. Мінервіна). За цей пері-
од було виконано 2 докторські
і 8 кандидатських дисертацій.
У 1957 році на базі клініки

було проведено Республікан-
ську конференцію з патології
шлунково-кишкового тракту
у дітей раннього віку з учас-
тю видатних учених-педіатрів
— професорів В. О. Бєлоусо-
ва, М. С. Маслова, О. М. Хо-
хол та ін.
Пізніше проведено конфе-

ренцію з питань дитячого хар-Професор А. І. Скроцький та співробітники кафедри і клініки
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Професор В. П. Чернюк та співробітники кафедри Професор В. І. Зузанова

Учасники Республіканської конференції — видатні вчені-педіатри про-
фесори В. О. Бєлоусов, М. С. Маслов, О. М. Хохол

чування з участю професорів
П. Н. Гудзенко (республікан-
ський педіатр) і Т. М. Якимен-
ко.
У 1980 році відбулася кон-

ференція, присвячена 75-річчю
заснування клініки. У президії
— професори В. П. Чернюк,
В. Д. Драгомирецький, голов-
ний лікар ГКБ № 2 В. П. Го-
гуленко. З доповіддю виступи-
ла професор Т. М. Якименко.
У 1972–1991 рр. кафедрою

завідувала з. д. н. т. України,
професор Тамара Михайлівна
Якименко. Співробітники ка-
федри розробляли питання лі-
кування гострих захворювань
органів дихання з використан-
ням специфічних імуногло-
булінів, інгібіторів протеаз, мем-
брано-стабілізуючих і ткане-
вих препаратів (В. П. Буйко,
Г. Т. Михайлов, Г. С. Клочко-
ва, Л. О. Тимошенко, Г. Г. Гу-
бень, І. П. Маломуж, В. Г. Зе-
ленянський). Під керівницт-
вом професора Т. М. Якимен-
ко захищено 4 кандидатські
дисертації.
У 1991 році кафедру очолив

професор Ігор Леонідович Ба-
бій. Клінічною базою кафедри
продовжувала бути дитяча клі-
ніка МКЛ № 2 м. Одеси (ко-
лишня дитяча клініка медично-
го факультету Новоросійського
університету).
У подальшому кафедра бу-

ла реорганізована в кафедру
пропедевтики дитячих хвороб

Конференція з питань дитячого харчування з участю професорів П. Н.
Гудзенко, Т. М. Якименко
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(1994). Основними напрямка-
ми наукових досліджень у цей
період стали дитяча гастроен-
терологія, пульмонологія, пи-
тання вигодовування та хар-
чування дітей старше 1 року.
Базу кафедри суттєво роз-

ширено і оснащено усім необ-
хідним. За період 1991–2004
рр. співробітниками кафедри
написано і видано типографсь-
ким способом методичну літе-
ратуру для студентів з пропе-
девтики дитячих хвороб, опуб-
ліковано понад 200 наукових
робіт, видано монографії «Му-

ковісцидоз у дітей і підлітків»
(1994), «Дієтетика дитячого
віку» (2002), навчальні посібники
«Пропедевтика дитячих хво-
роб з доглядом за дітьми»
(1999), «Клінічне обстеження
плода і дитини» (1999), науко-
во-популярне видання «Одесь-
кий медичний університет»
(2000), наукове видання «Гар-
монічне харчування матері,
плода і дитини» (2004) та ін.
Під керівництвом професора
І. Л. Бабія виконано і захище-
но 6 кандидатських дисерта-
цій (З. Халдун, А. П. Пахомов,

Семидесятип’ятирічний ювілей клініки. З доповіддю виступає профе-
сор Т. М. Якименко

І. М. Федчук, О. В. Горша, О. В.
Морозова, Л. В. Руссу). У 1996
році доцентом кафедри Ю. П.
Харченко виконано і захищено
докторську дисертацію «Діаг-
ностика, особливості клінічно-
го перебігу і фармакотерапії тяж-
кої атопічної бронхіальної ас-
тми у дітей». Нині професор
Ю. П. Харченко — завідувач
кафедри інфекційних хвороб ди-
тячого віку ОДМУ. Результа-
ти досліджень вчених кафедри
і клініки неодноразово були
представлені на різноманітних
конференціях, з’іздах і конгре-
сах як в Україні, так і за кор-
доном. Професор І. Л. Бабій є
автором близько 400 наукових
робіт, 15 винаходів, багатьох
раціоналізаторських пропози-
цій.
У 90-ті роки ХХ ст. одним із

авторитетних і провідних уче-
них-педіатрів як в Україні, так
і за кордоном, академіком АМН
України, професором Б. Я. Рез-
ніком в м. Одесі створено місь-
кий дитячий лікувально-діагно-
стичний центр. Академік Б. Я.
Резнік добре розумів і відчував
необхідність реформування ме-
дичної допомоги дітям і під-
літкам та концентрації сучас-
ного лікувально-діагностично-
го обладнання у стінах велико-
го центру. У ньому проходять
обстеження і лікування десят-
ки тисяч маленьких одеситів,
дітей і підлітків старшого віку.
З перших днів роботи центру
вірним соратником і однодум-
цем академіка Б. Я. Резніка
була головний лікар центру
Людмила Сергіївна Будяк. У
1997 році несподівано обірва-
лося життя академіка Б. Я. Рез-
ніка. Після його смерті Одесь-
кому міському дитячому ліку-
вально-діагностичному центру
присвоєно його ім’я, а трохи
пізніше встановлено меморі-
альну дошку.
У зв’язку з перепрофілю-

ванням ліжкового фонду і тен-
денцією до його збільшення, ре-
формування лікувально-про-
філактичних закладів у 2002
році відбулося злиття центру
з дитячою клінікою МКЛ № 2

Професор І. Л. Бабій та співробітники кафедри пропедевтики дитячих
хвороб
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м. Одеси у функціонально но-
ве об’єднання — міську дитя-
чу лікарню № 1 ім. акад. Б. Я.
Резніка. Головним лікарем приз-
начено Л. С. Будяк, науковим
керівником — завідувача кафед-
ри пропедевтики дитячих хво-
роб д-ра мед. наук, професора
І. Л. Бабія.
Сьогодні МДЛ № 1 ім. акад.

Б. Я. Резніка — сучасний, ба-
гатопрофільний дитячий ліку-
вально-профілактичний зак-
лад, що має найновіше ліку-
вально-діагностичне облад-
нання, високопрофесійний ко-
лектив лікарів, медичних сес-
тер, лаборантів і співробіт-
ників інших спеціальностей. У
клініці МДЛ № 1 функціону-

ють 3 відділення та приймаль-
ний покій розраховані на 130
ліжок: гастроентерологічне —
45 ліжок, кардіоревматологіч-
не — 45, відділення патології
дітей раннього віку — 40 лі-
жок. У дитячій клініці працю-
ють 17 лікарів, 50 — співробіт-
ників середнього медичного
персоналу, молодшого персона-
лу — 35 і співробітників ін-
ших спеціальностей — 10.
У цій статті автор не ста-

вив за мету зробити детальний
аналіз роботи першої дитячої
клініки м.Одеси, бо це немож-
ливо у таких стислих рамках.
Коротка історія створення і

розвитку клініки — це наше
коріння, що дає можливість ще

раз побачити, відчути і осягну-
ти уроки часу. Історія клініки
тісно пов’язана з розвитком і
становленням педіатричної
школи міста як наукової, так
і практичної. Сьогоднішнє по-
коління вчених-педіатрів, ліка-
рів-практиків і тих, хто прий-
де їм на зміну, повинні належ-
ним чином продовжити справу
і починання своїх поперед-
ників і примножити їх шляхом
пошуку нових перспектив у
педіатричній науці.
Зичимо кафедрі пропедев-

тики дитячих хвороб ОДМУ
та Одеській клініці МДЛ № 1
ім. акад. Б. Я. Резніка процві-
тання і нових досягнень на
ниві педіатрії.

До розгляду приймаються статті, які відповідають
тематиці журналу й нижченаведеним вимогам.

1. Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, завізованим
підписом керівника та печаткою установи, де викона-
но роботу, а для вітчизняних авторів також експерт-
ним висновком, що дозволяє відкриту публікацію. До
неї на окремому аркуші додаються відомості про ав-
торів, які містять вчене звання, науковий ступінь,
прізвище, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи
та посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів і факсів.

Якщо у статті використано матеріали, які є інтелек-
туальною власністю кількох організацій і раніше не
публікувалися, автор повинен надати дозвіл на їх пуб-
лікацію кожної з цих організацій.

Автори повинні повідомити, для якої рубрики
(розділу) призначена стаття. Основні рубрики (розді-
ли) журналу: «Фундаментальні проблеми медицини та
біології», «Нові медико-біологічні технології», «Ори-
гінальні дослідження», «Огляди», «Інформація, хроні-
ка, ювілеї». Докладніше про зміст рубрик (розділів)
читайте на 3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним роботам і
роботам, виконаним невеликим колективом авторів (2–
3). У першу чергу друкуються статті передплатників
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 раніше
статей і не містять нового наукового матеріалу або но-
вого наукового осмислення вже відомого матеріалу.
За порушення цієї умови відповідальність цілковито
покладається на автора.

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

3. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним за та-
кою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), науковий

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

зв’язок із важливими науковими чи практичними завдан-
нями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які спи-
рається автор;

ж)  виділення невирішених раніше частин загаль-
ної проблеми, котрим присвячується означена стаття;

з) формулювання цілей статті (постановка завдан-
ня);

и) виклад основного матеріалу дослідження з по-
вним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи по-
дальших розвідок у даному напрямку;

л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською обся-

гом до 800 друкованих літер кожне за такою схемою:
індекс УДК, ініціали та прізвище автора (авторів), на-
зва статті, текст резюме, ключові слова (не більше п’я-
ти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей не по-
винен перевищувати 8 машинописних сторінок, ог-
лядів — 10, коротких повідомлень — 2.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі елементи
публікації, тобто заголовні дані, власне статтю чи по-
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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 по-
дають на окремому аркуші. На зворотному боці кож-
ного рисунка простим олівцем слід указати його но-
мер і назву статті, а в разі необхідності позначити верх
і низ.

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

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

Список літературних джерел повинен містити пе-
релік праць за останні 5 років і лише в окремих ви-
падках — більш ранні публікації. В оригінальних ро-
ботах 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 літе-
ратури. Література у списку розміщується згідно з по-
рядком посилань на неї у тексті статті. Якщо наводять-
ся роботи лише одного автора, вони розміщуються за
хронологічним порядком.

На кожну роботу в списку літератури має бути по-
силання в тексті рукопису.

10. Редакція залишає за собою право рецензуван-
ня, редакційної правки статей, а також відхилення
праць, які не відповідають вимогам редакції до публі-
кацій, 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 допустиме
виправлення лише помилок набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Редакція
журналу «Досягнення біології та медицини», Одеський
державний медичний університет, Валіховський пров.,
2, Одеса, 65026, Україна.

Редакційна колегія

відомлення, перелік літератури, резюме, ключові сло-
ва, таблиці (не більше трьох), графічний матеріал (не
більше двох рисунків або фото) тощо, крім відомос-
тей про авторів. Але вільна площа окремих аркушів,
на яких вміщено невеликі таблиці, рисунки та ін., із
загального підрахунку вилучається.

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

У статтях повинна використовуватися міжнародна
система одиниць СІ.

Хімічні та математичні формули вдруковують або
вписують. Структурні формули оформляють як рисун-
ки. У формулах розмічають: малі та великі літери (ве-
ликі позначають двома рисками знизу, малі — двома
рисками зверху простим олівцем); латинські літери
підкреслюють синім олівцем; грецькі літери обводять
червоним олівцем, підрядкові та надрядкові цифри та
літери позначають дугою простим олівцем.

До розгляду приймаються лише статті, виконані з
використанням комп’ютерних технологій. При цьому
до матеріалів на папері обов’язково додають матеріа-
ли комп’ютерного набору та графіки на дискеті — теж
у двох примірниках. Текст слід друкувати шрифтом
Times New Roman (Times New Roman Cyr) 14 пунктів
через півтора інтервалу й зберігати у файлах форматів
Word 6.0/95 for Windows або RTF (Reach Text Format)
— це дозволяє будь-який сучасний текстовий редак-
тор.

Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таблиці,
графіки, рисунки тощо.

7. Таблиці можна створювати лише засобами того
самого редактора, який застосовано для набору основ-
ного тексту. Їх слід друкувати на окремих сторінках;
вони повинні мати нумерацію та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним у про-
грамах Exel, MS Graph і поданим у окремих файлах
відповідних форматів, а також у форматах TIF, CDR
або WMF. При цьому роздільна здатність штрихових
оригіналів (графіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi
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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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