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Дистрофії печінки, зокрема
жирова дегенерація печінки, є
дуже поширеними захворюван-
нями серед населення зрілого
віку [1]. Вони призводять до тяж-
ких органічних і функціональних
порушень печінки, лікування
яких сьогодні є не досконалим,
оскільки воно не розв’язує про-
блеми відновлення печінкової
тканини при масивній загибелі
гепатоцитів (ГЦ) [2]. Через це
виникає необхідність розробки
медикаментозних заходів, що
здатні активувати регенератор-
ні процеси в печінці, впливати
на основні ланки патогенезу
даних захворювань і усувати
додаткове навантаження на пе-
чінку. За останні роки з’явило-
ся багато публікацій, в яких
показано позитивний вплив ци-
токінів на регенераторну ак-
тивність патологічно змінених
внутрішніх органів, репродук-
тивної, нервової систем тощо
[3–5]. Як показано в експери-
ментах in vitro, процес регене-
рації печінки за патологічних
умов опосередкований кількіс-
тю цитокінів, що стимулюють
синтез ДНК гепатоцитів [6].
Вважають, що механізм дії ци-
токінів полягає в активізації
виходу з депо стовбурових клі-

тин, таким чином він сприяє
регенерації тканин у місцях уш-
кодження, а також здатності
безпосередньо відновлювати
мембрани клітин, активуючи
фосфоліпази А-2 [3; 7].
Виходячи з наведеного, ме-

тою нашого дослідження стало
вивчення регенераторної ак-
тивності печінки за умов цито-
кінової корекції CCl4-індукова-
ної жирової та фіброзної деге-
нерації печінки.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проводили на
45 статевозрілих самцях мишей
лінії ICR, які знаходились у
стандартних загальноприйня-
тих умовах віварію. Тварин роз-
поділили на три групи: I групі
перорально вводили 50%-й олій-
ний розчин чотирихлористого
вуглецю (CCl4) дозою 0,05 мл
через день протягом 7–8 тиж.;
II групі вводили CCl4 за такою
самою схемою та наступного
дня після останнього введення
CCl4 підшкірно вводили грану-
лоцитарний колонієстимулю-
вальний фактор (Гр-КСФ) дозою
100 мкг/кг; III група, замість
CCl4, отримала фізіологічний
розчин за тією ж схемою та слу-

гувала контролем. Тварин ви-
водили з експерименту через
тиждень після введення Гр-
КСФ. Вилучені печінки фіксу-
вали в 10%-му розчині форма-
ліну. Парафінові зрізи завтов-
шки 3 мкм забарвлювали гема-
токсиліном і еозином та за Ван-
Гізоном. Крім того, з фіксова-
них у формаліні печінок роби-
ли зрізи на заморожуючому мік-
ротомі та забарвлювали суда-
ном III. Дослідження препара-
тів проводили на світловому
мікроскопі “Leica DMLS”, мор-
фометричні дослідження прово-
дили з використанням комп’ю-
терної програми «Видеотест
мастер-морфология». Обробка
отриманих даних проводилася
із використанням програмного
пакета статистичного аналізу
«Статистика-6».

Результати дослідження
та їх обговорення

Патоморфологічне дослі-
дження показало, що печінки
тварин I групи були неоднорід-
ного кольору. Мікроскопічно
були наявні ознаки зернистої та
вакуольної дистрофії ГЦ, пере-
важно по периферійних ділян-
ках печінки спостерігали вогни-
щевий некроз ГЦ із лімфоцитар-
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но-макрофагальною інфільтра-
цією некротизованих ділянок,
по всій тканині спостерігали
велику кількість ГЦ з патоло-
гією ядер. Виявляли судинні
зміни у вигляді потовщення
стінок судин, набухання клітин
ендотелію, у багатьох ділянках
— периваскулярні набряки. На
зрізах печінки, забарвлених за
Ван-Гізоном, виявили перипор-
тальне та внутрішньочасточко-
ве розростання сполучної тка-
нини. При забарвленні суданом
III спостерігали масивне жиро-
ве переродження тканини пе-
чінки навколо центральних вен
(рис. 1). Морфометричне дос-
лідження показало, що питома
щільність ГЦ з каріопікнозом,
каріорексисом і каріолізисом
(ПЩ ГЦ КПРЛ) у 19,2 разу пе-
ревищувала контроль; питома
щільність апоптотичних ГЦ
(ПЩ АГЦ) була вищою майже
вдвічі, питома щільність стро-
мальних елементів (ПЩ СЕ)
підвищилася на 30,1 %; питома
щільність двоядерних ГЦ (ПЩ
ДЯ ГЦ) зменшилася на 32,1 %,
розмір ядер одноядерних ГЦ
(РЯ ОГЦ) зменшився на 25,0 %
порівняно з контролем (таб-
лиця).
У тварин II групи мікроско-

пічно виявляли незначне підви-
щення зернистості цитоплазми
ГЦ, подекуди — невеликі вог-

нищеві інфільтрати. Ділянки
жирового переродження ткани-
ни печінки набагато зменшили-
ся, набули більш дифузного
характеру та розташовувалися
внутрішньочасточково. Площа
сполучної тканини, порівняно з
I групою, була меншою, стінки
судин були практично без па-
тологічних змін (рис. 2). За мор-
фометричними даними, ПЩ
АГЦ була на 12,1 % нижчою за
цей показник I групи; ПЩ ГЦ
КПРЛ майже не відрізнялася
від показників контрольної гру-
пи; ПЩ СЕ була на 17,2 % ниж-
чою, ніж у I групи, і на 6 % ви-
щою за контроль; ПЩ ДЯ ГЦ
на 12,0 % перевищувала цей по-
казник I групи і була на 20,2 %
нижчою за контроль; РЯ ОГЦ
був на 25,3 % меншим за конт-
роль (див. таблицю).
Таким чином, у печінках тва-

рин I групи спостерігали великі
вогнища жирового перероджен-

ня ГЦ навколо центральних
вен, апоптоз і некроз ГЦ тощо.
Всі вищенаведені морфологічні
ознаки вказують на тяжке по-
рушення метаболічної актив-
ності та наявність печінкової не-
достатності, яка зазвичай тяж-
ко піддається корекції. У тва-
рин II групи, що підлягали ко-
рекції Гр-КСФ, морфофункціо-
нальний стан печінки був знач-
но кращим. Відбулося віднов-
лення цілісності структурних
елементів печінки, зменшення
площі жирової інфільтрації та
перерозподіл стеатозу з внут-
рішньочасточковою локаліза-
цією. Зменшилася кількість
сполучнотканинних клітин, ГЦ
із патологією ядер. У цей самий
час по всій площі печінки спо-
стерігались ознаки підвищення
регенераторної активності ГЦ.
Механізм дії Гр-КСФ у да-

ному випадку може бути пов’я-
заний із властивістю блокува-

а б

Рис. 1. Тканина печінки мишей на фоні ураження CCl4 (I група): а — апоптоз і некроз
ГЦ, поширені синусоїди, забарвлення гематоксиліном і еозином (× 100); б — жирове пере-
родження печінкової тканини навколо центральних вен, забарвлення суданом ІІІ (× 40)

Примітка. * — P>0,05.

Таблиця
Результати морфометричних досліджень
тканини печінки всіх груп мишей, n = 15

Морфометричні показники Контроль I група II група

ПЩ СЕ 10,0±2,0 12,8±3,1* 10,6±2,0*
ПЩ АГЦ 0,70±0,05 1,25±0,03 1,10±0,05
ПЩ ГЦ КПРЛ 0,12±0,04 2,3±0,7 0,16±0,04
ПЩ ДЯ ГЦ 22,0±3,3 15,8±2,3 17,8±1,2
РЯ ОГЦ 20,23±3,00 17,7±2,3* 17,7±2,5*



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ6

ти синтез РНК проколагену та
продукцію прозапальних і про-
склерогенних цитокінів, як це
описано на прикладі інших ро-
стових факторів [8]. Деякими
авторами вже висловлені при-
пущення про можливість регре-
су фіброзу печінки, що пов’язу-
ють із деградацією білків поза-
клітинного матриксу шляхом за-
пуску каскаду цитокінових ре-
акцій, у результаті чого зменшу-
ється активність процесу син-
тезу колагену. Це може бути до-
сягнуто індукцією апоптозу зір-
частих клітин печінки, а також
впливом на рецептори ангіотен-
зину ІІ, що розташовані на мем-
бранах зірчастих клітин і конт-
ролюють портальний тиск. Бло-
када означених рецепторів при-
зводить до падіння рівня TGF-
β2 [9]. Але досягнення регресу
фіброзу шляхом блокування або
провокування апоптозу клітин,
які синтезують колаген, може
бути невдалим, тому що ці клі-
тини відіграють первинну роль
у пусковому механізмі регене-
рації печінки у відповідь на уш-
кодження. Так, клітини Купфе-
ра в перші години ушкодження
печінки адгезують нейтрофіли,
що виділяють цитокіни, які ак-
тивують синусоїдальні клітини
печінки. Тож Гр-КСФ може реа-
лізувати репаративний ефект че-
рез підвищення кількості нейт-

рофілів у крові. Клітини Куп-
фера також виділяють проста-
гландини Е2, які є потужним
мітогенним стимулом проліфе-
рації ГЦ, при цьому він регулює
вироблення цитокінів і стримує
безконтрольний поділ ГЦ [10].

Висновки та перспективи
подальших досліджень

Таким чином, можна сказа-
ти, що застосування Гр-КСФ —
ефективний спосіб корекції дис-
трофічних змін печінки шляхом
стимуляції регенераторної ак-
тивності ГЦ і, як наслідок, від-
новлення її морфофункціональ-
ного стану. Тому застосування
Гр-КСФ — це перспективний
напрямок для подальшого до-
слідження його регенераторних
властивостей.
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ВИКОРИСТАННЯ ФАКТОРА РОСТУ ГРАНУЛО-

ЦИТІВ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ ДИСТРОФІЧНИХ ЗМІН ПЕЧІН-
КИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

У статті запропоновано використання фактора росту
гранулоцитів (Гр-КСФ) у корекції стеатозу та фіброзу пе-
чінки, що їх моделювали на мишах тривалим уведенням
50%-го олійного розчину CCl4. Доведено, що одноразове
підшкірне введення Гр-КСФ (100 мкг/кг) на фоні  дистро-
фічних змін справляє позитивний вплив на стан печінки,
що підтверджено морфологічними, морфометричними,
гістохімічними дослідженнями, і має перспективи бути за-
стосованим у терапії даної патології.

Ключові слова: експеримент, дистрофічні зміни печін-
ки, корекція.
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batyuk, D. M. Pykhtyeyev
GRANULOCYTE GROWTH FACTOR USAGE IN

CORRECTION OF HEPATIC DEGENERATIVE CHAN-
GES IN EXPERIMENT

Granulocyte growth factor (Gr-CSF) usage in correction
of hepatic steatosis and fibrosis has been proposed in this
article. LPD was modeled by means of long administration
of 50% oil CCl4 solution. It has been proved that a single
subcutaneous Gr-CSF administration (100 mcg/kg) against
degenerative changes background makes the positive in-
fluence on the liver state, that was confirmed by morpholo-
gical, morphometric, hystochemical investigations, and it is
promising to be used in therapy of this pathology.

Key words: experiment, hepatic degenerative changes,
correction.

Нормальна життєдіяльність
організму характеризується
комплексом адаптаційних ре-
акцій, які спрямовані на збере-
ження гомеостатичних пара-
метрів внутрішнього середови-
ща. Слід наголосити, що на
початку процесу адаптації, ко-
ли організм ще не здатний від-
реагувати адекватною специ-
фічною формою пристосуваль-
ної реакції, вмикаються неспе-
цифічні механізми, серед яких
важлива роль належить біоген-
ним моноамінам, їхнім поперед-
никам, а також циклічним нук-
леотидам [1–3]. Відомо, що іс-
нує тісний зв’язок обміну цАМФ
і цГМФ із деякими нейромедіа-
торами, безпосередньо з біоген-
ними амінами — норадреналі-
ном, адреналіном, дофаміном,
серотоніном, а також із внут-
рішньоклітинним метаболізмом,
тканинним диханням і фосфо-

рилуванням [4; 5]. У зв’язку з
цим, викликає інтерес дослі-
дження активності нейромедіа-
торів і «вторинних месенджерів»
за умов дії на організм оксіети-
льованих алкіл- та ізононілфе-
нолів — ксенобіотиків нового
покоління (АФ 9-12 і АФС 9-6
КМ) з метою обгрунтування
особливостей механізму їхніх
біологічних ефектів, виявлення
змін енергетичного забезпечен-
ня пристосувальних реакцій.
Оцінка показників системи біо-
генних амінів дозволяє глибше
зрозуміти патогенез клінічних
проявів інтоксикації [6–11].

Матеріали та методи
дослідження

Відповідно до мети ми ви-
вчали деякі особливості мета-
болізму біогенних амінів та їх-
ніх попередників в умовах під-
гострого експерименту на ста-

тевозрілих білих щурах-самцях
лінії Вістар, яким кожного дня
вранці натще за допомогою
металевого зонда внутрішньо-
шлунково вводили розчини ксе-
нобіотиків АФ 9-12 і АФС 9-6
КМ, водорозчинних в’язких
рідин на основі тримеру про-
пілену зі ступенем оксіетилю-
вання 12 і 6 відповідно, із роз-
рахунку 1/100 і 1/1000 DL50, а
також досліджували систему
вторинних нейромедіаторів.
Тривалість перорального над-
ходження зазначених сполук
становила 45 діб. Кількість
особин у групах дорівнювала
15. Контрольна група отриму-
вала дистильовану воду у від-
повідному об’ємі. Досліджував-
ся вміст адреналіну, норадре-
наліну, дофаміну, ДОФА, трип-
тофану, серотоніну в гомогена-
ті печінки й корі великих пів-
куль головного мозку. Для зв’я-

УДК 616-099:547.593]-036.11-092.9:577.112.3:577.113

В. М. Зовський, д-р біол. наук, доц.,
В. А. Бондаренко, д-р біол. наук, проф.,
С. А. Наконечна,
В. В. Мартиненко, канд. біол. наук, доц.

ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЗМУ БІОГЕННИХ
АМІНІВ І ЦИКЛІЧНИХ НУКЛЕОТИДІВ
ПІД ДІЄЮ ОКСІЕТИЛЬОВАНИХ
АЛКІЛ- ТА ІЗОНОНІЛФЕНОЛІВ
Харківський національний медичний університет,
Харківський національний університет ім. В. Н. Каразіна



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ8

зування біогенних моноамінів
та їхніх попередників із гомоге-
натів використовували карбо-
ксиметилцелюлозу фірми “Rea-
nal” [12]. Окиснення катехол-
амінів і ДОФА проводили за
методом G. Slabo [13]. Визна-
чення рівнів біогенних моно-
амінів після колонкової хрома-
тографії здійснювали спектро-
флуориметрично (МРF-4 «Хі-
тачі», Японія). Вміст циклічних
нуклеотидів у плазмі крові й
органах білих щурів визначали
радіоімунологічним методом із
використанням наборів реакти-
вів фірми “Amersham” (Вели-
кобританія) [14–16]. Статистич-
ний аналіз отриманих даних
здійснювали методом Стьюден-
та за допомогою комп’ютерної
програми Microsoft Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дія речовин у досліджуваній
дозі 1/100 DL50 у печінці піддос-
лідних тварин, порівняно з кон-
трольною групою, спричинюва-
ла збільшення вмісту: норадре-
наліну в 4,2 разу під час дії АФ
9-12 й у 6,2 разу — АФС 9-6
КМ; триптофану в 1,8 разу під
час дії АФ 9-12 й у 1,6 разу —
АФС 9-6 КМ; серотоніну в
1,9 разу під час дії АФ 9-12 й у
1,8 разу — АФС 9-6 КМ (табл.
1). Навпаки, за цих умов спо-
стерігалося зниження: ДОФА в
1,7 разу під час дії АФ 9-12 й у
1,4 разу — АФС 9-6 КМ, дофа-
міну вдвічі під час дії АФ 9-12
й у 1,2 разу — АФС 9-6 КМ.
Причому вплив указаних ре-
човин у досліджуваній дозі
1/100 DL50 призводив до підви-

щення рівня норадреналіну,
триптофану, серотоніну в біль-
шій мірі, ніж у дозі 1/1000 DL50:
норадреналін — на 10 %,
АФ 9-12 і на 40 % АФС 9-6 КМ;
триптофан — на 13 % АФ 9-12 і
на 24 % АФС 9-6 КМ; серотонін
— на 10 % АФ 9-12 і на 11 %
АФС 9-6 КМ. Дія досліджува-
них речовин на рівень ДОФА й
дофамін у досліджуваних дозах
була різноспрямованою, але
діапазон відхилень від показни-
ків контрольної групи в дозі
1/100 DL50 був більш суттєвий,
ніж у дозі 1/1000 DL50: ДОФА
— на 16 % АФ 9-12 і на 26 %
АФС 9-6 КМ, дофамін — на
3,2 % АФ 9-12 і на 12 % АФС 9-6
КМ. Динаміка вмісту адреналі-
ну в печінці практично не змі-
нювалася в обох групах тварин
(табл. 1).
У корі головного мозку екс-

периментальних тварин відхи-
лення від норми характеризува-
лися підвищенням вмісту дофа-
міну в 1,5 рази під час дії АФ
9-12 й у 1,4 разу — АФС 9-6 КМ;
норадреналіну втричі під час
дії обох речовин; серотоніну —
в 1,9 разу під час дії АФ 9-12 й
у 2,2 разу — АФС 9-6 КМ. По-
казники ДОФА, адреналіну
вірогідно не відрізнялися від
контролю. Вміст триптофану
збільшувався в головному моз-
ку тільки у тієї групи тварин, яка
була травлена неонолом АФ 9-
12: на 40 % у дозі 1/100 DL50 і
на 10 % у дозі 1/1000 DL50. Різ-
носпрямованість у змінах спо-
стерігалася за показниками нор-
адреналіну під час дії неонолу
АФ 9-12: при підвищенні по-
казника в дозі 1/100 DL50 мало

місце зниження цього ж по-
казника у дозі 1/1000 DL50 на
20,5 %, а також серотоніну: у
дозі 1/100 DL50 обидві речови-
ни мають більш високі резуль-
тати, а у дозі 1/1000 DL50 —
нижчі на 25,5 %. Динаміка змін
вивчених показників гомоге-
нату головного мозку у дозі
1/100 DL50 мала подібну з печін-
кою тенденцію: ефект АФ 9-12
більше відрізняється від конт-
рольної групи, ніж АФС 9-6 КМ.
У дозі 1/1000 DL50 АФС 9-6 КМ
давав більш відмітні від конт-
ролю показники, ніж АФ 9-12
(табл. 2).
Отримані нами результати

свідчать про схожість дії ксе-
нобіотиків на адренергічну, до-
фамінергічну й серотонінер-
гічну системи. Ці дані збіга-
ються із результатами попе-
редніх досліджень щодо впли-
ву оксіетильованих похідних
фенолів на рецепторну ланку
цитоплазматичних мембран
[17].
Відомо, що рівень досліджу-

ваних показників знаходиться у
тісному зв’язку не тільки з біо-
генними моноамінами, але й із
цАМФ, який бере участь у про-
цесах синаптичної сигнальної
передачі. Як відомо, секретова-
ний нейромедіатор взаємодіє з
відповідним синаптичним ре-
цептором, змінюючи активність
зв’язаної з ним аденілатцикла-
зи та рівень цАМФ у постси-
наптичній частині [13; 18; 19],
при цьому активуються фосфо-
рилування й дефосфорилуван-
ня різноманітних білків. Баланс
активності аденілатциклази, гуа-
нілатциклази, цАМФ, цГМФ,

Таблиця 1
Вплив неонолів АФ 9-12 і АФС 9-6 КМ на динаміку катехоламінів
та їх попередників у підгострому досліді (печінка, 45-та доба, мкг/г)

   
Сполука Доза                         Показники, M±m

від DL50 ДОФА Дофамін Норадреналін Адреналін Триптофан Серотонін

АФ 9-12 1/100 6,9±1,3* 3,15±0,84* 1,26±0,43* 0,36±0,07 18,35±1,44* 10,26±0,73*
1/1000 14,2±1,6 6,55±0,48 0,33±0,07 0,36±0,04 11,15±1,83 4,88±0,45

АФС 9-6 КМ 1/100 8,8±0,4* 5,47±0,62* 1,88±0,14* 0,36±0,06 15,63±1,15* 9,60±0,48*
1/1000 15,4±1,8 7,10±0,67 0,42±0,19 0,33±0,05 12,24±1,56 4,82±0,43

Контроль вода 12,2±2,4 6,35±0,62 0,30±0,17 0,39±0,07 9,87±0,93 5,39±0,64

Примітка. У табл. 1–4: * — розбіжності з контролем статистично вірогідні, Р<0,05.
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фосфодіестерази, іонов Са2+ є
механізмом внутрішньоклітин-
ного метаболізму [20]. Найроз-
повсюдженішими шляхами ней-
ромедіаторного контролю внут-
рішньоклітинних процесів слід
вважати спряження роботи від-
повідних рецепторів із механіз-
мами канальцевої проникності
й регуляції аденілатциклази
[21]. Під час дії неонолів актив-
ність аденілатциклази в печінці
дещо зростала (на 14 %) у гру-
пах тварин, що знаходилися під
дією неонолу АФ 9-12 й мала
тенденцію до зниження (на 9,5 %)
у групах, що знаходилися під
впливом неонолу АФС 9-6 КМ.
Вміст цАМФ практично не
змінювався під дією АФ 9-12 й
дещо знижувався (на 8,9 %) під
дією АФС 9-6 КМ, а вміст
цГМФ мав тенденцію до підви-
щення (на 11,5 %) під дією АФ
9-12 і зростав (на 27 %) під дією
АФС 9-6 КМ (Р<0,05). Також,
як і у системі аденілатциклаза–
цАМФ, вміст цГМФ корелював
із рівнем активності гуанілат-
циклази в піддослідних групах
тварин, за виключенням тих, на
які діяв АФ 9-12, де вміст адені-
латциклази був дещо підвище-
ний при зменшеній кількості
цАМФ.
Катехоламіни, як і білкові

гормони, виявляють свій ефект
через зміну вмісту цАМФ у
клітинах-мішенях. При зни-
женні синтезу цАМФ роль
внутрішньоклітинного сигналу
може виконувати еквівалентне
збільшення утворення цГМФ
[22]. У зв’язку з цим, у наших
дослідженнях підтверджуються
дані про рівні вмісту цАМФ і
цГМФ у корі головного мозку

піддослідних тварин. Більш ва-
гому дію спричинив неонол
АФС 9-6 КМ на активність гуа-
нілатциклази, її вміст мав тен-
денцію до підвищення на 10,6 %
у групах тварин, що підлягали
травленню АФ 9-12, а у тварин,
що підлягали травленню АФС
9-6 КМ, — на 29,3 % (Р<0,05).
Це підтверджує більш шкідли-
вий вплив на організм гомойо-
термних тварин неонолу АФС
9-6 КМ (табл. 3).
Таким чином, неоноли зни-

жували вміст цАМФ в органах
білих щурів. За даними дії АФ
9-12, у печінці спостерігається
зниження цАМФ у 2,2 разу, у
нирках — в 1,8 разу й селезінці
— в 1,2 разу пмоль/мг білка/хв
(Р<0,05). Неонол АФ 9-12 віро-

гідно підвищував вміст цАМФ у
плазмі крові в 1,4 разу (табл. 4).
Зниження рівня цАМФ в ор-
ганах експериментальних тва-
рин супроводжувалося підви-
щенням вмісту цієї речовини в
плазмі.
Характер змін вивчених у

роботі показників свідчить про
те, що дія оксіетильованих ал-
кіл- та ізононілфенолів на сис-
тему циклічних нуклеотидів має
неспецифічний, модулюючий
характер і може реалізуватися
за допомогою конформаційних
видозмін мембранних рецеп-
торних і ферментних комплек-
сів, які викликані детергентами,
стимуляцією процесів перекис-
ного окиснення ліпідів мембран,
модифікацією фосфоліпідного

Таблиця 2
Вплив неонолів АФ 9-12 і АФС 9-6 КМ на динаміку катехоламінів

та їх попередників у підгострому досліді (кора головного мозку, 45-та доба, мкг/г)

   
Сполука Доза                        Показники, M±m

від DL50 ДОФА Дофамін Норадреналін Адреналін Триптофан Серотонін

АФ 9-12 1/100 3,64±0,27 2,87±0,24* 2,67±0,20* 0,12±0,04 7,92±0,96* 4,67±0,53*
1/1000 3,44±0,23 2,14±0,36 0,70±0,18 0,12±0,01 6,20±0,54 2,16±0,38

АФС 9-6 КМ 1/100 2,48±0,65* 2,63±0,28* 2,71±0,07* 0,08±0,01* 5,14±0,73 5,23±0,44*
1/1000 3,15±0,54 2,16±0,45 1,10±0,26 0,13±0,01 5,10±0,27 2,16±0,38

Контроль вода 3,25±0,62 1,91±0,25 0,88±0,30 0,12±0,02 5,74±0,43 2,39±0,71

Таблиця 3
Вміст цАМФ, цГМФ, рівні базальної активності

аденілат- і гуанілатциклази кори головного мозку білих щурів
під впливом ксенобіотиків у підгострому досліді, M±m

АЦ, пмоль цАМФ, ГЦ, пмоль цГМФ,
          Сполука цАМФ/мг пмоль/мг цГМФ/мг пмоль/мг

білка/хв тканини білка/хв тканини

Неонол АФ 9-12 115,3±11,4 453,7±49,3 0,83±0,10 54,5±5,9

Неонол АФС 9-6 КМ 96,3±8,4 429,5±21,5 0,97±0,10* 62,1±6,9

Контроль 101,1±10,0 471,4±20,4 0,75±0,06 48,9±2,3

Таблиця 4
Вміст цАМФ в органах і тканинах білих щурів
під впливом ксенобіотиків у підгострому досліді,

доза 1/100 DL50; пмоль/г білка, M±m

           Сполука Плазма Печінка Нирки Селезінка

Неонол АФ 9-12 164,51± 78,25± 117,83± 153,74±
±21,10* ±5,75* ±20,14* ±18,89*

Неонол АФС 9-6 КМ 0,38± 67,52± 0,82± 68,03±
±0,01* ±1,55* ±0,08* ±2,21*

Контроль 115,13± 170,12± 210,35± 188,24±
±12,46 ±12,06 ±17,04 ±14,85
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оточення мембранних білків,
іонним дисбалансом клітини.
Зміни в системі біогенних мо-
ноамінів і циклічних нуклео-
тидів під дією неонолів марок
АФ 9-12 і АФС 9-6 КМ можуть
бути причиною та відображен-
ням дисметаболічних явищ при
інтоксикації ксенобіотиками
[23–27].
Результати дослідів дозво-

ляють зробити висновок про
структурно-метаболічне пору-
шення медіаторної регуляції
клітинних систем під впливом
досліджуваних неонолів. Більш
суттєву дію на динаміку кате-
холамінів і їхніх попередників
у внутрішньоклітинному обміні
в печінці та корі головного моз-
ку виявляє неонол АФ 9-12, а
більш суттєвий вплив на вміст
циклічних нуклеотидів (цАМФ
і цГМФ) виявляє неонол АФС
9-6 КМ.
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В. М. Зовський, В. А. Бондаренко, С. А. Наконечна,

В. В. Мартиненко
ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЗМУ БІОГЕННИХ АМІ-

НІВ І ЦИКЛІЧНИХ НУКЛЕОТИДІВ ПІД ДІЄЮ ОКСІ-
ЕТИЛЬОВАНИХ АЛКІЛ- ТА ІЗОНОНІЛФЕНОЛІВ

У роботі вивчено деякі особливості метаболізму біо-
генних амінів та їхніх попередників в умовах підгострого
досліду на білих щурах в 1/100 DL50 у випадку впливу
неонолів — ксенобіотиків нового покоління, а також сис-
тему вторинних нейромедіаторів. Встановлено структур-
но-метаболічне порушення медіаторної регуляції клітин-
них структур під дією досліджуваних речовин. Більш силь-
но діє на внутрішньоклітинний обмін неонол АФ 9-12. Ре-
зультати дослідів дії ксенобіотиків на мембрани й мемб-
ранні процеси дозволяють зробити висновок про мембрано-
токсичну дію оксіетильованих похідних фенолу.

Ключові слова: біогенні аміни, нейромедіатори, цик-
лічні нуклеотиди, ксенобіотики, щури лінії Вістар.
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V. M. Zovsky, V. A. Bondarenko, S. A. Nakonechna,

V. V. Martynenko
PARTICULAR FEATURES OF METABOLISM OF

BIOGENETICAL AMINES AND CYCLIE NUCLEOTIDES
UNDER INFLUENCE OF OXYETHILIROLIZED ALKIL
AND ISONONILPHENOLS

There were studied some peculiarities of metabolism of
biogenetical amins and their predecessors under conditions of
subacute experiment on white rats in 1/100 DL50 in case of
influence of neonols and also the system of secondary neuro-
mediators. There was established structural metabolic injury
of mediator regulation of cellular units under influence of
researched neonols. AF 9-12 has stronger influence on intra-
cellular metabolism. The results of research of PAV influence
on membranes and membrane processes allowed to draw a
conclusion about membrantoxical influence of oxyethylized
phenols derivatives.

Key words: biogenetical amines, neuromediators, cyclic
nucleotides, xenobiotics, Vistar line rats.

Вступ

Нині у літературі описано
багато видів взаємодії вітамінів
у організмі людини і тварин [1].
Ще більше постулюється ме-
ханізмів, що лежать в основі
цієї взаємодії [2; 3], хоча конк-
ретних їх досліджень і відпо-
відних доказів можна навести
значно менше. У попередніх на-
ших дослідженнях ми вже роз-
глядали різні аспекти цієї проб-
леми, у тому числі на рівні мак-
роергічних фосфатів і Na+, K+-
АТФази [4; 5]. При цьому було
показано також, що пригнічен-
ня біосинтезу білка в організмі
щурів з допомогою антибіоти-
ків (актиноміцину, хлорамфені-
колу) значно зменшувало пози-
тивні ефекти такої взаємодії [6;
7], але самі вітаміни, а тим паче
їхні комплекси, введені до ан-
тибіотиків, помітно блокували
дію останніх на рівень макро-
ергічних фосфатів у органах
тварин і активність Na+, K+-

АТФази. Ці дані показали ба-
гатогранність механізмів реалі-
зації активності вітамінів, їхніх
взаємозв’язків.
Як уже вказувалося вище,

прямих даних, що характеризу-
вали б особливості та механіз-
ми таких взаємозв’язків, є дуже
мало. Це і стало головною при-
чиною даного дослідження.
Метою його є вивчення дії різ-
них доз вітамінів В1 і В2 на їх
нагромадження та біосинтез
коферментних форм кожного з
них у печінці щурів, де і відбу-
ваються основні процеси мета-
болізму вітамінів, тобто фак-
тично мова йде про роль спів-
відношень доз цих вітамінів у
їх перетвореннях в активні фор-
ми (коферменти).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконані на
білих щурах лінії Wistar (стате-
возрілих, масою 160–180 г). Екс-
перименти складалися з двох

частин. У першій частині тва-
ринам внутрішньом’язово вво-
дили рибофлавін (вітамін В2)
дозою 2 мг/кг маси — окремо
або одночасно з різними дозами
тіаміну (В1): 6, 12, 24, 48 мг/кг.
Через 3 год у їхній печінці вимі-
рювали вміст загальних флаві-
нів (ЗФ) і флавінаденіндинук-
леотиду (ФАД), а за різницею
між ними вираховували фрак-
цію (вільний рибофлавін (РФ) +
флавінмононуклеотид (ФМН)).
При цьому була використана ме-
тодика, описана в [8].
У другій частині роботи ана-

логічно вводили щурам вітамін
В1 постійною дозою 12 мг/кг са-
мостійно або у поєднанні зі зро-
стаючими дозами В2: 2, 4, 8,
16 мг/кг. У печінці тварин вимі-
рювали різні фракції вітаміну
В1: загальний тіамін, вільний
тіамін, а за різницею вирахову-
вали вміст фосфорних ефірів
тіаміну (ФЕТ). Нами була ви-
користана методика Г. Д. Єли-
сєєвої, описана в [9].
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Вихідні дози вітамінів В1
(6 мг/кг) і В2 (2 мг/кг) є загаль-
ноприйнятими «терапевтични-
ми» для експериментів на цих
тваринах [10].
Результати досліджень оп-

рацьовували статистично [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати першої частини
досліджень наведені в табл. 1.
Із неї видно, що у групі конт-
рольних тварин рівень ФАД у
вмісті ЗФ становить трохи біль-
ше половини — 55 %. Ін’єкції
цим тваринам вітаміну В2 дозою
2 мг/кг спричинювали суттєве
підвищення вмісту ЗФ (на 25–
30 %), яке реалізувалося пов-
ністю за рахунок зростання
фракції ФАД (на 53,8 %). Це
свідчить про правильність ви-
бору дози вітаміну В2. Якби
доза його була вищою, то слід
було б чекати, що її дія знач-
ною мірою збільшувала фрак-
цію (вільний РФ + ФМН). Ціка-
во, що введення В1 теж помітно,
хоч і невірогідно, підвищувало
вміст ФАД, що, очевидно, по-
в’язано з деякою мобілізацією
ресурсу некоферментних форм
вітаміну В2.
Поєднання вітаміну В2 по-

стійною дозою 2 мг/кг із зростаю-
чими до 12 мг/кг дозами В1 (ва-
ріанти 2, 3′, 4′, 5′, 6′) призводи-
ло до поступового зростання
фракцій ЗФ і особливо ФАД,
що свідчить про покращання
використання наявної кількості
вітаміну В2 для біосинтезу його
головної коферментної форми
— ФАД. Зрозуміло, що в основ-
ному це може реалізуватися за
рахунок активізації відповідної
ферментної системи, хоча мож-
ливий внесок у цей процес може
робити й інгібування ферментів
розщеплення ФАД. На таку
можливість вказують результа-
ти дослідів Н. Ф. Леуса, хоча і
щодо рівня нікотинамідних ко-
ферментів під впливом тіаміну
[12]. При дозі В1 12 мг/кг за су-
місного введення з В2 дося-
гається максимальний ефект:
рівень ФАД зростав більше ніж
удвічі (на 134 %), за рахунок чо-

го збільшувалась і фракція ЗФ
(на 73 %) при незмінному вмісті
фракції (вільний РФ + ФМН).
Подальше збільшення дози В1
призводило до зменшення ефек-
ту. Про це ж свідчать і такі по-
казники, як співвідношення
ФАД/(вільний РФ + ФМН),
який досягає у варіанті 4′ зна-
чення 2,85, і частка ФАД від
ЗФ, що становить при цьому
74 %, тобто найбільших вели-
чин з усіх інших варіантів.
У першій частині експери-

менту досліджувалася також
дія індивідуальних ін’єкцій са-
мого лише вітаміну В1 у зрос-
таючих дозах на показники
вмісту різних фракцій вітаміну
В2 в печінці щурів (див. табл. 1)
— варіанти 3, 4, 5, 6. Встановле-
но, що вітамін В1 у дозах 6, 12 і
24 мг/кг був здатен більш по-
мірно, ніж у комбінації з В2,
підвищувати рівень ФАД, а при
дозі 12 мг/кг — і ЗФ, шляхом пе-
рерозподілу за рахунок фракції
(РФ + ФМН), а можливо й
інших органів і тканин. А доза
48 мг/кг уже демонструє типо-
вий антагонізм між вітамінами:
зменшення вмісту всіх фракцій
вітаміну В2, очевидно, шляхом
прискореного розпаду кофер-
ментних форм і їх витіснення з
організму у вигляді РФ.
Завершуючи розгляд першої

частини експерименту, зазна-

чимо, що масове співвідношен-
ня при оптимальних концентра-
ціях В1 і В2 дорівнює 12:2 = 6:1.
Те ж саме у перерахунку на мо-
лярні концентрації становить
приблизно 5:1, тобто характер
впливу вітаміну В1 на вміст і
обмін вітаміну В2 залежить від
співвідношення між їхніми до-
зами, введеними в організм, і
може змінюватися від синер-
гізму до антагонізму при їх пе-
ретворенні в коферментні фор-
ми. Це твердження слід пере-
вірити шляхом вивчення впли-
ву вітаміну В2 на біосинтез фос-
форних ефірів тіаміну.
Саме таке дослідження ми і

виконали у другому розділі на-
шого експерименту (табл. 2). При
цьому нами була вибрана одна
доза вітаміну В1 — 12 мг/кг, а
доза В2 зростала: 0, 1, 2, 4, 8,
16 мг/кг. До того ж зазначимо,
що, крім цих варіантів, був і
такий, коли вітамін В2 вводили
окремо, без В1. А дози В1 і В2
були вибрані, зважаючи на ре-
зультати, наведені вище.
Таким чином, із табл. 2 вид-

но, що окреме введення вітамі-
ну В2 негативно впливає як на
загальний вміст вітаміну В1,
так і його коферментних форм,
знижуючи їх на 18–19 %. Зазна-
чимо, що, за даними літерату-
ри [9], 85–90 % ФЕТ представ-
лені тіаміндифосфатом. Вве-

Примітка. У табл. 1, 2: * — різниця з контролем вірогідна (Р<0,05).

Таблиця 1
Вміст ЗФ, ФАД і фракції (вільний РФ + ФМН) у печінці щурів
у перерахунку на РФ через 3 год після внутрішньом’язового

введення їм вітаміну В2 (по 2 мг/кг) у поєднанні зі зростаючими
дозами вітаміну В1, n=9

                                        Фракції вітаміну В2, мкг/г Співвід-

Варіант досліду
Частка ношення

ЗФ ФАД
РФ + ФАД, ФАД/(РФ
ФМН % + ФМН)

1. Контроль 42,7±3,1 23,5±0,7 19,2±0,5 55,0 1,22
2. В2 (2 мг/кг) 54,1±3,5* 35,2±2,1* 18,9±1,1 65,1 1,86
3. В1 (6 мг/кг) 42,5±2,8 27,3±2,6 15,2±1,5 64,2 1,79
3′. + В2 (2 мг/кг) 50,1±2,7 32,0±1,7* 18,1±1,3 63,9 1,75
4. В1 (12 мг/кг) 48,1±3,7 32,3±2,2* 15,9±1,1* 67,2 2,03
4′. + В2 (2 мг/кг) 73,9±3,4* 54,7±3,9* 19,3±2,0 74,0 2,85
5. В1 (24 мг/кг) 42,4±2,3 27,4±2,3 15,0±0,8* 64,6 1,82
5′. + В2 (2 мг/кг) 47,3±3,7 29,1±2,2 18,3±0,8 61,5 1,59
6. В1 (48 мг/кг) 34,1±1,8 21,0±1,2 13,1±0,3* 61,6 1,61
6′. + В2 (2 мг/кг) 44,1±3,3 25,3±1,7 18,8±0,8 57,4 1,34
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дення щурам 12 мг/кг вітаміну В1
суттєво підвищує усі його фор-
ми: загальний В1 — на 19,2 %,
ФЕТ — на 18,7 %, а вільний —
навіть на 67,7 %. Останнє не
можна вважати позитивним
фактом, як і деяке погіршення
інших показників.
Уведення разом із В1 ще і

різних доз В2 значно підвищує
здатність першого з них пере-
творюватись у коферментну
форму. Особливо цей ефект ви-
ражений у разі використання
дози В2 у 2 мг/кг (варіант 5),
коли зростання ФЕТ досягає
75,4 %, проти 18,7 % при вве-
денні лише В1. Подальше збіль-
шення дози В2 до 8, а тим паче
до 16 мг/кг практично повертає
показники ФЕТ і загального В1
до вихідного рівня, хоча і з по-
мітно гіршими значеннями та-
ких показників, як частка ФЕТ
— 90,5 % проти 94,0 %, і особ-
ливо співвідношення ФЕТ/(віль-
ний тіамін) — до 9,6 проти 15,5.
Таким чином, для пари вітамі-
нів В1–В2 існує оптимальне
співвідношення при введенні в
організм по відношенню до об-
міну В1. Легко помітити, що це
те ж саме співвідношення: ва-
гове 6:1 і молярне 5:1.
Отримані дані підтверджу-

ють думку багатьох дослідни-
ків, що співвідношення віта-
мінів при їх надходженні в ор-

ганізм, особливо у вигляді комп-
лексних полівітамінних препа-
ратів, може мати вирішальне
значення для ефективності реа-
лізації ними їх специфічних
функцій [2; 3; 10]. Проте розв’я-
зання цієї проблеми дуже склад-
не, коли мова йде вже не про
комплекси з двох-трьох компо-
нентів, а з більшою їх кількістю.
Очевидно, що для цього ще не-
обхідно розробити адекватні
методологічні підходи.

Висновки

1. Введення вітамінів В1 і В2
поодинці неефективне для їх
перетворення в коферментні
форми і навіть може порушува-
ти цей процес один для одного.

2. Для даної пари вітамінів В1
і В2 оптимальним ваговим спів-
відношенням є 6:1, а молярним
5:1, якщо використовуються до-
зи, близькі до терапевтичних.

3. Значне перевищення вказа-
них співвідношень на користь од-
ного з вітамінів може суттєво при-
гнічувати механізми біосинтезу
коферментної форми другого.
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Таблиця 2
Вміст загального та вільного тіаміну, а також його ФЕТ
у печінці щурів через 3 год після внутрішньом’язового

введення їм вітаміну В1 (по 12 мг/кг)
у поєднанні зі зростаючими дозами вітаміну В2, n=9

                                         Фракції вітаміну В1, мкг% Співвід-
Частка ношення

Варіант досліду
Загальний Вільний

ФЕТ, ФЕТ/

тіамін ФЕТ тіамін  % вільний
тіамін

1. Контроль 522±32 491±28 31,6±3,1 94,0 15,5
2. В2 (2 мг/кг) 422±29* 399±24* 25,4±1,4 94,6 15,4
3. В1 (12 мг/кг) 796±37* 744±38* 52,2±2,7* 93,4 14,3
4. + В2 (1 мг/кг) 847±31* 801±29* 43,3±2,1* 94,4 18,4
5. + В2 (2 мг/кг) 904±35* 860±44* 44,7±3,9* 95,1 19,2
6. + В2 (4 мг/кг) 604±21 555±19 49,0±1,8* 91,8 11,3
7. + В2 (8 мг/кг) 526±18 479±27 46,7±1,1* 91,0 10,3
8. + В2 (16 мг/кг) 541±18 490±17 51,3±1,3 90,5 9,6
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УДК 577.152.3:122.5
Л. М. Карпов, В. Ю. Анісімов
ВЗАЄМОДІЯ ВІТАМІНІВ В1 І В2 У БІОСИНТЕЗІ ЇХ

КОФЕРМЕНТНИХ ФОРМ У ЩУРІВ
Білим щурам лінії Вістар внутрішньочеревно вводили

окремо або в різних співвідношеннях вітаміни В1 і В2 та
вимірювали вплив кожного з них на інтенсивність біосин-
тезу коферментної форми іншого. Встановлено, що для
даної пари вітамінів (В1 і В2) існує за цим показником оп-
тимальне співвідношення: за вагою 6:1, за молярністю —
5:1. При цьому були використані дози вітамінів, близькі
до фізіологічних (або терапевтичних).

Ключові слова: вітаміни В1 і В2, коферментні форми.

UDC 577.152.3:122.5
L. M. Karpov, V. Yu. Anisimov
VITAMINS В1 AND В2 INTERACTION IN BIOSYN-

THESIS OF THEIR COENZYME FORMS IN RATS
The Wistar line white rats were introduced individually

or in different ratios vitamins В1 and В2 and measured the
influence each of them on intensity of biosynthesis of co-
enzyme form of the other. It is established that there is an
optimum ratio according to this index for this pair of vitamins
В1 and В2: after the weight 6:1, after the molarness — 5:1.
The doses of vitamins close to physiological (or therapeutic)
were used.

Key words: vitamins В1 and В2, coenzyme forms.

Вступ

Цікавість до вивчення гене-
тичної природи виникнення за-
пальних захворювань товстої
кишки (ЗЗТК) почала інтенсив-
но зростати з моменту описан-
ня сімейних випадків неспецифіч-
ного виразкового коліту (НВК)
і хвороби Крона (ХК) J. Kirsner
у 1963 р. Згодом було виявле-
но, що серед пацієнтів із ЗЗТК
від 6 до 32 % мали родичів І та
ІІ ступенів спорідненості з та-
кою ж патологією [1]. Генетич-
ну природу ЗЗТК підтверджено
також шляхом встановлення:
а) високої сімейної частоти

хвороби та вірогідно частішої
захворюваності серед монози-
готних близнят [2];
б) локусів зчеплення з НВК

на 12-й хромосомі, а з сімейним
варіантом ХК — на 16-й хро-
мосомі з допомогою молекуляр-
но-генетичного методу [3; 4];
в) генетично зумовленої під-

вищеної проникності стінки тов-
стої кишки, що призводить до
зниження функції кишкового ба-
р’єру для бактерій і токсинів [5].
Доведено генетичну гетеро-

генність НВК і ХК та виділено
за цією ознакою спадкову та спо-
радичну форми захворювань [6;
7]. Особливістю спадкових захво-

рювань товстої кишки є більш
рання маніфестація, агресивні-
ший перебіг і вищий рівень ус-
кладнень, у тому числі онкологі-
чних, порівняно зі спорадичними
[8]. Крім того, є висока вірогід-
ність виникнення аналогічного
захворювання у близькоспорід-
нених родичів пробандів, тому
важливо відпрацювати діагнос-
тичні критерії, завдяки яким було
б можливо встановити спадковий
характер захворювання. Сьогодні
в Україні існує лише незначна
кількість робіт із вивчення гене-
тичних аспектів ЗЗТК.
Запальні захворювання товс-

тої кишки зараховують до сис-
темних, так як вони мають ши-
рокий спектр позакишкових
симптомів. Ці ознаки хвороби
можуть виникати при загост-
ренні НВК чи ХК, передувати
їх виникненню чи розвиватися
в період ремісії захворювання.
Необхідно відмітити, що такі
позакишкові ознаки, як уражен-
ня очей, шкіри, суглобів, зазви-
чай свідчать про тяжкість ос-
новного захворювання та пере-
важно зникають після тоталь-
ної колопроктектомії чи при на-
станні ремісії процесу [9].
Метою роботи є порівняння

спектра позакишкових проявів
спорадичної та спадкової форм

ЗЗТК для оцінки значення гене-
тичних механізмів у їх виникненні.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено клінічне та гене-
тичне обстеження, здійснено ви-
вчення медичної документації й
опитування про стан здоров’я
61 хворого на НВК (з них чо-
ловіків було 32, жінок — 29) ві-
ком від 19 до 70 років і 35 хво-
рих на ХК (з них чоловіків було
19, жінок — 14) віком від 20 до
72 років. За ступенем тяжкості
у 30 хворих була легка форма
НВК, у 23 — середньотяжка, у
8 — тяжка. На основі підрахун-
ку індексу активності ХК лег-
ку форму захворювання виявле-
но у 14 хворих (< 220 балів),
середньотяжку — у 16 пацієнтів
(< 220 – < 450 балів) і тяжку фор-
му — у 5 осіб (< 450 балів).
У всіх пацієнтів ЗЗТК було

діагностовано з допомогою та-
ких методів дослідження: загаль-
ноклінічного, лабораторного, ра-
діологічного (іригоскопії), ендо-
скопічного (сигмоїдоскопії, коло-
носкопії). Для встановлення фор-
ми захворювання (спорадичної
чи спадкової) було проведено ге-
неалогічний аналіз сімей. Зібра-
но інформацію про родичів про-
бандів у 4 поколіннях.

УДК 616.345-002:616-078.7

М. Р. Лозинська, канд. біол. наук, доц.,
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Результати дослідження
та їх обговорення

Проведено аналіз родоводів
80 сімей пробандів із ЗЗТК.
Встановлено, що з 53 хворих на
НВК у 5 (9,4 %) у сім’ях виявле-
но спадкову форму захворюван-
ня, а із 27 на ХК — у 4 (14,8 %);
5 сімей із НВК налічували ра-
зом із пробандами 13 уражених

осіб, а 4 сім’ї з ХК — 12 (табл. 1).
У 2 родичів пробандів із НВК
та 1 з ХК діагноз було встанов-
лено на базі інших медичних
закладів, тому про позакишкові
симптоми хвороби дізналися зі
слів пробандів.
Таким чином, найчастіше

траплялися сім’ї з НВК із дво-
ма ураженими родичами про-
банда, а з ХК — із трьома. Це,

можливо, пов’язано з відсутніс-
тю об’єктивної інформації про
наявність ЗЗТК у інших членів
сім’ї у зв’язку з недостатньо чіт-
кою діагностикою цих захворю-
вань в Україні у минулому.
Проведено порівняння спек-

тра позакишкових симптомів
захворювання при спорадичній
та спадковій формах НВК і ХК.
Згідно з літературними джере-
лами, можливі відмінності у
спектрі патології різних органів
при порівнянні НВК і ХК, спо-
радичній та спадковій формах
цих захворювань [10]. Результа-
ти порівняльного дослідження
спектра позакишкових ознак у
хворих на НВК і ХК (спорадич-
ну та спадкову форми) наведе-
но в табл. 2.
Результати, подані в табл. 2,

вказують на те, що патологія

Таблиця 1
Кількість уражених осіб із сімей зі спадковою формою

запальних захворювань товстої кишки

   Уражені Неспецифічний Хвороба Крона Разом члени сімей виразковий коліт

2 6 (3 сім’ї) 2 (1 сім’я) 8 (4 сім’ї)
3 3 (1 сім’я) 6 (2 сім’ї) 9 (3 сім’ї)
4 4 (1 сім’я) 4 (1 сім’я) 8 (2 сім’ї)
Разом 13 (5 сімей) 12 (4 сім’ї) 25 (9 сімей)

Таблиця 2
Порівняння спектра позакишкової патології у хворих на неспецифічний

виразковий коліт і хворобу Крона, кількість хворих (%)

                           Спорадична форма

Р

               Спадкова форма

Р
                 

Спектр патології
                          захворювання                    захворювання

НВК, Хвороба НВК, Хвороба
n1=48 Крона, n2=23 n1=13 Крона, n2=12

Опорно-рухового апарату:
— периферійний артрит 10 (20,8) 17 (73,9) <0,01 4 (30,8) 8 (66,6) =0,1
— анкілозуючий спондилоартрит 0 2 (8,7) <0,05 0 1 (8,3) >0,05
Разом 10 (20,8) 21 (82,6) <0,01 4 (30,8) 9 (75,0) <0,05
Органів дихання:
— бронхіт 3 (6,25) 2 (8,7) >0,05 1 (7,7) 1 (8,3) >0,05
— астма 2 (4,2) 0 >0,05 0 0 0
— септичний ендокардит 0 1 (4,3) >0,05 0 0 0
Разом 5 (10,2) 3 (13,0) >0,05 1 (7,7) 1 (8,3) >0,05
Сечостатевої системи:
— пієлонефрит 2 (4,2) 1 (4,3) >0,05 1 (7,7) 1 (8,3) >0,05
— гломерулонефрит 1 (2,1) 0 >0,05 0 0 0
— сечокам’яна хвороба 4 (8,3) 0 >0,05 1 (7,7) 0 >0,05
— кіста нирок 2 (4,2) 0 >0,05 1 (7,7) 0 >0,05
— кіста яєчника 2 (4,2) 1 (4,3) >0,05 1 (7,7) 0 >0,05
— фіброміома матки 0 1 (4,3) >0,05 0 1 (8,3) >0,05
Разом 15 (31,3) 3 (13,0) >0,05 4 (30,8) 2 (16,6) >0,05
Шкіри:
— вузлова еритема 0 1 (4,3) >0,05 0 3 (25,0) >0,05
— гангренозна піодермія 0 1 (4,3) >0,05 0 2 (16,6) >0,05
— пустульозний дерматоз 3 (6,25) 1 (4,3) >0,05 2 (15,4) 0 >0,05
— вітиліго 0 1 (4,3) >0,05 0 4 (33,3) <0,05
Разом 3 (6,25) 8 (34,8) >0,05 2 (15,4) 9 (75,0) <0,1
Патологія органа зору:
— іридоцикліт 0 1 (4,3) >0,05 1 (7,7) 0 >0,05
— увеїт 1 (4,2) 1 (4,3) >0,05 3 (23,0) 1 (8,3) <0,05
Разом 1 (4,2) 2 (8,7) >0,05 4 (30,8) 1 (8,6) <0,05
Природжені вади розвитку:
— природжена вада серця 1 (2,1) 0 >0,05 0 1 (8,3) >0,05
— подвоєння нирок 1 (2,1) 0 >0,05 0 0 0
— доліхосигма 1 (2,1) 2 >0,05 1 (7,7) 1 (8,3) >0,05
— варикоцеле 1 (2,1) 0 >0,05 0 0 0
Разом 4 (8,3) 2 (8,7) >0,05 1 (7,7) 2 (16,6) >0,05
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опорно-рухового апарату у хво-
рих на ХК вірогідно частіше
траплялася, ніж у хворих на
НВК (як при спорадичній, так і
спадковій формі). При порівнян-
ні спадкових форм ЗЗТК вияв-
лено вірогідно вищу частоту па-
тології шкіри при ХК порівняно
із НВК і, навпаки, вірогідно
вищу частоту патології органів
зору при НВК порівняно з ХК.
У загальному серед патології
інших систем органів статис-
тично значущих відхилень не
виявлено. Інколи у пацієнтів із
ЗЗТК діагностували природже-
ні вади розвитку (ПВР), однак
відмінностей за цією ознакою
також не спостерігали.
Результати порівняння поза-

кишкових ознак хвороби при
спорадичній та спадковій фор-
мах НВК показали наявність ві-
рогідної різниці лише за пато-
логією органів зору (табл. 3).
Згідно з літературними повідом-
леннями, захворювання очей
трапляються у 4–10 % пацієнтів
із НВК. Статистично значущих
відмінностей за патологією се-
чостатевої системи, органів
дихання, опорно-рухового апа-
рату і ПВР не виявлено. При
порівнянні спектра позакишко-
вих симптомів при спадковій і
спорадичній формах ХК не ви-
явлено вірогідної різниці за ча-
стотою патології органів дихан-
ня, зору, сечостатевої системи
та ПВР. На основі статистичних
розрахунків можемо твердити
лише про наявність вірогідної
різниці за захворюваннями шкі-
ри у спектрі позакишкових сим-
птомів при спадковій формі хво-
роби Крона порівняно зі спора-
дичною (табл. 3).
При спадкових формах за-

хворювань позакишкові ознаки
хвороби, які можуть виникати до
появи кишкової маніфестації
хвороби, мають важливе діагнос-
тичне значення для виявлення
групи ризику у сім’ях пробандів.

Висновки

1. У результаті аналізу родо-
водів сімей пробандів із ЗЗТК
встановлено, що спадкову фор-
му НВК виявлено у 5 (9,4 %)

сім’ях, а спадкову форму хво-
роби Крона — у 4 (14,8 %). Най-
частіше траплялися сім’ї з 2 i 3
ураженими родичами пробанда
із ЗЗТК.

2. При порівнянні спектра
позакишкової патології у хво-
рих на НВК і ХК вірогідно ча-
стіше траплялася патологія
опорно-рухового апарату при
ХК порівняно з НВК (як при
спорадичній, так і спадковій
формі).

3. Встановлено вірогідно ви-
щу частоту патології органів
зору у спектрі позакишкових
симптомів при спадковій формі
НВК порівняно зі спорадичною
та вірогідно вищу частоту за-
хворювань шкіри при спадковій
формі ХК порівняно зі спора-
дичною.
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Таблиця 3
Порівняння спектра позакишкової патології

спорадичної та спадкової форм запальних захворювань
товстої кишки, кількість хворих (%)

  ЗЗТК         Спектр патології Спорадична Спадкова Pформа форма

НВК Патологія органів зору: n1=48 n2=13
— іридоцикліт 0 1 (7,7) >0,05
— увеїт 1 (2,1) 3 (23,1) <0,05
Разом 1 (2,1) 4 (30,8) <0,05

Хвороба Патологія шкіри: n1=23 n2=12
Крона — вузлова еритема 1 (4,3) 3 (25,0) <0,05

— гангренозна піодермія 1 (4,3) 2 (16,7) >0,05
— пустульозний дерматоз 1 (4,3) 0 >0,05
— вітиліго 1 (4,3) 4 (33,3) <0,05
Разом 4 (17,4) 9 (75,0) <0,05
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УДК 616.345-002:616-078.7
М. Р. Лозинська, Ю. С. Лозинський
ПОРІВНЯННЯ ПОЗАКИШКОВОГО ФЕНОТИПУ

У ХВОРИХ ЗІ СПОРАДИЧНОЮ І СПАДКОВОЮ ФОРМА-
МИ ЗАПАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ТОВСТОЇ КИШКИ

Проведено клінічне і генетичне обстеження 80 хворих
на запальні захворювання товстої кишки (неспецифічний
виразковий коліт і хворобу Крона). У результаті аналізу
родоводів сімей пробандів встановлено, що спадкову фор-
му неспецифічного виразкового коліту виявлено у 5 (9,4 %)
у сім’ях, а хвороби Крона — у 4 (14,8 %). При порівнянні
спектра позакишкової патології у хворих на неспецифіч-
ний виразковий коліт і хворобу Крона вірогідно частіше
траплялася патологія опорно-рухового апарату при хво-
робі Крона порівняно з неспецифічним виразковим колі-
том (як при спорадичній, так і спадковій формі). Встанов-
лено вірогідно вищу частоту патології органів зору у
спектрі позакишкових симптомів при спадковій формі не-
специфічного виразкового коліту порівняно зі спорадич-
ною та вірогідно вищу частоту захворювань шкіри при
спадковій формі хвороби Крона порівняно зі спорадичною.

Ключові слова: родовід, неспецифічний виразковий
коліт, хвороба Крона, позакишкові симптоми хвороби.
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M. R. Lozynska, Yu. S. Lozynsky
THE COMPARISON OF EXTRAINTESTINAL PHE-

NOTYPE IN PATIENTS SUFFERING FROM SPORADIC
AND HEREDITARY FORMS OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES

It was carried out clinical and genetical observations of
80 patients suffering from inflammatory bowel diseases
(ulcerative colitis and Crohn’s disease). The hereditary form
of ulcerative colitis was determined in 5 (9.4%) families and
Crohn’s disease — in 4 (14.8%) families with using of pedigree
analysis. It was shown that pathology of the musculoskeletal
system among extraintestinal features of disease was signi-
ficantly higher in patients suffering from Crohn’s disease to
compare with ulcerative colitis (in sporadic and hereditary
forms). Among the spectrum of extraintestinal symptoms the
eyes pathology rate was significantly higher in patients with the
hereditary form of ulcerative colitis as compared to sporadic
form, and the frequency of skin pathology was significantly
higher in patients with the hereditary form of Crohn’s disease
as compared to the sporadic form.

Key words: pedigrees, ulcerative colitis, Crohn’s disease,
extraintestinal symptoms of disease.

Глаукома — тяжелое, скры-
то развивающееся хроническое
глазное заболевание, патогенез
которого, несмотря на интенсив-
ные исследования в этой облас-
ти, остается до конца не выяс-
ненным. Основываясь на поло-
жении о глаукоме как о частном
проявлении общей сосудистой
патологии [1], мы предположи-
ли, что механизмы регуляции,
участвующие в формировании
сердечно-сосудистых заболева-
ний, должны быть задействова-
ны и при развитии глаукомно-
го процесса.
Одним из ведущих патогене-

тических механизмов сердечно-
сосудистых заболеваний, в
частности гипертонии и ИБС,
является эндотелиальная дис-
функция [2]. Сосудистый эндо-
телий — самая большая систе-
ма в организме человека и функ-
ции его чрезвычайно разнооб-
разны, одна из основных заклю-

чается в поддержании сосудис-
того тонуса за счет модуляции
выработки ряда вазоактивных
веществ. В физиологических
условиях преобладает высво-
бождение вазорелаксирующих
веществ. Нарушение баланса в
системе вазоконстрикции и ва-
зодилатации в сторону усиле-
ния вазоконстрикции и опреде-
ляется как состояние эндотели-
альной дисфункции (ЭД).
Механизмы развития ЭД

активно изучаются. Показана
связь нарушения липидного об-
мена с изменением функции эн-
дотелия [3]. В определенных
ситуациях, например при гипо-
ксии, клетки эндотелия могут
усиленно синтезировать веще-
ства — эндотелиальные факто-
ры констрикции, в том числе и
свободные радикалы. В настоя-
щее время сформировано пред-
ставление о роли свободных
радикалов в сердечно-сосудис-

той патологии, связанной с на-
рушением регуляции тонуса
сосудов [4].
В настоящей работе нами

была поставлена цель — изу-
чить метаболические звенья
эндотелиальной дисфункции, а
именно: уровень свободнора-
дикального окисления липи-
дов, состояние липидного ме-
таболизма на фоне изучения
системы медиаторов сосудисто-
го тонуса — оксида азота и эн-
дотелина-1 (ЭТ-1) — при ста-
новлении и развитии экспери-
ментальной глаукомы, вызван-
ной хроническим симпатоадре-
наловым стрессом.

Материалы и методы
исследования

Исследования были проведе-
ны на 35 кроликах породы шин-
шилла возрастом около 2 лет:
10 животных служили в качест-
ве контроля, у 25 моделирова-

УДК 617.7-007.681-021.3-092:612.085.1

И. Н. Михейцева, канд. биол. наук

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ
ПРИ ПЕРВИЧНОЙ ГЛАУКОМЕ
Институт глазных болезней и тканевой терапии им. В. П. Филатова АМНУ, Одесса



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ18

ли экспериментальную глауко-
му повторными внутривенными
инъекциями раствора адрена-
лина гидрохлорида [5]. Живот-
ные контрольной группы полу-
чали внутривенно эквивалентное
количество изотонического рас-
твора хлорида натрия. В каче-
стве теста развития глаукомно-
го процесса служили исследова-
ния внутриглазного давления
(ВГД), глазной гидро- и гемоди-
намики. Измерения ВГД прово-
дили аппланационным тономет-
ром Маклакова, плунжер весом
7,5 г. Исследования гидродина-
мики осуществляли электрото-
нографом ТНЦ-100, гемодина-
мики — реографом РГЧ-4.
Биохимические исследова-

ния проводили в плазме крови,
взятой из краевой вены уха. О
состоянии липидного обмена
судили по уровню общего хо-
лестерина; суммарной фракции
липопротеидов низкой (ЛПНП)
и очень низкой плотности
(ЛПОНП); триглицеридов, оп-
ределяемых по общепринятым в
клинико-лабораторной практике
методикам. Состояние ПОЛ оце-
нивали по уровню ТБК-актив-
ных метаболитов [6] и диено-
вых конъюгатов [7]. Содержание
ЭТ-1 определяли иммунофер-
ментным анализом, используя
наборы ELISA-SYSTEM (Ame-
rsham, England). Об уровне ок-
сида азота в периферической
крови судили по содержанию его
стабильного метаболита NO2,
который определяли спектрофо-
тометрически [8]. Функциональ-
ные и лабораторные исследова-
ния проводились на начальных
этапах становления модели за-
болевания (3 мес.) и в отдален-
ные сроки (12 мес.).
Статистическая обработка

данных проведена с использо-
ванием критерия Стьюдента (t)
и коэффициента корреляции (r),
при уровне значимости (Р) не
более 5 %.

Результаты исследований
и их обсуждение

У экспериментальных жи-
вотных в результате хроническо-
го системного введения адрена-

лина (в течение 3 мес.) посте-
пенно сформировались призна-
ки глаукомы — повышенное
ВГД, сниженный отток внут-
риглазной жидкости, ишемия
внутриглазных тканей за счет
сниженного регионарного кро-
вотока, определяемого по сни-
жению реографического коэф-
фициента (табл. 1). Параллель-
но с изменениями гидро- и ге-
модинамики глаза, повышен-
ным офтальмотонусом у живот-
ных выявлены существенные
нарушения метаболизма и ре-
гуляторных процессов.
Выявленный дисбаланс со-

держания факторов, регули-
рующих тонус сосудов, а имен-
но эндотелиального фактора
дилатации — оксида азота и
фактора констрикции — ЭТ-1,
подтвердил результат предва-
рительных наших исследова-
ний [9]. Было показано, что в ре-
зультате моделирования глау-
комы на первоначальном эта-
пе (3 мес.) отмечалось сущест-
венное увеличение уровня
ЭТ-1 в 3,2 раза: с (3,90±0,22) до
(12,50±0,91) нМоль/л (Р<0,01).
В отдаленные сроки наблюде-

ния (12 мес.) уровень ЭТ-1 ос-
тавался достоверно повышен-
ным на 81 % — (7,10±0,53,
Р<0,01). Параллельно с повы-
шением уровня ЭТ-1 было вы-
явлено снижение содержания
возодилататора оксида азота у
экспериментальных животных.
Уровень его стабильного ме-
таболита в плазме крови при
развитой модели глаукомы
(12 мес.) снижался на 45 % — с
(7,4±0,9) до (4,10±0,37) мкМоль/л,
Р<0,05).
Изучение уровня продуктов

свободнорадикального окисле-
ния липидов выявило сущест-
венное увеличение концентра-
ции малонового диальдегида
(МДА) и диеновых конъюгатов
(ДК) в крови животных с моде-
лью глаукомы (табл. 2). Так,
концентрация МДА была досто-
верно повышена на 81 %, а ДК
— на 90 % (Р<0,001) у животных
с развитой моделью глаукомы
по сравнению с контрольной
группой.
В табл. 3 приведены данные

состояния липидного обмена у
экспериментальных животных.
Как видно, у животных с разви-

Таблица 1
Показатели функциональных тестов на глаукому

у экспериментальных животных, M±m

Отток
       Группа животных ВГД, внутриглазной Реографич.

мм рт. ст. жидкости, коэф., ‰
мм3/(мин ⋅ мм рт. ст.)

Здоровые, контроль, n=10 13,0±0,1 0,24±0,01 3,30±0,18

Начальн. глаукома — 17,5±0,1 0,18±0,01 2,90±0,09
3 мес. эксперим., n=25 P<0,001 P<0,001 P<0,001
Развитая глаукома — 21,3±0,3 0,12±0,01 1,45±0,04
12 мес. эксперим., n=23 P<0,001 P<0,001 P<0,001

Примечание. В табл. 1–3: Р — в сравнении с группой контроля.

Таблица 2
Содержание продуктов свободнорадикального окисления

липидов в плазме крови экспериментальных животных, M±m

   Группа животных Малоновый Диеновые
диальдегид, нМоль/мл конъюгаты, ∆Д/мл

Контроль, n=10 0,70±0,01 1,80±0,13

Начальн. глаукома — 0,98±0,02 2,35±0,07
3 мес. эксперим., n=25 Р<0,001 Р<0,001
Развитая глаукома — 1,26±0,08 3,50±0,11
12 мес. эксперим., n=23 Р<0,001 Р<0,001
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той моделью глаукомы выявле-
на ярко выраженная дислипо-
протеидемия ІІ типа. Уровень
общего холестерина у них по
сравнению с контролем повы-
шен на 75 %, суммарной фрак-
ции ЛПНП и ЛПОНП — на
105 %, триглицеридов — на
78 % (Р<0,001).
Таким образом, в результа-

те хронического симпатоадре-
налового стресса, выступаю-
щего в качестве индуктора диз-
регуляционных изменений, у
экспериментальных животных
развились явные признаки эн-
дотелиальной дисфункции, вы-
разившиеся в нарушении ба-
ланса медиаторов тонуса сосу-
дов — системы ЭТ-NO. Преоб-
ладающее продуцирование ва-
зоконстрикторного пептида эн-
дотелина в динамике моделиро-
вания глаукомной патологии
сопровождалось снижением
уровня вазодилататора оксида
азота. Низкий уровень NO, так-
же как и повышенный ЭТ, со-
здал ситуацию чрезмерной ва-
зоконстрикции. При этом сле-
дует отметить, что глаукома
является заболеванием пожило-
го возраста, что с успехом вос-
производится в данной модели
глаукомы, которая может быть
индуцирована только у взрос-
лых животных. В пожилом воз-
расте при нарушении функции
эндотелия усилена чувствитель-
ность к вазоконстрикторам и
ослаблена реакция на вазоди-
лататорные агенты [10]. Такая
ситуация в организме, которая
характеризуется, с одной сто-
роны, усиленной констрикцией,
вызванной дисбалансом уров-

ня медиаторов тонуса сосудов,
с другой — изменением чув-
ствительности воспринимаю-
щих структур эндотелия к ва-
зоконстрикторам и дилатато-
рам, моделирует ишемию. Пос-
ле ишемии и реперфузии осла-
бевает эндотелий-зависимая ре-
лаксация к большинству агони-
стов. Полученные в нашем ис-
следовании реографические
данные о снижении кровоснаб-
жения тканей глаза (см. табл. 1)
у животных с моделью глауко-
мы, имеющие обратную корре-
ляцию с изменением эндотели-
ального вазоконстрикторного
агента ЭТ-1 (коэффициент кор-
реляции r = -0,61 , Р = 0,05), под-
тверждают это положение.
В возникновении ишемичес-

ко-реперфузионного поврежде-
ния эндотелия задействованы
свободные радикалы. Снижен-
ная биодоступность NO вызы-
вается инактивацией этой мо-
лекулы супероксид-анионом.
Одним из основных механиз-
мов развития ЭД служит повы-
шенное образование суперок-
сидных свободных радикалов
[11], преобразование их при
реакции с оксидом азота в ток-
сические продукты типа пиро-
ксинитритов, которые, в свою
очередь, способствуют ремоде-
лированию стенки сосудов.
Помимо свободнорадикаль-

ных процессов, возникновению
ЭД способствует нарушение
липидного метаболизма, в час-
тности, гиперхолестеринемия.
Показано, что наибольшее из-
менение эндотелиальной функ-
ции происходит при дислипо-
протеидемии (ДЛП) ІІа и ІІб ти-

пов [2], характеризующейся
высоким уровнем общего холе-
стерина, ЛПНП при ДЛП ІІа
типа, а при ДЛП ІІб типа —
еще  и  высоким  уровнем
ЛПОНП и триглицеридов. На-
рушения липидного обмена и
свободнорадикального окисле-
ния липидов, выявленные в на-
шем исследовании у животных
с моделью глаукомы, способ-
ствуют прогрессированию ЭД,
которая проявляется в усугуб-
лении дисбаланса между эндо-
телиальными медиаторами.

Выводы

1. Хронический патологи-
ческий стресс вызвал у экспе-
риментальных животных диз-
регуляцию процессов синтеза
и распада эндотелиальных ме-
диаторов сосудистого тонуса
(эндотелина-1 и оксида азота),
что привело к их дисбалансу и
способствовало формированию
дисфункции эндотелия.

2. Развитие адреналин-инду-
цированного глаукомного про-
цесса характеризовалось пато-
логической активацией свобод-
норадикального окисления ли-
пидов с существенным повыше-
нием уровня МДА и ДК, а так-
же гиперхолестеринемией и
дислипопротеидемией II типа.
Эти метаболические сдвиги но-
сили динамический характер и
способствовали эндотелиаль-
ной дисфункции.

3. Эндотелиальная дисфунк-
ция и метаболическая дизрегу-
ляция явились одними из ряда
молекулярных механизмов, вы-
зывающих глаукоматозные из-
менения при моделировании за-
болевания у животных, а имен-
но формирование признаков
нарушения динамики внутри-
глазной жидкости (сниженный
отток ВГЖ, повышенный оф-
тальмотонус) и сниженного кро-
воснабжения глаз, что позволя-
ет говорить о патогенетической
роли ЭД при глаукоме.
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Таблица 3
Содержание продуктов липидного обмена

в плазме крови экспериментальных животных, M±m

Общий ЛПНП Триглицериды,    Группа животных холестерин, и ЛПОНП, мМоль/лмМоль/л отн. ед.

Контроль, n=10 1,6±0,1 1,30±0,07 0,84±0,03

Начальн. глаукома — 2,50±0,17 2,80±0,05 1,30±0,08
3 мес. эксперим., n=25 Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001

Развитая глаукома — 2,80±0,15 2,70±0,18 1,5±0,1
12 мес. эксперим., n=23 Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001
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УДК 617.7-007.681-021.3-092:612.085.1
И. Н. Михейцева
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬ-

НОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ ПЕРВИЧНОЙ ГЛАУКОМЕ
В эксперименте на модели глаукомы установлено, что

дизрегуляция эндотелиальных факторов сосудистого то-
нуса (ЭТ-1, NO) вызывала формирование дисфункции эн-
дотелия, которая усиливалась гиперхолестеринемией и
дислипопротеидемией, а также патологическим уровнем
перекисного окисления липидов. Эндотелиальная дисфунк-
ция способствовала дизрегуляции гемо- и гидродинамики
глаз и развитию ишемично-реперфузионного повреждения
нервных тканей глаза, что позволяет считать этот фактор
патогенетическим в развитии глаукомы.

Ключевые слова: глаукома, эндотелиальная дисфунк-
ция, механизмы, патогенез.

UDC 617.7-007.681-021.3-092:612.085.1
I. N. Mikheytseva
PATHOGENETIC IMPORTANCE OF ENDOTHELIAL

DYSFUNCTION IN PRIMARY GLAUCOMA
The experiment with glaucoma model showed that dys-

regulation of endothelial factors of vascular tone (ET-1 and
NO) determined the development of endothelial dysfunction.
This process was intensified by hypercholesteremia, dyslipo-
proteidemia and high level of lipid peroxidation. Endothelial
dysfunction induced changes in the eye hemo- and hydrodyna-
mics as a development of ischemia-reperfusion injury of the
eye nerve tissues. It let us consider this process to be
pathogenetic one in glaucoma pathology.

Key words: glaucoma, endothelial dysfunction, mechanisms,
pathogenesis.

Ранее нами была показана
существенная роль недостаточ-
ности поступления полифено-
лов (ПФ) с пищей в усилении
патогенных эффектов 5-фтор-

урацила (5-ФУ) на слизистую
оболочку полости рта (СОПР)
крыс [1]. Эти эффекты проявля-
лись в виде воспалительно-де-
структивных изменений, сосу-

дистых нарушений, клеточной
инфильтрации собственной
пластинки. В многослойном
эпителии наблюдались явления
гидропической дистрофии и
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деструкции клеток с образова-
нием эрозий и язвочек.
Цель настоящей работы —

выяснение нарушений компен-
саторных механизмов патоген-
ного действия генотоксиканта
5-ФУ на эпителиоциты СОПР
крыс в условиях ограниченно-
го поступления алиментарных
ПФ.

Материалы и методы
исследования

Эксперимент был проведен
на 28 белых крысах линии Вис-
тар, распределенных на 4 груп-
пы по 7 животных в каждой ме-
тодом случайной выборки.
Интактные животные (1-я

группа) содержались на стан-
дартной диете вивария (ДВ).
Крысы 2-й группы (ДВ + 5-ФУ)
содержались на бесполифеноль-
ной диете (БПФД). Исполь-
зовалась модификация рацио-
на, приведенного в работе [2].
В 3-й группе (ДВ + 5-ФУ) кры-
сы на фоне ДВ ежедневно пе-
рорально получали антимета-
болит пиримидина 5-ФУ («Дар-
ница», Киев) в дозе 12,5 мг/кг
массы тела. Крысы 4-й группы
содержались на БПФД и полу-
чали per os 5-ФУ в той же дозе.
Длительность эксперимента со-
ставила 70 дней.
Животных выводили из опы-

та путем тотального кровопус-
кания из сердца, проводимого
под тиопенталовым наркозом
(внутрибрюшинно 40 мг/кг). Для
изучения сразу же выделяли
слизистую оболочку щеки, фик-

сировали ее по Карнуа, заклю-
чали в парафин и готовили сре-
зы толщиной 6 мкм. Материал
окрашивали гематоксилином и
эозином. Карио- и интеркарио-
метрию осуществляли с приме-
нением методов, изложенных в
работе [3]. Подсчитывали об-
щее количество митозов и вы-
числяли митотический индекс
(МИ). Количество двухъядер-
ных эпителиоцитов учитывали
на ограниченной площади сре-
за. Результаты интеркариомет-
рии (среднее межъядерное рас-
стояние) использовали в качес-
тве критерия при оценке разме-
ров цитоплазмы клеток. Оценку
кровоснабжения тканей осу-
ществляли стереометрически
[4] — путем вычисления диамет-
ра зоны перикапиллярной диф-
фузии (ЗПД).
Результаты исследований

обрабатывали статистически с
применением t-критерия Стью-
дента.

Результаты исследования
и их обсуждение

Слизистая оболочка щеки
крысы из интактной группы име-
ла обычное строение. Карио- и
интеркариометрические иссле-
дования эпителиоцитов много-
слойного эпителия показали, что
базальный слой состоит из двух
типов клеток, отличающихся
структурой и размерами. Ха-
рактеризовался 1-й тип наличи-
ем мелких удлиненных ядер,
имеющих объем 50, 63 и 76 мкм3,
2-й тип клеток содержал более

крупные округлые ядра — 100,
126 и 152 мкм3. Наиболее мно-
гочисленным (70 %) был класс
ядер с объемом 100 мкм3. Про-
центное соотношение эпителио-
цитов 1-го и 2-го типа состав-
ляло соответственно 70 и 30 %.
При сопоставлении с крыса-

ми интактной группы в группе
крыс, содержавшихся на БПФД,
наблюдались изменения ряда
морфометрических парамет-
ров. Так, в ткани собственной
пластинки диаметр зоны пери-
капиллярной диффузии (Дзпд)
увеличился на 25 %. Возникшие
нарушения микроциркуляции
сопрягались с действием двух
причин: уменьшением диамет-
ра просвета капилляров и плот-
ностью их упаковки в ткани соб-
ственной пластинки. В базаль-
ном слое многослойного эпите-
лия произошло уменьшение
среднего значения объема ядра
на 18 % (табл. 1). В шиповатом
слое объем ядра и среднее
межъядерное расстояние стали
меньше на 34 и 25 % соответ-
ственно (см. табл. 1). Показа-
тели компенсаторных реакций
характеризовались неоднознач-
ностью: МИ уменьшился на
74 %, а количество двухъядер-
ных эпителиоцитов увеличи-
лось на 53 % (табл. 2).
В группе крыс, содержав-

шихся на ДВ и получавших
5-ФУ (ДВ + 5-ФУ), морфомет-
рические показатели различ-
ных структур СОПР в той или
иной степени отличались от та-
ковых интактной группы. На-

Таблица 1
Результаты карио- и интеркариометрии эпителиоцитов СОПР крыс, M±m

Интактная (ДВ) 1,830±0,026 (68) 100 — 2,270±0,028 (186) 100 — 18,04±0,71 100 —
(контроль)

Бесполифенольная 1,750±0,028 (56) 82 ≤0,05 2,090±0,023 (123) 66 ≤0,001 13,53±0,54 75 ≤0,001
диета (БПФД)
ДВ + 5-ФУ 1,860±0,031 (72) 106 ≥0,05 2,120±0,024 (132) 71 ≤0,001 14,10±0,63 78 ≤0,001

БПФД + 5-ФУ 1,880±0,031 (76) 112 ≥0,05 2,030±0,027 (107) 58 ≤0,001 14,10±0,67 78 ≤0,001

% Р

Объем ядра lg,
мкм3

% Р % Р

Сравнение
с контролем

Сравнение
с контролем

Базалиоциты Шиповатые клетки

Группа крыс

Сравне-
ние с конт-
ролем

Среднее
межъядерное
расстояние,

мкм

Объем ядра lg,
мкм3
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правленность сдвигов выяв-
ленных нарушений, в основ-
ном, соответствовала таковым
группы крыс, содержавшихся
на БПФД. Исключение соста-
вило изменение пропорций в со-
отношении эпителиоцитов 1-го
и 2-го типа в базальном слое
(рис. 1).
В группе крыс, содержав-

шихся на БПФД в сочетании с
введением 5-ФУ, структурные
сдвиги в тканях СОПР харак-
теризовались следующим. В
группе БПФД + 5-ФУ наруше-
ния кровоснабжения тканей
слизистой оболочки полости
рта были сопряжены с суже-
нием просвета капилляров (в
1,6 раза); Дзпд увеличивался на
45 % по сравнению с интактной
группой и на 20 % относитель-
но группы крыс, содержавших-
ся на БПФД (табл. 3). В резуль-
тате в многослойном эпителии
возникли серьезные сдвиги на
клеточном уровне, а базальный
слой эпителиоцитов подвергся
кардинальной перестройке с
доминированием в его структу-
ре клеток 2-го типа (57 % про-
тив 43 % базалиоцитов 1-го
типа). Следует отметить и уве-
личение на 21 % (относитель-
но контроля) количества клеток
с наиболее крупными ядрами —
126 и 152 мкм3. Средние вели-
чины ядерного объема и межъ-
ядерного расстояния клеток ши-
поватого слоя стали меньше на
42 и 22 % соответственно. За-
метно изменилась и величина
коэффициента вариации (Сv)
ядерного объема (11 % при 8 %
в контроле), а это уже средний,
более высокий уровень измен-
чивости признаков по [5]. Оба
показателя компенсаторных
реакций (МИ и количество
двухъядерных клеток) имели
отрицательную величину. И
наконец, 20 % от общего коли-
чества митозов были атипичны-
ми, в их числе были клетки с
нарушением принципа равно-
мерности распределения хро-
мосом: отставание хромосом в

метафазе, хроматидные мосты
в анафазе и телофазе, асим-
метричные митозы и образова-
ние микроядер (рис. 2).
Настоящие исследования

подтвердили важнейшую роль
полифенолов в эффектах 5-ФУ
на ткани СОПР и позволили
уточнить некоторые механиз-
мы повреждения  слизистой
оболочки по сравнению с ма-

териалами, представленными
в работе [1]. Было установле-
но, что в качестве ведущего па-
тогенетического звена высту-
пают расстройства кровоснаб-
жения тканей СОПР, что не
противоречит известному фак-
ту о влиянии 5-ФУ на микро-
циркуляцию и повышение вяз-
кости крови в опухолевой тка-
ни [6].

Интактная 1,50±0,22 100 — 15,0±1,1 100 —
(ДВ) (контроль)

Бесполифенольная 0,39±0,10 26 ≤0,001 23,0±1,4 153 ≤0,001
диета (БПФД)

ДВ + 5-ФУ 0,75±0,14 50 ≤0,05 19,0±1,2 127 ≤0,05
БПФД + 5-ФУ 0,64±0,10 43 ≤0,01 11,0±0,9 73 ≤0,01

Таблица 2
Соотношение количества митозов

и двухъядерных клеток эпителия СОПР, %

% Р % Р

Митотиче-
ский индекс

Сравне-
ние с конт-
ролем

Сравнение
с контролемГруппа крыс Двухъядер-

ные клетки

Интактная (ДВ) 10,9 0,122 89 100
(контроль)

Бесполифенольная 9,9 0,089 111 125
диета (БПФД)
ДВ + 5-ФУ 8,0 0,073 110 124

БПФД + 5-ФУ 6,7 0,052 129 145

Группа крыс
Диаметр
капилля-
ров, мкм

Плотность
упаковки
капилляров,

Vvk, у. е.

Диаметр зоны пери-
капиллярной диффузии

мкм Сравнение с
контролем, %

Таблица 3
Диаметры зон перикапиллярной диффузии

собственной пластинки СОПР крыс
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Рис. 1. Соотношение базалиоцитов 1-го и 2-го типа, %. Группы
крыс: А — интактные; В — бесполифенольная диета; С — диета ви-
вария + 5-ФУ; D — бесполифенольная диета + 5-ФУ
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В основе нарушений микро-
циркуляции в слизистой оболоч-
ке прослеживалось следующее:
1) набухание цитоплазмы эпи-
телиоцитов с нарушением про-
ницаемости капиллярной стен-
ки и 2) уменьшение плотности
упаковки капилляров в ткани
собственной пластинки. Обе
причины пагубно влияют на
трофические процессы.
Сдвиги в структуре сосудов

микроциркуляторного русла в
сочетании с действием 5-ФУ на
геном клетки привели к изме-
нениям некоторых структурных
показателей эпителиоцитов:
средних размеров клетки, сред-
него объема ядра и атипичной
вариабельности ядерного объе-
ма. И наконец, в базальном
слое самой многочисленной
группой оказались клетки с
крупными ядрами — базалио-
циты 2-го типа. Перечисленные
признаки — результат наруше-
ний процесса дифференциации,
сопряженной с выполнением
специализированных функций
многослойного эпителия СОПР
[5; 7; 8].
Согласно данным литерату-

ры, базалиоциты 2-го типа вы-
деляются из всех остальных

клеточных групп многослойно-
го эпителия СОПР наличием
двух специфических признаков.
Во-первых, 75 % клеток этой
группы являются полиплоидны-
ми — такой же показатель для
остальных клеточных групп не
превышает 25–40 %. И во-вто-
рых, названные клетки облада-
ют весьма редким свойством —
прямой корреляцией между объ-
емом ядра и уровнем его пло-
идности [9]. А это означает, что
обнаруженное нами количество
базалиоцитов 2-го типа, с наи-
более крупными  ядрами, —
следствие их полиплоидизации.
Последующее развитие образо-
вавшихся полиплоидных база-
лиоцитов может завершиться
митотическим делением либо
перемещением их в шиповатый
слой и функционированием в
последнем в статусе одноядер-
ных полиплоидных клеток. По-
липлоидные же клетки, как ус-
тановлено, превосходят дипло-
идные по размерам, метаболи-
ческим свойствам и функцио-
нальным возможностям [9; 10].
Все изложенное выше позволя-
ет заключить, что в условиях
сочетанного действия БПФД и
5-ФУ образование одноядер-

ных полиплоидных клеток явля-
ется альтернативным вариан-
том компенсаторной реакции
многослойного эпителия СОПР.
При самостоятельном дейст-
вии БПФД и 5-ФУ компенсация
недостаточной пролиферации
клеток осуществляется за счет
увеличения количества двухъ-
ядерных эпителиоцитов, кото-
рые также имеют полиплоид-
ный геном и обязательно под-
вергаются гипертрофии [9; 11].
Что касается механизмов обра-
зования одноядерных и двухъ-
ядерных полиплоидных клеток,
то они известны — это обыч-
ный, но не завершенный митоз.
В первом случае деление клет-
ки блокируется в метафазе (ме-
тафазный блок), а во втором —
на стадии цитотомии, которая
происходит после образования
ядер [12–14].
В заключение считаем необ-

ходимым обратить внимание
на то обстоятельство, что со-
четанное действие БПФД и
5-ФУ не только тормозило про-
лиферативный потенциал кле-
ток, но и стало причиной обра-
зования патологических мито-
зов. С элементами патологии
были 20 % всех клеток, вступив-
ших в митоз. Согласно сущест-
вующим представлениям, уве-
личение количества патологи-
ческих митозов — не только
показатель дизадаптации клет-
ки, но и важное патогенетичес-
кое звено ряда патологических
процессов [15], возникающих
при действии экстремальных
факторов — радионуклидов
[16], экотоксикантов [17] и др.
Наиболее негативные послед-
ствия патологии митоза — об-
разование клеток с несбалан-
сированным кариотипом и зло-
качественное перерождение
тканей [18].

Выводы

1. При сочетанном действии
БПФД и 5-ФУ образование од-
ноядерных полиплоидных кле-
ток явилось важнейшим меха-

1б

2б

2a 1a

Рис. 2. Многослойный эпителий слизистой оболочки щеки крысы,
содержавшейся на бесполифенольной диете и получавшей 5-ФУ: 1а,
1б — базалиоциты 1-го и 2-го типа соответственно; атипичный ми-
тоз: 2а — образование микроядра; 2б — мост в телофазе. Окраска ге-
матоксилином и эозином. Ув. 90×10
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низмом компенсации недоста-
точности митозов эпителиоци-
тов СОПР.

2. Увеличение количества па-
тологических митозов (до 20 %)
указывает на развитие процесса
дизадаптации клетки и представ-
ляет потенциальную угрозу обра-
зования эпителиоцитов с несба-
лансированным кариотипом.

ЛИТЕРАТУРА

1. Влияние фторурацила на мор-
фофункциональное состояние слизис-
той оболочки полости рта при разном
уровне поступления растительных
полифенолов / О. Н. Воскресенский,
И. Н. Моисеев, Е. К. Ткаченко [и др.]
// Вісник стоматології. — 2007. —
№ 6. — С. 12-16.

2. Прохончуков А. А. Эксперимен-
тальные модели важнейших стомато-
логических заболеваний : рук. по те-
рапевт. стоматологии / А. А. Прохон-
чуков, Н. А. Жижина ; под ред. А. И.
Евдокимова. — М. : Медицина, 1967.
— С. 86-122.

3. Влияние хронического эмоцио-
нально-болевого стресса и проокси-
данта делагила на состояние эпите-
лия ротовой полости у крыс с недо-
статочностью полифенолов / О. Н.
Воскресенский, Ю. В. Калабин, И. Н.
Моисеев, Е. К. Ткаченко // Вісник сто-
матології. — 2005. — № 2. — С. 7-11.

4. Морфологические  нарушения
слизистой полости рта крыс с алимен-
тарной недостаточностью раститель-
ных полифенолов при комбинирован-
ном действии стресса и прооксидан-

та делагила / И. Н. Моисеев, О. Н.
Воскресенский, Ю. В. Калабин [и др.]
// Досягнення біології та медицини. —
2006. — № 2. — С. 52-56.

5. Лакин Г. Ф. Биометрия : учеб.
пособие для биол. спец. вузов / Г. Ф.
Лакин. — М. : Высш. шк., 1990. —
352 с.

6. Факторы, определяющие тера-
певтическую эффективность 5-фтор-
урацила / Л. В. Манзюк, Ф. В. Донен-
ко, С. М. Ситдикова, Л. В. Мороз
// Вопросы онкологии. — 1996. —
№ 2. — С. 31-36.

7. Цитологическая реактивность
онкологического больного / под ред.
К. П. Ганиной. — К. : Наукова дум-
ка, 1995. — 150 с.

8. Бородай Н. В. Содержание ДНК
в эпителиоцитах слизистой полости
рта у больных пародонтозом / Н. В.
Бородай, К. П. Ганина, Т. Д. Центи-
ло // Цитология и генетика. — 1991.
— № 4. — С. 13-16.

9. Жинкин Л. Н. Митоз, амитоз и
эндомитоз в клетках многослойного
плоского эпителия белых крыс / Л. Н.
Жинкин, В. Я. Бродский, Г. С. Лебе-
дева // Цитология. — 1961. — № 5. —
С. 514-521.

10. Бродский В. Я. Клеточная по-
липлодия. Пролиферация и дифферен-
цировка / В. Я. Бродский, И. В. Уры-
ваева. — М. : Наука, 1981. — 259 с.

11. Структурные основы адаптации
и компенсации нарушенных функций :
руководство / под ред. Д. С. Саркисо-
ва. — М. : Медицина, 1987. — 448 с.

12. Саркисов Д. С. Общая патоло-
гия человека : учебник / Д. С. Сарки-

сов, М. А. Пальцев, Н. К. Хитров. —
М. : Медицина, 1997. — 608 с.

13. Клеточные аспекты патогене-
за гипертрофической кардиомиопа-
тии: роль полиплоидии кардиомиоци-
тов и активации в миокарде ядерно-
го антигена пролиферирующей клет-
ки / Е. В. Шляхто, Л. А. Бокерия,
М. Г. Рыбакова [и др.] // Цитология.
— 2007. — № 10. — С. 817-821.

14. Анисимов А. П. Клеточное раз-
множение и соматическая полиплоидия
в тканях брюхоногих моллюсков. Об-
зор 1. Введение. Ткани внутренней
среды / А. П. Анисимов // Цитология.
— 1998. — №  4. — С. 323-331.

15. Тимошин С. С. Биологическая
роль реактивного торможения мито-
зов при стрессе / С. С. Тимошин // Ар-
хив патологии. — 1983. — № 4. —
С. 83-87.

16. Костенко С. А. Видоспецифич-
ность дестабилизации кариотипа в
условиях радионуклидного загрязне-
ния (ЧАЭС) полевок / С. А. Костен-
ко, Е. Г. Бунтова, Т. Т. Глазко // Ци-
тология и генетика. — 2001. — № 2.
— С. 11-18.

17. Довгалюк А. И. Оценка фито-
и цитотоксической активности со-
единений тяжелых металлов и алю-
миния с помощью корневой апикаль-
ной меристемы лука / А. И. Довга-
люк, Т. Б. Калиняк, Я. Б. Блюм // Ци-
тология и генетика. — 2001. — № 1.
— С. 3-9.

18. Казанцева И. А. Патология ми-
тоза в опухолях человека / И. А. Ка-
занцева. —  Новосибирск, 1981. —
242 с.

УДК 519.4+616.311:616-092.4+678.746.47
И. Н. Моисеев, Е. К. Ткаченко, О. И. Скиба,

 О. Н. Воскресенский
НАРУШЕНИЯ КОМПЕНСАТОРНО-ВОССТАНОВИ-

ТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ
ПОЛОСТИ РТА КРЫС В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИЯ ГЕ-
НОТОКСИКАНТА 5-ФТОРУРАЦИЛА И АЛИМЕНТАР-
НОЙ ПОЛИФЕНОЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

На крысах исследовано влияние 5-фторурацила (5-ФУ)
на морфологические показатели слизистой оболочки по-
лости рта грызунов в условиях алиментарной недостаточ-
ности полифенолов. Показано, что бесполифенольная ди-
ета способствует усилению патологических эффектов
5-ФУ на слизистую оболочку. Они проявлялись в виде на-
рушения процесса дифференцировки многослойного эпи-
телия и усиления деструктивных изменений в сочетании
с торможением пролиферации клеток. Как результат диз-
адаптации клеток выявлено образование патологических
форм митоза, в том числе митозы с нарушением принци-
па равномерности распределения хромосом.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, эпи-
телиоциты, алиментарная недостаточность полифенолов,
атипичные митозы, компенсаторно-восстановительные
реакции.

UDC 519.4+616.311:616-092.4+678.746.47
I. N. Moiseyev, Ye. K. Tkachenko, O. I. Skiba,

 O. N. Voskresensky
DISORDER OF COMPENSATORY-RESTORATIVE

PROCESSES OF RAT’S ORAL MUCOSA IN GENOTOXIC
5-FLUOROURACIL CONDITIONS AND ALIMENTARY
POLYPHENOLIC DEFICIT

Influence of 5-fluorouracil on morphological indexes of
rat’s oral mucosa in alimentary polyphenolic deficit was re-
searched. Polyphenolics-free diet promotes increasing of pa-
thological effects of 5-fluorouracil on mucosa. They mani-
fested as disorder of processes of differentiation laminated
epithelium and increasing of destructive changes combined
with inhibition of cells proliferation. As a result of cell’s dys-
adaptation formation of pathological mitosis forms, including
mitosises with breech of principle of chromosome’s even
distribution was detected.

Key words: oral mucosa, epithelial cells, alimentary poly-
phenolic deficit, atypical mitosises, compensatory-restorative
reactions.
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Традиційним текстильним
матеріалам належить вагоме
місце серед медичних перев’язу-
вальних засобів. Ефективність
їх застосування зумовлена та-
кими властивостями, як висока
сорбційна здатність, еластич-
ність, драпованість, повітропро-
никність, легкість та ін. Основ-
ні зусилля дослідників сьогодні
зосереджені на проблемі надан-
ня перев’язувальним засобам
додаткових лікувальних власти-
востей шляхом введення в текс-
тильний матеріал необхідних
препаратів. При цьому важ-
ливо, щоб уведений препарат
здійснював довготривалу дію,
що забезпечить пролонгований
ефект, усуне необхідність час-
тих перев’язок, не порушувати-
ме процесу загоєння рани [1–4].
Одним із найбільш перспек-

тивних носіїв для створення
таких матеріалів є природний
екстракт-біогель — ламідан.
Сировиною для нього є бурі
морські водорості ламінарії
японської (Laminaria japonica
Aresch), а його основою на 35 %
є альгінат натрію [5]. Окрім со-
лей альгінової кислоти ламідан
містить ліпіди (поліненаси-
чені жирні кислоти), пігменти
(хлорофіл і його похідні), золу
(22,6 %), рослинні волокна
(8,6 %), а також деякі мікроеле-
менти (кальцій, йод, селен, маг-
ній, цинк, мідь) і вітаміни (А,
В12, С, Е, D, К).
Підставою для вивчення ім-

мобілізації протеази С у ламі-
дан стала можливість отриман-
ня високоефективного матеріа-
лу з властивістю регенерувати
травмовані шкірні покриви та
прискорювати відновлення тка-
нин. Розробка таких видів лі-

карських форм є актуальною
проблемою для різних галузей
медицини, таких як травмато-
логія, опікова терапія та ін.
Метою роботи було дослі-

дження методу іммобілізації
протеази С у ламідан і фізико-
хімічних властивостей отрима-
ного препарату.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
протеазу С Acremonium chryso-
genum, штам 291-1 (ДП «Ен-
зим», Україна); папаїн (Merck,
Німеччина); трипсин (Merck,
Німеччина), терилітин (ФС 42-
2245-84, Росія); лужну протеа-
зу (ДП «Ензим», Україна); гель
ламідану з Laminaria japonica
Aresch  (ТУ У 15.2-34396838-
001:2006).
Протеолітичну активність

визначали згідно [6] з викорис-
танням N-α-бензоїл-D,L-аргі-
нін-п-нітроанілід гідрохлориду.
За одиницю протеолітичної ак-
тивності брали таку кількість
ферменту, що за 1 хв при 37 °С
сприяє утворенню 1 мкмоль
n-нітроаніліну. Вміст білка кон-
тролювали методом Лоурі —
Хартрі [7].
Дослідження білково-фрак-

ційного складу протеази С і
протеолітичної активності про-
водили методом електрофоре-
зу в ПААГ згідно з [8].
Іммобілізацію здійснювали,

попередньо розчиняючи 40 мг
ферментного препарату у 5 см3

натрій-фосфатного буферного
розчину (рН 7,4; 0,03 М). Отри-
маний розчин додавали при
постійному перемішуванні до
10 см3 гелю ламідану, після
цього однорідну суміш рівно-

мірно розподіляли на тканин-
ному покритті для формування
пов’язок, сушили при кімнатній
температурі та герметично па-
кували.
Для вивчення залежності

протеолітичної активності луж-
ної протеази від рН, однакові
за активністю проби іммобілі-
зованого та вільного ферменту
інкубували у відповідних буфер-
них розчинах (рН 4,0–10,0), з
подальшим визначенням актив-
ності. Вплив температури на про-
теолітичну активність вільного й
іммобілізованого ферменту ви-
вчали в діапазоні від 10 до 70 °С
при рН 7,4. Для вивчення тер-
мостабільності однакові за ак-
тивністю проби термостатува-
ли при 60 °С і визначали залиш-
кову активність з інтервалом
10–20 хв. Константи швидкості
інактивації обчислені з викори-
станням кінетичної схеми дисо-
ціативної термоінактивації для
іммобілізованого препарату і за
тангенсом кута нахилу прямої
графіка залежності натураль-
ного логарифма величини за-
лишкової активності від часу
методом лінійної регресії для
вільного.

Результати дослідження
та їх обговорення

З метою отримання рано-
вого покриття на текстильній
основі з ламіданом і протеолі-
тичним ферментом було необ-
хідно вивчити можливість ім-
мобілізації кількох протеаз, що
з успіхом застосовуються у ра-
новій та опіковій терапії в ме-
дицині, масові співвідношення
фермент : носій, фізико-хімічні
особливості функціонування от-
риманих препаратів, а також
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можливість довготривалого збе-
рігання.
У табл. 1 наведені результа-

ти іммобілізації деяких проте-
аз у ламідан. Втрата активності
чотирьох із них пояснюється
високою концентрацією солей
у ламідані. Зміна масових спів-
відношень носій : фермент у
межах 1 : 0,02 – 1 : 1 не призве-
ла до позитивних результатів.
Виходячи з отриманих даних,
об’єктом для іммобілізації була
обрана протеаза С, яка прак-
тично повністю зберігала свою
протеолітичну активність при
масовому співвідношенні ламі-
дан : фермент 1 : 0,04.
Однак протеаза С являє со-

бою суміш кількох екзопротеї-
наз, тому цікаво було дослідити
білково-фракційний склад дано-
го препарату методом SDS-
електрофорезу білків у ПААГ
(рис. 1).
У електрофоретичному спект-

рі ферменту можна виділити три
основні зони (табл. 2). Основна
кількість матеріалу (49,42 %)
зосереджена в більш низькомо-
лекулярній частині спектра про-
теази з відносною електрофо-

ретичною рухливістю (Rf) у
15 % ПААГ від 0,40 до 0,58.
Дана частина спектра виглядає
як масивна, розтягнута, інтен-
сивно забарвлена пляма. Денси-
тометруванням виділені у цій
зоні 6 основних фракцій; 28,49 %
білків (фракції 1 і 2) цієї зони ма-
ють молекулярну масу < 10 кДа.
Молекулярна маса білків фрак-
ції 3 — (11,5±3,8) кДа (11,4 %
у загальному спектрі). Вміст
фракції 4 (М. м. 14,00±0,80)
становить  9,08 % у загальному
спектрі. Молекулярні маси
фракцій 5, 6 (М. м. 16,0–14,5)
становлять 12,05 %.
Далі середньорухлива час-

тина спектра, в якій ідентифі-
куються дві смуги зі значення-
ми Rf у 15 % ПААГ відповідно
0,37; 0,34. Відмічені смуги кіль-
кісно близькі одна одній. Пито-
мі частки в спектрі 10,60 і
9,43 %, молекулярні маси білків
18,5; 20,0 кДа відповідно.
У малорухливій частині спект-

ра ферменту ідентифікуються
п’ять смуг зі значеннями Rf у
15 % ПААГ відповідно 0,31;
0,28; 0,25; 0,22 і 0,16. Найбіль-
ша фракція білка у цій зоні —

Таблиця 1
Визначення протеолітичної активності протеаз,

іммобілізованих у ламідан

       
Фермент

           Протеолітична активність, ПО/г Збереження

До іммобілізації
Після іммобі- активності,

лізації % від початкової

Папаїн 365,2 — 0
Трипсин 273,4 53,3 19,5
Терилітин 34,5 — 0
Лужна протеаза 83,7 — 0
Протеаза С 494,9 473,0 95,9

Таблиця 2
Білкові фракції препарату

протеази С, виявлені
SDS-електрофорезом

Моле-
Питома

    
№ кулярна

частка

фракції
Rf маса,

фракції

кДа
в спект-
рі, %

Швидка зона
1 0,58 Продук- 5,29

ти дегра-
дації

2 0,54 <10,0 11,60

3 0,49 11,5 11,40
4 0,46 14,0 9,08

5 0,40 14,5 20,48

6 0,43 16,0 12,05

Всі 0,58– <10,0– 49,42
фракції 0,40 16,0
зони

Середньорухлива зона

7 0,37 18,5 10,60

8 0,34 20,0 9,43
Всі 0,34– 18,0– 20,03
фракції 0,37 20,0
зони

Повільна зона

9 0,31 24,0 7,48
10 0,28 26,3 8,85

11 0,25 30,0 6,78

12 0,22 33,5 6,21

13 0,16 43,0 1,27
Всі 0,16– 24,0– 30,59
фракції 0,31 43,0
зони

№ 10. Кількісно вона становить
у загальному спектрі 8,85 % (М.
м. 26,3 кДа). Питомі частки та
молекулярні маси білків цих
фракцій такі: № 9 — 7,48 %,
(24,0±7,6) кДа; № 11 — 6,78 %,
(30,0±9,1) кДа; № 12 — 6,21 %,
(33,5± 9,8) кДа; № 13 — 1,27 %,
(43,0±9,8) кДа.
Таким чином, у спектрі про-

теази всього ідентифікуються
тринадцять білкових фракцій у
діапазоні молекулярних мас від
< 10 до 43 кДа. Молекулярні
маси основних білків 10–16 кДа
(50 %), 18–20 кДа (20 % усіх
білків) і 24–43 кДа (30 % білків).
Нативний електрофорез ви-

явив збереження протеолітич-
ної активності як у кислому

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Рис. 1. Електрофореграма препарату протеази С
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(рН=4,9) середовищі (знайдено
16 білкових фракцій з Rf=0,09–
0,9, з яких тільки 9 властива
протеолітична активність), так
і в лужному (рН=8,9) (знайде-
но 2 білкові фракції з Rf=0,05–
0,33).
У результаті іммобілізації

були отримані текстильні по-
криття, характеристики яких
наведені в табл. 3. При іммо-
білізації відзначене кількісне
включення ферменту і 96%-не
збереження протеолітичної ак-
тивності (475 од/г). Максимум
активності ферменту спостері-
гається через 1 год, і протягом
тривалого часу (24 год) вона
залишається постійною, ство-

рюючи тим самим пролонгова-
ну протеолітичну дію. Отрима-
ний іммобілізований препарат
стабільний при зберіганні в
умовах низьких температур (0–
4 °С) протягом 12 міс.
Реологічні властивості ламі-

дану з іммобілізованою про-
теазою С вивчали, визначаючи
відносну, питому, приведену і
кінематичну в’язкості розчинів
альгінату натрію (оскільки ла-
мідан на 35 % складається з
альгінату) й альгінату з протеа-
зою. В усіх випадках спостері-
гали значне зменшення в’яз-
кості розчину носія з фермен-
том, що може свідчити про ут-
ворення білкового асоціату по-

лімеру з білком і подальшої ком-
пактизації молекул.
При вивченні залежності

протеолітичної активності від
рН середовища в інтервалі 3,0–
12,0 (рис. 2, а) не спостерігало-
ся значного розширення рН-
профілю активності іммобілізо-
ваного ферменту порівняно з
вільним, однак слід зазначити,
що при вивченні рН-стабіль-
ності при рН 5,5 (37 °С) через
2 год інкубації активність іммо-
білізованої протеази становила
60 %, тимчасом як вільна не
функціонувала в даних умовах.
Така поведінка іммобілізовано-
го ферменту пояснюється ста-
білізувальною дією матриці.
Температурні залежності

протеолітичної активності про-
теази С наведені на рис. 2, б.
Порівняння констант термо-
інактивації вільної та іммобілі-
зованої протеази С, розрахова-
них за тангенсом кута нахилу
прямої графіка залежності на-
турального логарифма величин
залишкової активності препа-
ратів від часу, показало, що ім-
мобілізований фермент більш
стійкий при високих температу-
рах, ніж його вільна форма
(0,176 хв-1 і 0,209 хв-1 відповід-
но).
Таким чином, у результаті

проведеної роботи досліджено
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Рис. 2. Залежність активності (А) вільної та іммобілізованої протеази С:
а — від рН; б — від температури інкубаційного середовища

А, % від макс. А, % від макс.

Таблиця 3
Характеристики іммобілізованої у ламідан протеази С

                       Показники Результати
визначення

Протеолітична активність, 475,0±15,6
ПО/г ферменту

Вміст ферменту, мг/г препарату 40,0±2,7

Органолептичні характеристики Однорідні непрозорі еластичні
текстильні покриття

Площа, см2 36,0±2,1

Товщина, мм 3,5±0,3

Маса, г 0,83±0,05

Розчинність у воді, у фізіологічному Нерозчинні, набрякають
розчині
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вплив препарату ламідан на
збереження активності при
іммобілізації протеолітичних
ферментів різного походження
(папаїн, трипсин, терилітин,
лужна протеаза, протеаза С),
методом електрофорезу вивче-
но кількісний склад білкових
фракцій препарату та визначе-
но їх молекулярні маси; розроб-
лено ефективний спосіб іммоб-
ілізації протеази С у біогель ла-
мідан з кількісним включенням
ферменту й отримано текстиль-
ні покриття пролонгованої дії,
рН- та термостабільні з 95%-м
збереженням протеолітичної
активності.
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І. І. Романовська, С. С. Декіна, Н. Б. Мартинюк
ІММОБІЛІЗАЦІЯ ПРОТЕАЗИ С У БІОГЕЛЬ ЛАМІ-

ДАН
Досліджено вплив препарату ламідан на збереження ак-

тивності при іммобілізації протеолітичних ферментів
різного походження (папаїн, трипсин, терилітин, лужна
протеаза, протеаза С). Методами SDS- і нативного елек-
трофорезу вивчено кількісний склад білкових фракцій пре-
парату протеази С, їх молекулярні маси й активність. Роз-
роблено ефективний спосіб іммобілізації протеази С у біо-
гель ламідан із кількісним включенням ферменту й отри-
мано текстильні покриття пролонгованої дії з 95%-м збе-
реженням протеолітичної активності.

Ключові слова: ранові покриття, ламідан, протеаза С,
електрофорез, іммобілізація.
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I. I. Romanovska, S. S. Dekina, N. B. Martynyuk
PROTEASE C IMMOBILIZATION IN BIOGEL LAMI-

DAN
The influence of Lamidan preparation on activity preservation

with proteolytic enzymes of different origin (papain, trypsin,
terrilytin, alkalint protease, protease C) immobilization was
studied. Using the SDS- and native electrophoresis methods, the
quantitative composition of protease C preparation fractions was
investigated, their molecular masses and activity were de-
termined. An effective method of protease C immobilization in
biogel lamidan was developed, with quantitative entrapment of
enzyme; the textile coatings with prolonged action and 95%
retaining of proteolytic activity were obtained.

Key words: wound coatings, lamidan, protease C, electro-
phoresis, immobilization.
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Важливість проблеми внут-
рішньоутробного інфікування
плода визначається тим, що
інфекції негативно впливають
на перебіг вагітності, пологів,
післяпологового періоду та є
досить частою причиною пери-
натальної патології — інфек-
ційних захворювань плода, вад
розвитку, гіпотрофії [19; 25]. Ци-
томегаловірусна інфекція (ЦМВІ)
належить до широко розповсю-
джених захворювань, про що
свідчить наявність специфічних
антитіл у середньому у 70–90 %
дорослих [11; 17]. Серопози-
тивними до цитомегаловірусу
(ЦМВ) у розвинутих країнах є
від 50 до 90 % дорослих жінок.
В Україні позитивними до ЦМВ
є більше ніж 80 % жінок фер-
тильного віку, серед вагітних
жінок ЦМВІ виявляється при-
близно у 50–85 % випадків. До-
ведено передачу інфекції від
матері до плода (пренатальна,
перинатальна чи постнаталь-
на). Сучасні світові дані свід-
чать, що 0,5–2,5 % новонародже-
них інфіковані ЦМВ, від 10 до
35 % дітей інфікуються ЦМВ
протягом першого року життя.
Однак ця ситуація є найбільш
небезпечною щодо внутрішньо-
утробної передачі інфекції пло-
ду. Особливістю цієї інфекції є
те, що вона може передаватися
від матері до плода, навіть як-
що мати була інфікована ба-

гато місяців і навіть років тому
[13; 20; 24].
Первинне інфікування жінки

під час вагітності або активація
латентної інфекції в організмі
збільшують потенційну небез-
пеку трансплацентарної пере-
дачі вірусу плоду. Вирішаль-
ною умовою для цього є зни-
ження імунологічної реактив-
ності організму. Оскільки вагіт-
ність є станом фізіологічного
імунодефіциту, всі вагітні жінки
— носії цитомегаловірусу —
повинні бути зараховані до
групи ризику внутрішньоутроб-
ного інфікування плода [3; 13].

Етіологія

Цитомегаловірус належить
до сімейства герпес-вірусів,
термолабільний, від інших пред-
ставників цього сімейства від-
різняється меншою швидкістю
репродукції та здатністю спри-
чинювати збільшення розмірів
клітин. Віріон вкритий гліко-
протеїнліпідною оболонкою,
геном представлений двоспі-
ральною ниткою ДНК, має слаб-
ку інтерферонпродукуючу ак-
тивність і чутливість до деяких
інтерферонів. Вірус має вира-
жений тропізм до епітеліаль-
них клітин, уражає лімфоцити,
персистує у моноцитах і полі-
морфноядерних лейкоцитах,
але особливо тропізм виражений
щодо епітелію залоз, тому ура-

ження слинних залоз спостері-
гається майже у 100 % випад-
ків. Основним джерелом інфек-
ції є хворий на гостру чи латент-
ну форму цитомегалії. Шляхи
передачі інфекції — контактний,
гемотрансфузійний і транспла-
центарний. Факторами пере-
дачі інфекції є слина, сеча, сліз-
на рідина, кров, вагінальний і
цервікальний секрети, грудне
молоко, сперма [1; 4].
Проникнення ЦМВ до емб-

ріона і плода здійснюється різ-
ними шляхами. Головний шлях
інфікування плода — транс-
плацентарний, виникає за на-
явності віремії у вагітної, коли
вірус проникає в судинну сис-
тему плода з подальшою ди-
семінацією в його органах. Ін-
ший можливий шлях — вис-
хідний, або трансцервікальний.
Плід може аспірувати інфіко-
вані навколоплідні води. У піс-
ляпологовому періоді дитина
інфікується через материнське
молоко, адже вірус виділяється
з молоком [4; 13].
Дані вітчизняних і зарубіж-

них учених переконливо свід-
чать, що вірус цитомегалії є од-
нією з найчастіших причин
розвитку патології вагітності та
плода. Що менший гестаційний
вік плода під час інфікування,
то більш генералізованим є про-
цес і значніші ушкодження [5;
28]. Перинатальним інфекцій-
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ним ураженням сприяє незрі-
лість ендокринної й імунної
систем плода, низька хемотак-
сична та фагоцитарна актив-
ність лейкоцитів. Ця інфекція є
частою причиною смертності
новонароджених, захворюва-
ності у перинатальному періоді
та віддалених уражень різних
органів і систем [15].

Клінічні прояви

Природжена форма ЦМВІ є
найбільш небезпечною. Від 40 до
50 % новонароджених від ма-
терів, первинно уражених ЦМВ,
мають природжену інфекцію,
з них у 5–18 % наявні клінічні
симптоми при народженні.
Смертність дітей цієї групи до-
сягає 30 %. Приблизно 80 % із
тих, хто залишилися живими,
мають серйозні неврологічні
захворювання [2]. Більшість
дітей, інфікованих внутрішньо-
утробно, не мають клінічних
симптомів інфікування при на-
родженні, але 10–15 % із них у
майбутньому матимуть наслідки
у вигляді затримки нервово-
психічного розвитку, ураження
органів зору та слухових де-
фектів. Найбільш складний
випадок, коли ЦМВ інфікує плід
до 12 тиж. вагітності, що приз-
водить до розвитку тяжкої інфек-
ції, яка стає причиною внутріш-
ньоутробної загибелі плода (не-
виношування, спонтанні аборти,
мертвонародження) [26]. Дове-
дено, що ЦМВ стає причиною
багатоводдя та фетоплацентар-
ної недостатності. Якщо плід був
заражений внутрішньоутробно у
більш тривалий термін вагіт-
ності, то він може народитися з
проявами природженої ЦМВІ,
серед яких — недорозвинений
головний мозок, водянка голов-
ного мозку, гепатит, жовтяниця,
збільшення розмірів печінки та
селезінки, пневмонія, серцеві
вади [28].
Згідно з даними літератури,

внутрішньоутробне інфікуван-
ня вірусом цитомегалії у 17 %
вагітних закінчується мертво-
народженням, у 2,8 % розвива-
ється цироз печінки, у 26,3 % —
ураження ЦНС, у 7,3 % — ат-

резія жовчних проток, у 6 % —
захворювання легенів; 28 % ді-
тей мають генералізовану фор-
му внутрішньоутробної ЦМВ-
інфекції. В інших випадках
природжена ЦМВІ проявляєть-
ся до 2–5-го року життя дитини
у вигляді психомоторних пору-
шень, сліпоти, відставання ро-
зумового розвитку.
Цитомегаловірус здатний

уражати різні структури внут-
рішнього вуха, є однією з голов-
них причин втрати слуху у дітей.
Ураження слуху простежується
у 5–11 % інфікованих новона-
роджених і може бути одно- або
двобічним. Однією з характер-
них ознак природженої ЦМВІ є
інтерстиціальна пневмонія з
залученням до процесу дрібних
бронхів і бронхіол. Природжена
форма цитомегалії негативно
впливає на подальший нервово-
психічний розвиток дитини.
Мікроцефалія, що виявляється
у 50–70 % із клінічними озна-
ками ЦМВ, вказує на можли-
вість відстрочених неврологіч-
них розладів, частота яких ста-
новить близько 80 %. Про за-
тримку розумового розвитку
свідчать неврологічні відхилен-
ня (гіпотонія, сонливість, судо-
ми, слабкий смоктальний реф-
лекс), які виявляються протягом
першого року життя [16].
Ураження головного мозку у

дітей при ЦМВІ виникають у
внутрішньоутробному періоді
або після народження, рідше —
у дітей старшого віку. Специ-
фічний менінгоенцефаліт роз-
вивається у 25 % випадків. Се-
ред вад розвитку головного моз-
ку трапляються мікроцефалія,
мікрогірія, поренцефалія, голо-
прозенцефалія, внутрішня гід-
роцефалія [12; 14].
Неврологічні симптоми при

ЦМВ-енцефаліті з’являються
чи збільшуються приблизно на
2–4-й день життя. Притаманні
загальномозкові та вогнищеві
ознаки ураження ЦНС — зни-
ження рефлексів у новонаро-
дженого, м’язова гіпо- чи гіпер-
тонія, судоми, косоокість, піра-
мідні ознаки, геміпарези, пору-
шення свідомості. Морфологіч-

ні зміни ЦНС характеризуються
розвитком гранулематозного чи
гранулематозно-некротичного
менінгоенцефаліту [23].
Як наслідок перенесеного

ЦМВ-енцефаліту, у 40–90 %
дітей розвиваються тяжкі нев-
рологічні дефекти у вигляді
розумової та фізичної відста-
лості, епілепсії, гідроцефалії,
сенсорно-невральної глухоти,
атрофії зорових нервів, хоріо-
ретиніту. У більш легких ви-
падках у 15–20 % дітей визна-
чаються кохлеарні та вести-
булярні порушення. Зниження
слуху прогресує на 2–3-му році
життя [4; 22].

Діагностика

У першу чергу необхідно
звернути увагу на специфічний
анамнез матері: обтяжений аку-
шерсько-гінекологічний анам-
нез, перенесені у період вагіт-
ності мононуклеозоподібні за-
хворювання, позитивна серо-
конверсія, а також виявлення
клінічних ознак, які можуть вка-
зувати на природжену ЦМВІ:
недоношеність, затримка внут-
рішньоутробного розвитку, жов-
тяниця, гепатоспленомегалія,
наявність неврологічних розла-
дів, геморагічний синдром. З
метою раннього виявлення групи
ризику при встановленому ЦМВ-
інфікуванні плода запропонова-
но визначити титр вірусу в
амніотичній рідині кількісним
методом полімеразної ланцю-
гової реакції. Як метод прена-
тальної діагностики внутрішньо-
утробної ЦМВІ рекомендується
амніоцентез і дослідження нав-
колоплідних вод [20].
Діагностика природженої

ЦМВІ дуже складна. Обов’яз-
ково слід звертати увагу на на-
явність верифікованої ЦМВІ у
матері, ознаки природженого
енцефаліту, гепатиту, затримку
внутрішньоутробного розвитку
плода [6; 7].
Визначення діагнозу обов’яз-

ково має базуватися на даних
лабораторного обстеження. Для
діагностики ЦМВІ використо-
вуються цитологічний, сероло-
гічний, молекулярно-біологіч-
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ний і вірусологічний методи
досліджень. Цитологічна діа-
гностика грунтується на вияв-
ленні у різних біоптатах цито-
мегалічних клітин, у яких фор-
мується велике включення, що
значно збільшує їх розміри. Ут-
ворення цитомегалічних клітин
характерне тільки для ЦМВ, а
їх виявлення має велике діа-
гностичне значення. Характер-
не виявлення ЦМВ-інфікованих
клітин типу «совине око» в
зразках сечі, слини, молока й
інших біоматеріалах після їх
забарвлення за Романовським
— Гімзою [19; 26].
Але основні методи діагнос-

тики ЦМВІ в сучасній перина-
тології — серологічні, вірусо-
логічні та метод полімеразної
ланцюгової реакції. Виділення
вірусу — найбільш надійний до-
каз наявності ЦМВІ. Матеріал
слід брати протягом 3–7 днів
після народження, за даними ін-
ших авторів — протягом 3–4 тиж.
Матеріалом може бути будь-
яка біологічна рідина чи тка-
нина — слина, сеча, епітелій
ротоглотки, спинномозкова рі-
дина, лімфоцити новонародже-
ного. Доказом внутрішньоут-
робної ЦМВІ є виділення ЦМВ
або ЦМВ-антигену в перші 2–
4 тиж. життя [24].
Серологічні методи дослі-

джень ЦМВІ спрямовані на
виявлення специфічних антитіл
різних класів до антигенів ві-
русу — імуноферментний ана-
ліз (ІФА), enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA), ланта-
нідний імуноферментний аналіз
(ЛІФА). Маркерами імунної
відповіді на ЦМВ є анти-ЦМВ
IgG й анти-ЦМВ IgM. Титри
антитіл у дітей протягом пер-
шого місяця життя, які менші
або дорівнюють материнським,
відображають пасивну переда-
чу антитіл від матері до дитини.
Переважання в 4 і більше разів
IgG дитини над материнськими
свідчить про активну ЦМВІ у
новонародженого. При визна-
ченні специфічних антитіл у
сироватці крові плода та ново-
народженого має значення ви-
явлення маркерів активної ін-

фекції (IgM та IgA), які вка-
зують на самостійну реакцію
плода та новонародженого на
інфекцію. В інфікованих ново-
народжених специфічні IgM ви-
значаються дуже рідко, їх де-
текція стає можливою лише че-
рез місяць та пізніше. Метод
визначення авідності анти-ЦМВ
антитіл дозволяє виявити по-
точну чи нещодавно перене-
сену інфекцію. Про наявність
первинної інфекції у матері
свідчить наявність антитіл кла-
су М і низькоавідних антитіл
класу G [18].
Із молекулярно-біологічних

методів використовується реак-
ція ДНК-гібридизації та ланцю-
гова полімеразна реакція. За
допомогою ДНК-гібридизації
можна визначити навіть одну
молекулу ДНК ЦМВ [27]. Лан-
цюгова полімеразна реакція —
метод ампліфікації in vitro, за
допомогою якого можна виді-
лити та розмножити будь-який
відрізок геному вірусу [15]. Особ-
ливо актуальна для діагностики
ЦМВІ сучасна модифікація ПЛР
у режимі реального часу (real-
time PCR), яка дозволяє не тіль-
ки ідентифікувати вірус, але й
визначити стартову кількість
збудника в пробі. Це важливо
для моніторингу перебігу захво-
рювання й ефективності ліку-
вання [9; 21; 28].
Через складність діагности-

ки ЦМВІ часто доводиться ма-
ти справу з наслідками шкід-
ливого впливу цієї інфекції, які,
як ми знаємо, тяжкі для самої
вагітної, новонародженого та
мають серйозні наслідки для
дитини в майбутньому. Саме
тому постає дуже важливе пи-
тання забезпечення ранньої пре-
натальної та перинатальної діа-
гностики ЦМВІ, проведення
необхідних лікувально-профі-
лактичних заходів, за допомо-
гою яких можна було б запобіг-
ти розвитку тяжких ускладнень.

Лікування

Лікування ЦМВІ можливе
завдяки застосуванню в клініч-
ній практиці антивірусних пре-
паратів, таких як ганцикловір,

фоскарнет, ацикловір [13]. Але
противірусна терапія не за-
безпечує повної елімінації віру-
су цитомегалії, не є досить
ефективною, адже може реалі-
зуватися лише у фазі реплікації
вірусу. Крім того, противірусні
препарати досить токсичні та
не застосовуються для лікуван-
ня неонатальної ЦМВІ. Най-
більш перспективними в ліку-
ванні вагітних і новонародже-
них дітей є препарати на основі
анти-ЦМВ-глобулінів (проти-
цитомегаловірусний гаммагло-
булін) [8; 15].
Залишається важливим пи-

тання щодо годування материн-
ським молоком новонароджених
від матерів із підтвердженою
ЦМВІ. Вірус цитомегалії термо-
лабільний, тому деякі автори
пропонують проводити пасте-
ризацію молока перед году-
ванням. Інші, навпаки, ствер-
джують, що ризик зараження
новонароджених від матерів із
гострою чи загостренням хро-
нічної інфекції становить близь-
ко 60 %, тому годування слід
заборонити [8; 10; 29].
У зв’язку з широким розпо-

всюдженням ЦМВІ, її важливим
значенням у структурі пери-
натальної та дитячої захворю-
ваності та смертності, склад-
ністю детекції вірусу та невели-
кою ефективністю лікувальних
заходів стає необхідним визна-
чення патогенетичних особли-
востей внутрішньоутробної
ЦМВІ, пошук і обгрунтування
нових підходів до діагностики та
лікування цієї патології, ство-
рення профілактичних заходів.
Через відсутність у літературі
чітких даних щодо інфікова-
ності дітей і дорослого насе-
лення України ЦМВ необхідне
більш детальне вивчення цієї
проблеми.
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АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЦИТОМЕГАЛОВІРУСНОЇ

ІНФЕКЦІЇ У ДІТЕЙ
Цитомегаловірусна інфекція — одна з найактуальні-

ших внутрішньоутробних інфекцій у педіатрії. Сьогодні
вроджена форма цитомегалії є найчастішою причиною
фетонеопатії, що є значною проблемою через можливість
реалізації генералізованого процесу, вад розвитку і потен-
ційного ризику розвитку хронічної патології. У статті про-
аналізовано дані щодо розповсюдження, клінічної симпто-
матики і діагностики цитомегаловірусної інфекції на су-
часному етапі.

Ключові слова: цитомегаловірусна інфекція, діти, нер-
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M. V. Dubkovska
ACTUAL QUESTIONS OF CYTOMEGALOVIRUS

INFECTION IN CHILDREN
Cytomegalovirus infection is one of the most important

infections in pediatrics. Today congenital cytomegalovirus is
a frequent reason of fetal damages leading to general infec-
tious process, birth defects and risk of chronic pathology.
Modern data on incidence, clinical symptoms and diagnostic
methods of cytomegalovirus infection were analysed in the
article.

Key words: cytomegalovirus infection, children, neuropsy-
chic development, perinatal diagnosis.
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У галузі невідкладної гінеко-
логії значне місце за частотою
реєстрації посідають випадки
внутрішньоорганних та/або
внутрішньочеревних кровови-
ливів, які відбуваються у жінок
внаслідок апоплексії яєчника
(АЯ) [1; 4]. Інтерес до вказаної
категорії жінок викликає ви-
ключно клінічний аспект захво-
рювання. Більша кількість ви-
падків яєчникових кровотеч при-
пиняються та лікуються консер-
вативно. Оперативного лікуван-
ня потребують хворі з неприпи-
неною яєчниковою кровотечею
та клінічні випадки, які супро-
воджуються великим за об’ємом
гемоперитонеумом [1; 4].
При цьому слід звернути

увагу на таку клінічну особли-
вість: критичність об’єму крово-
втрати та рівень вільної ріди-
ни, яка нагромаджується в Дуг-
ласовому просторі, не завжди
має позитивну кореляцію з суб’-
єктивною поведінкою пацієн-
ток, що є безперечно важливим
упродовж діагностичного ета-
пу. Відомі випадки, коли жін-
ки зі значним об’ємом крові в
малому тазі (500 мл і більше)
суб’єктивно відчували себе за-
довільно та не пред’являли знач-
них скарг. Лише досвід фахівців
і використання усього спектра
діагностичних заходів (УЗД, клі-
нічні та лабораторні дані) доз-
волили встановити вірний діа-
гноз і призначити адекватне лі-
кування. І, навпаки, є категорія
жінок, які, навіть при мінімальній
інтраабдомінальній кровотечі,
мають дуже виражений больо-
вий синдром та інші ознаки «го-
строго» живота, що помилково
вказують на наявність значної
внутрішньочеревної катастро-
фи.

Звичайно, йдеться про різні
варіанти психофізіологічної особ-
ливості людини, різні ступені ве-
гетативної регуляції гомеостазу
та, насамперед, про переважан-
ня в поведінці окремих жінок сим-
патичної або парасимпатичної
ланки регуляції, на підставі чого
створюється власний психофізіо-
логічний темперамент пацієнток.
Мета роботи — вивчення

стану вегетативної регуляції в
організмі жінок, які перенесли
апоплексію яєчника, залежно
від об’єму внутрішньочеревної
крововтрати.

Матеріали та методи
дослідження

Робота будується на ретро-
спективному аналізі основних
клінічних симптомів у 60 паці-
єнток із клініко-морфологічним
діагнозом «апоплексія яєчника»,
що перебували під спостережен-
ням на базі кафедри акушерства
і гінекології № 1 ОДМУ в клініці
гінекології Військово-медично-
го клінічного центру Південно-
го регіону (ВМКЦ ПР).
Вік спостережуваних хворих

варіював від 17 до 45 років (у
середньому — 29,5 роки). За-
лежно від об’єму внутрішньо-
черевної кровотечі, хворі були
поділені на 3 групи (по 20 паці-
єнток у кожній групі): у І групу
ввійшли пацієнтки, об’єм внут-
рішньочеревного крововиливу
в яких не перевищував 150 мл;
у ІІ групу — жінки з об’ємом
гемоперитонеуму від 150 до
500 мл; у ІІІ групу — хворі,
об’єм крововиливу в яких пере-
вищував 500 мл. Контрольну
групу спостереження утворили
20 здорових жінок віком від 17
до 45 років, які проходили дис-
пансеризацію в ВМКЦ ПР.

З метою визначення тяж-
кості стану і тактики ведення
хворих усім пацієнткам вико-
нували загальний аналіз крові
і, по можливості, ультразвуко-
ве дослідження на апараті
ALOKA-1100 і SA-8000 SE вагі-
нальним і трансабдомінальним
датчиками. Аналіз висунутих
скарг проводили з урахуванням
основних описаних у літературі
клінічних симптомів. Усім паці-
єнткам виконували лапароско-
пічне втручання за загально-
прийнятою методикою під ен-
дотрахеальним наркозом із ви-
користанням моно- та біполяр-
ної електрохірургічної техніки [3].
Функціональний стан веге-

тативної регуляції внутрішніх
функцій оцінювали не раніше
ніж через два тижні після вико-
наного оперативного втручання
за такими методиками: визнача-
ли тонус спокою (за опитуваль-
ником Вейна, а також шляхом
визначення вегетативного індек-
су Кердо (ВІК) [2; 5]; реактивність
серцево-судинної системи за низ-
кою функціональних проб (око-
серцевою, синокаротидною та
холодовою пробою); оцінювали
дисбаланс активності симпатич-
ної та парасимпатичної ланки ве-
гетативної регуляції.
Вегетативний індекс Кердо,

який є інтегративним показни-
ком стану серцево-судинної си-
стеми, характеризує співвідно-
шення симпатичних і парасим-
патичних впливів на серцево-
судинну систему, його визнача-
ли за формулою:

ВІК = (1 – d/p) ⋅ 100,

де d — діастолічний артеріаль-
ний тиск (ДАТ, мм рт. ст.); p —
частота серцевих скорочень
(ЧСС) за 1 хв.
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Отримані дані ми інтерпре-
тували таким чином: ВІК = 0 →
триває рівновага симпатичних
і парасимпатичних впливів на
серцево-судинну систему, що
характеризується як ейтонія;
ВІК > 0 → відмічається перева-
га симпатичних нервових впли-
вів, що характеризується як сим-
патикотонія; ВІК < 0 → відмі-
чається перевага парасимпа-
тичних нервових впливів, що
характеризується як парасимпа-
тикотонія [5].
Окосерцевий рефлекс (про-

ба Ашнера) визначали таким
чином: нормальне сповільнен-
ня ЧСС — нормальна вегета-
тивна реактивність; сильне спо-
вільнення ЧСС — підвищена
вегетативна реактивність (па-
расимпатична, вагальна реак-
ція); слабке сповільнення —
знижена вегетативна реактив-
ність; відсутність сповільнення
— збочена вегетативна реак-
тивність (симпатична реакція).
Синокаротидний рефлекс пе-

ревіряли за стандартною мето-
дикою [2]. У здорових осіб відбу-
валися нормальні зміни ЧСС,
тобто це свідчило про нормаль-
ну вегетативну реактивність.
Значення, які були отримані ви-
щими за нормальні, свідчать
про підвищену вегетативну ре-
активність, тобто про підсилен-
ня парасимпатичної або про не-
достатність симпатичної реак-
тивності. При отриманні ниж-
чих за нормальні величини да-
них робили висновок про зни-
ження вегетативної реактив-
ності. Підсилення ЧСС свідчить
про збочення реакції.
При проведенні холодової

проби визначали зміни АТ і ЧСС
на холодовий подразник [2].
Усі отримані дані були об-

роблені за допомогою загаль-
ноприйнятих у медико-біологіч-
них дослідженнях параметрич-
них і непараметричних методів
статистичного аналізу.

Результати дослідження
та їх обговорення

Провідним клінічним симп-
томом при яєчниковій крово-

течі є тазовий біль. Інтенсивний
гострий біль частіше виявляв-
ся у прооперованих пацієнток
І групи. У 15 (75,0 %) пацієнток
ІІ і ІІІ груп напад болю вини-
кав у другій фазі менструаль-
ного циклу, а серед 14 (70,0 %)
хворих І групи захворювання
розвивалося в середині менст-
руального циклу. Для пацієнток
І групи з вираженим больовим
синдромом — 16 (80,0 %) жінок
— було характерне раннє звер-
тання по медичну допомогу в
стаціонар (протягом перших
2 год від початку нападу). Для
10 (50,0 %) хворих І групи (з не-
значним гемоперитонеумом)
була характерна іррадіація бо-
лю у поперекову ділянку. У 7
(35,0 %) жінок відмічалася ірра-
діація болю в пряму кишку. При
звертанні по медичну допомо-
гу загальний стан усіх жінок
І групи був розцінений як задо-
вільний. Середні показники ге-
модинаміки і червоної крові у
пацієнток цієї групи були таки-
ми: пульс — (72±8) за 1 хв, си-
столічний артеріальний тиск
(САТ) — (124±6) за 1 хв, ДАТ
— (70±8) за 1 хв, гемоглобін —
(121±16) г/л.
Відповідно до отриманих да-

них, у пацієнток ІІ групи на пер-
ший план також виходять скар-
ги, пов’язані з больовим синд-
ромом. У жінок цієї групи бо-
льовий синдром був менш інтен-
сивний, але мав стійкий харак-
тер і не змінювався з часом.
Більше половини цих хворих
відзначали стійку іррадіацію
болю в пряму кишку та проме-
жину. Стан хворих частіше роз-
цінювався як задовільний через
відсутність видимих гемодина-
мічних порушень і змін у чер-
воній крові: пульс — (86±
±8) за 1 хв, САТ — (122±6) за
1 хв, ДАТ — (68±8) за 1 хв, ге-
моглобін — (118±16) г/л.
Стан хворих ІІІ групи роз-

цінювався як задовільний лише
у 4 (20,0 %) пацієнток, у 6 (30,0 %)
осіб — середньої тяжкості й у
10 (50,0 %) — тяжкий. Середні
показники гемодинаміки та
червоної крові у хворих ІІІ гру-

пи були такими: пульс — (104±
±8) за 1 хв, САТ — (87±6) за
1 хв, ДАТ — (68±8) за 1 хв, ге-
моглобін — (74±12) г/л. При
пальпації у всіх жінок відмічала-
ся болючість різної інтенсивності
в нижніх і верхніх відділах живо-
та, в 15 (75,0 %) спостереженнях
— позитивні симптоми подраз-
нення очеревини. У 12 (60,0 %)
пацієнток спостерігався пози-
тивний симптом Куленкампфа —
болючість при пальпації на фоні
відсутності напруження м’язів
передньої черевної стінки.
За нашими даними, у 8

(40,0 %) пацієнток із великою
внутрішньочеревною крово-
втратою головною скаргою бу-
ло погіршення загального ста-
ну, запаморочення та втрата
свідомості. Ці пацієнтки суб’-
єктивно оцінювали тазовий біль
як незначний за інтенсивністю.
А в одному випадку гемопери-
тонеум об’ємом більше 500 мл
був виявлений під час проведен-
ня діагностичної лапароскопії.
Виявлена на доопераційному
діагностичному етапі, під час
УЗД, вільна рідина у черевній
порожнині через задовільний
стан хворої та наявність стабіль-
ної гемодинаміки була розціне-
на як асцитична.
При дослідженні функціо-

нального стану вегетативної
регуляції внутрішніх функцій у
контрольній групі практично
здорових осіб ВІК дорівнював
(-0,9±0,1) од., величина проби
Ашнера становила (-3,9±0,5) од.,
показники синокаротидної проби
(СКП) дорівнювали (3,9±0,5) од.
(табл. 1). У жінок І групи з не-
значним об’ємом гемоперито-
неуму показники ВІК станови-
ли (-2,4±0,3) од., величина про-
би Ашнера дорівнювала (-3,6±
±0,9) од., показники СКП — (5,3±
±0,5) од., що на 36 % переви-
щувало відповідні значення при
контрольних спостереженнях
(P<0,05). У жінок ІІ групи з по-
мірним об’ємом вільної рідини
в малому тазі показники ВІК у
19 разів перевищували відпо-
відні дані при контрольних спо-
стереженнях і дорівнювали
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(-17,3±2,1) од. (P<0,01). Показ-
ники проби Ашнера не відрізня-
лися суттєво від контрольних
даних, а величина СКП набу-
ла негативного значення —
(-3,9±0,4) од. (P<0,01). При цьо-
му чітко видно, що показники
ВІК і СКП у жінок І та ІІ груп
мають суттєві відмінності. При
аналогічному дослідженні у
жінок ІІІ групи було виявлено

суттєво менші показники ВІК
(P<0,05) та СКП (P<0,01) по-
рівняно з відповідними конт-
рольними показниками. При
цьому також очевидними були
відмінності досліджуваних по-
казників у жінок груп спостере-
ження (див. табл. 1).
Показники холодової проби,

які висвітлюють симпатичні
впливи на серце, суттєво відріз-

няються в обстежених пацієн-
ток І групи з незначною крово-
втратою порівняно з аналогіч-
ними показниками у практично
здорових осіб (табл. 2). Часто-
та серцевих скорочень і вели-
чина систолічного АТ (в обох
випадках P<0,05) значно пере-
вищували відповідні дані при
контрольних спостереженнях.
У пацієнток ІІ та ІІІ груп усі
досліджувані показники не роз-
різнялися порівняно з конт-
рольними даними, проте були
зареєстровані певні міжгрупові
відмінності (див. табл. 2).
Дані щодо певного дисба-

лансу реактивності симпатич-
ного та парасимпатичного від-
ділів вегетативної нервової сис-
теми (ВНС) наведені в табл. 3.
Видно, що в більшості жінок І
групи відбувається зменшення
реактивності парасимпатично-
го відділу вегетативної регу-
ляції за рахунок активації її
симпатичної ланки (P<0,05).
Зворотний ефект — зниження ре-
активності симпатичного відділу
вегетативної регуляції за раху-
нок активації парасимпатично-
го відділу — чітко простежуєть-
ся у жінок ІІ групи (P<0,05). У
цьому сенсі звертає на себе ува-
гу, що серед жінок ІІІ групи по-
рівняно з аналогічними даними
у жінок ІІ групи більша кількість
осіб зі зниженням парасимпа-
тичної та підвищенням симпа-
тичної реактивності (P<0,05).
Отримані дані свідчать про

наявність особливостей вегета-
тивного забезпечення регуля-
торних процесів, а також веге-
тативної реактивності організ-
му в пацієнток з АЯ з різним

Таблиця 1
Стан тонусу спокою та реактивності серцево-судинної системи

у пацієнток із апоплексією яєчника, n=20

 
Група хворих

Вегетативний Проба Синокаротидна
індекс Кердо Ашнера проба

Контроль -0,9±0,1 -3,9±0,5 3,9±0,5
1-ша -2,4±0,3 -3,6±0,4 5,3±0,5#

2-га -17,3±2,1** -3,5±0,6 -3,9±0,4**
P2-3<0,01 P2-3>0,05 P2-3<0,001

3-тя -6,5±0,7* -4,1±1,2 -0,8±0,2**
P2-3<0,05 P3-3<0,05 P2-3<0,01
P3-4<0,05 P3-4>0,05 P3-4<0,01

Примітка. # — P<0,05 (критерій Kruscall — Wallis); * — P<0,05; ** — P<0,01;
*** — P<0,001 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з
відповідними даними при контрольних спостереженнях (АНОВА-критерій).
У табл. 1–3: суттєві розбіжності визначалися за допомогою АНОВА-критерію.

Таблиця 2
Показники холодової проби

у пацієнток з апоплексією яєчника, n=20

Група хворих
            Холодова проба, показники

Зміни ЧСС Зміни Зміни
систолічного АТ діастолічного АТ

Контроль 16,9±0,9 16,8±1,0 16,1±1,0

1-ша 21,5±1,2* 21,6±1,1* 19,6±1,2
2-га 17,2±0,8 18,6±0,8 17,8±0,9

P2-3<0,05 P2-3>0,05 P2-3>0,05

3-тя 17,3±1,1 16,2±1,2 19,1±1,0
P2-4>0,05 P2-4>0,05 P2-4>0,05
P3-4>0,05 P3-4<0,05 P3-4>0,05

Примітка. * — P<0,05 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників
порівняно з відповідними даними при контрольних спостереженнях (АНОВА-
критерій).

Таблиця 3
Зміни балансу реактивності симпатичного та парасимпатичного відділів

вегетативної нервової системи у пацієнток із апоплексією яєчника

   Групи Парасимпатична  реактивність, %        Симпатична реактивність, %

   хворих Нормальна Знижена Спотворена Підвищена Нормальна Знижена Спотворена Підвищена

Контроль 9 6 0 5 13 2 0 5
1-ша 5 12* 1 2 6 2 1 11*
2-га 7 2 0 11* 5* 12* 1 2
3-тя 5 6 0 9* 5* 6* 1 8

Р3-4<0,05 Р3-4<0,01 Р3-4<0,05



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ36

об’ємом внутрішньочеревної
кровотечі. Виявлено переважан-
ня симпатичного відділу ВНС
у прооперованих жінок з не-
значним об’ємом яєчникової
кровотечі — симпатикотонію,
що проявляється за даними ВІК,
проби Ашнера, СКП і холодо-
вої проби. У хворих цієї групи
реєструється виснаження актив-
ності парасимпатичної ланки
вегетативного забезпечення. У
цілому, отримані дані у пацієн-
ток ІІ та ІІІ груп мають ідентич-
ну спрямованість і практично не
відрізняються від показників у
жінок контрольної групи. Про-
те у пацієнток ІІІ групи наявна
тенденція до активації симпа-
тичної ланки регуляції, що по-
в’язано з більшим стресорним
впливом масивної внутрішньо-
черевної кровотечі.
Дослідження взаємозалеж-

ності вегетативної регуляції ор-
ганізму та об’єму внутрішньо-
абдомінальної крововтрати у
жінок при АЯ не може бути са-
моціллю клінічних спостере-
жень, проте переважання пев-
ної ланки ВНС (симпатичної

або парасимпатичної) в регуля-
торному гомеостазі пацієнтки
може вплинути на клінічний
перебіг захворювання.

Висновки

Таким чином, певні особли-
вості вегетативної регуляції ор-
ганізму жінок впливають на клі-
нічний перебіг гострого гінеко-
логічного захворювання, яким є
АЯ. Переважання симпатично-
го відділу ВНС спричинює бур-
хливі, емоційні скарги у жінок
з незначним об’ємом яєчни-
кової кровотечі, що помилково
трактується як наявність знач-
ної внутрішньочеревної катаст-
рофи та спонукає до активної
хірургічної тактики. З другого
боку, переважання парасимпа-
тичного відділу вегетативної ре-
гуляції, може бути причиною
більш пізнього звертання жінки
з АЯ по медичну допомогу та
нагромадження значного об’-
єму крові у черевній порожнині.
Урахування дисбалансу вегета-
тивної регуляції при комплекс-
ному обстеженні хворих із кро-
вовиливами яєчникової етіоло-

гії дозволить додатково покра-
щити діагностику клінічних
форм АЯ, зменшити кількість
оперативних втручань при мі-
німальній і зупиненій кровотечі,
а також врахувати можливість
випадків масивного гемопери-
тонеуму зі стертою клінічною
симптоматикою у пацієнток із
парасимпатикотонією.
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УДК 618.14-002-08:615.849
І. З. Гладчук, О. Я. Назаренко, Р. С. Вастьянов
ОСОБЛИВОСТІ ВЕГЕТАТИВНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ХВО-

РИХ З АПОПЛЕКСІЄЮ ЯЄЧНИКА
У роботі досліджуються особливості вегетативної ре-

гуляції в організмі жінок, які перенесли апоплексію яєч-
ника (АЯ) з різним об’ємом внутрішньочеревної крово-
втрати. Залежно від об’єму гемоперитонеуму, пацієнтки
були поділені на 3 групи: І групу становили пацієнтки,
об’єм внутрішньочеревного крововиливу в яких не пере-
вищував 150 мл; ІІ групу — жінки з об’ємом гемоперито-
неуму від 150 до 500 мл; у ІІІ групу увійшли хворі, об’єм
крововиливу в яких перевищував 500 мл. Контрольна гру-
па — 20 здорових жінок віком від 17 до 45 років. Отри-
мані дані свідчать про наявність особливостей вегетатив-
ного забезпечення регуляторних процесів, а також веге-
тативної реактивності організму у пацієнток з АЯ з різним
об’ємом внутрішньочеревної кровотечі. Урахування дисба-
лансу вегетативної регуляції при комплексному обстеженні
хворих із крововиливами яєчникової етіології дозволить
додатково покращити діагностику клінічних форм АЯ.

Ключові слова: апоплексія яєчника, вегетативна реак-
тивність, симпатична регуляція, парасимпатична регуля-
ція, дисбаланс, діагностика.

UDC 618.14-002-08:615.849
I. Z. Gladchuk, O. Ya. Nazarenko, R. S. Vastyanov
PECULIARITIES OF VEGETATIVE REGULATION IN

WOMEN WITH OVARIAN APOPLEXY
The article describes vegetative regulation peculiarities in

women suffering from ovarian apoplexy (OA) in dependence
with intraperitoneal bleeding volume. All patients were
divided into 3 groups in dependence on haemoperitoneum
volume: the 1st group women had intraperitoneal bleeding
volume less than 150 ml; the 2nd group women had haemo-
peritoneum volume from 150 to 500 ml; the 3rd group women
had blood loss over 500 ml. Control group consisted of
20 healthy women aged from 17 till 45. The data obtained
showed the peculiarities of regulatory processes vegetative
supply as well as vegetative reactivity in OA patients with
different volume of intraperitoneal bleeding.

Vegetative regulation imbalance investigation during the
complex observation of women with ovarian bleeding has to
improve additionally diagnosis of OA clinical forms.

Key words: ovarian apoplexy, vegetative reactivity, sym-
pathetic regulation, parasympathetic regulation, imbalance,
diagnosis.



¹ 2 (14) 2009 37

Вступ

Пошуки шляхів елімінації
пухлинних клітин із множинною
лікарською стійкістю є сьогодні
цілком закономірними. Сучасні
імунотерапевтичні агенти впли-
вають як на пухлину, так і на
різні регуляторні системи ор-
ганізму (в тому числі й на імун-
ну систему) і призводять до про-
типухлинного ефекту.
Важливою є розробка сучас-

них лікарських засобів, що сприя-
ють захисту організму людини
від шкідливого впливу факторів
навколишнього середовища.
Одним із перспективних шля-

хів пошуку засобів лікування
пухлинної хвороби є створення
нових антиметаболітів піримі-
динового обміну, здатних впли-
вати на структуру та функції
нуклеїнових кислот. Наявність
цих речовин в організмі люди-
ни й обумовила актуальність
дослідження їхньої ролі у фізіо-
логії макроорганізму. Вивча-
ється також використання ма-
лих активних молекул для фар-
макопейних форм медичних
біологічних препаратів з метою
інгібіції пухлинного росту [1].
Кількість досліджень у на-

прямку синтезу нових похідних
5- або 6-заміщених урацилів,
вивчення їхньої біологічної ак-
тивності збільшується [2–5].
Експериментально встанов-

лено, що деякі сполуки —
похідні піримідину (метилура-
цил, пентоксил та інші) прояв-
ляють анаболічну й антиката-

болічну активність. Ці препара-
ти прискорюють процеси клі-
тинної регенерації, сприяють
загоєнню ран, стимулюють
клітинні та гуморальні факто-
ри імунітету. Так, відомий лі-
карський засіб «Метилурацил»
проявляє протизапальну дію, є
стимулятором лейкопоезу [6].
Модифікація молекул 5(6)-

заміщених урацилів за допомо-
гою введення галоген(фтор)-
вмісних фармакофорів призво-
дить до підвищення їх розчин-
ності в ліпідах і робить лікар-
ські засоби ефективнішими у
зв’язку з легкістю їх транспор-
ту в організмі, а також набли-
жає їх за хімічною будовою до
відомого протипухлинного пре-
парату 5-фторурацилу [7]. Ме-
тод введення фармакофорних
груп у молекули був дослідже-
ний нами на молекулах полі-
фторвмісних ацетиленових спир-
тів, заміщених піримідинів [8].
Описаний нами метод дозволяє
отримувати селективно полі-
функціональні молекули з по-
тенційними біологічними влас-
тивостями.
Мета даної роботи полягає

в хімічній модифікації молеку-
ли 6-метилурацилу з подаль-
шим вивченням біологічної ак-
тивності нових синтезованих
похідних 6-метилурацилу, а
саме: після конструювання по-
тенційно активних структур
розроблено нові препаративні
методи синтезу оригінальних
гетероциклів на основі 6-метил-
урацилу, а також фторвмісних

синтонів — загального анесте-
тика фторотану (2-бром-1,1,1-
трифтор-2-хлоретану) або 1,1-
діетилкарбокси-2-хлор-2-три-
фторметилетилену, досліджена
протипухлинна активність і
токсичність деяких із синтезо-
ваних похідних 6-метилураци-
лу; на основі біс-похідного 6-ме-
тилурацилу створено молеку-
лярний комплекс з бактерійним
лектином Bacillus polymyxa
102 KGU з вираженими проти-
пухлинними властивостями,
досліджена його токсичність і
протипухлинна активність.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єкти дослідження: нові ге-
тероциклічні моно- та біс-похід-
ні, синтезовані на основі 6-ме-
тилурацилу та фторотану або
1,1-діетилкарбокси-2-хлор-2-
трифторметилетилену як фтор-
вмісних синтонів; молекулярний
комплекс біс-похідного 6-ме-
тилурацилу з бактерійним лек-
тином Bacillus polymyxa 102 KGU.
Абсолютні розчинники діста-
ють таким способом: ацетоніт-
рил переганяють над P2O5, ді-
етиловий ефір — над металевим
натрієм. Диметилформамід, бен-
зол, дихлоретан переганяють у
вакуумі. Гексан, метанол, аце-
тон переганяють простою пере-
гонкою, сушать над сульфатом
магнію безводним.
Індивідуальність синтезова-

них сполук контролюють мето-
дом тонкошарової хроматогра-
фії на пластинах Silufol-254 у
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системі ацетонітрил-гексан 2 : 1.
Газорідинну хроматографію
(ГРХ) проводять на газорідин-
ному хроматографі “Perkin El-
mer” з УФ-детектором (вироб-
ник “Perkin”, Німеччина). Інфра-
червоні (ІЧ) спектри записують
на спектрофотометрі UR-20 (ви-
робник “Charles Ceise Hena”, Ні-
меччина). Спектри 1Н ЯМР за-
писують на приладах “Bruker
WP-200” (виробник “Bruker”,
Швейцарія), “Varian T-60” (ви-
робник “Varian”, США) з робо-
чою частотою 200–132 МГц у
DMSO-d6 із використанням тет-
раметилсилану як внутрішньо-
го стандарту.

N(1),N(1’)-(2′′-бром-2′′-хлор-
етеніл)-біс-(6-метилурацил) (I).
Приготування розчину № 1:

0,25 г гідроксиду калію (0,0044
моль); 0,025 г дибензо-18-кра-
ун-6-ефіру в 20 мл сухого бен-
золу перемішують при темпера-
турі 60 °С близько 15 хв до ут-
ворення на стінках хімічного ре-
актора білого полімерного на-
льоту, тобто утворення калієво-
го комплексу з дибензо-18-краун-
6-ефіром. Отриманий розчин охо-
лоджують до кімнатної темпера-
тури, додають до нього крапля-
ми розчин 0,87 г (0,0044 моль)
фторотану в 20 мл сухого ефіру.
Приготування розчину № 2:

1,11 г (0,0089 моль) 6-метил-
урацилу розчиняють у 40 мл су-
хого диметилформаміду при
температурі 60 °С в окремому
хімічному посуді. Гарячий роз-
чин № 2 додають краплями че-
рез ділильну лійку до розчину
№ 1, перемішують при темпе-
ратурі 60 °С 6 год, фільтрують
у гарячому стані, охолоджу-
ють, відганяють простою пере-
гонкою розчинники. Залишок —
осад промивають 30 мл суміші
діетиловий ефір — гексан (1 : 1)
і сушать у вакуумі водостру-
минного насоса. Сполука I —
кристалічний порошок кремово-
го забарвлення, нестійкий до дії
гарячого органічного розчинни-
ка; при перекристалізації роз-
кладається до вихідного ураци-
лу. Вихід 1,05 г (43 %). Ттопл 286–
289 °С. Знайдено, %: С 38,80; Н
3,2; N 14,8. C12H10BrClN4O4.

Обчислено, %: С 37,1; Н 2,58;
N 14,38; ІЧ-спектр (KBr), см-1:
515, 550, 690, 850 (С-Сl, С-Вr);
960–970 (trans –C=C–); 1710,
1750 (С=О); 2800–3000 (CH3);
1Н ЯМР: 2,004 (6H, c., 2CH3);
5,313 (2H, c., 2С(5)Н); 10,832
(2Н, д., 2N(3)Н, JН,Н

4 9,6 Гц).
Аналогічно синтезують спо-

луки: N(1)-(1’,1’-дифтор-2’-бром-
2’-хлоретил)-6-метилурацил
(ІІ), N(1)-(2’-бром-1’-гідрокси-2’-
хлоретеніл)-6-метилурацил (IIІ)
із 1,54 г (0,84 мл; 0,0079 моль)
фторотану та 1,0 г (0,0079 моль)
6-метилурацилу.
Сполука ІІ — кристалічний

осад кремового забарвлення.
Вихід 0,73 г (31 %). Ттопл 280–
283 °С. Знайдено, %: С 27,5; Н 1,9;
N 9,3; Br 26,25. C7H6BrClF2N2O2.
Обчислено, %: С 27,7; Н 1,99;
N 9,23; Br 26,32; ІЧ-спектр
(KBr), см-1: 550–690 (С-Hal);
1710, 1750 (C=O); 2820–3000
(СН3); 1Н ЯМР: 1,74 (3Н, с.,
СН3); 7,26 (H, с., C(5)H); 10,620
(Н, c., 2N(3)H). Сполука IІІ
— кристалічний осад кремово-
го забарвлення. Вихід 0,16 г
(15 %). Ттопл 274–277 °С. Знайде-
но, %: С 30,12; Н 2,08; N 9,87.
C7H6BrClN2O3. Обчислено, %:
С 29,9; Н 2,2; N 10,0; ІЧ-спектр
(KBr), см-1: 550–690 (С-Hal);
1710, 1750 (C=O); 2820–3000
(СН3); 3200–3400 (ОН); 1Н ЯМР:
1,74 (3Н, с., СН3); 7,26 (H, с.,
C(5)H); 10,62 (Н, c., 2N(3)H);
11,03 (Н, c., ОН).

1,1-діетилкарбокси-2-три-
фторметил-2-(6’-метилуридил-
N(1’) -)-етилен (IV).
Приготування розчину № 1:

6,13 г натрію металевого (0,268
моль) розчиняють у 250 мл ме-
танолу безводного, додають
краплями через ділильну лійку
43,0 г діетилового ефіру малоно-
вої кислоти (40 мл; 0,268 моль) і
62,0 г трифтороцтової кислоти
(40 мл; 0,543 моль) при перемі-
шуванні реакційної суміші та на-
гріванні. Кип’ятять суміш про-
тягом 6 год, охолоджують до
кімнатної температури, відганя-
ють простою перегонкою роз-
чинник. Залишок — склоподіб-
ну масу білого кольору залива-
ють діетиловим ефіром. Осад бі-

лого кольору (продукт А), що
випадає, відфільтровують і ви-
користовують на наступній
стадії реакції.
Приготування розчину № 2:

8,0 г (0,0287 моль) продукту А
розчиняють у 55 мл сухого ди-
хлоретану при кімнатній темпе-
ратурі, додають 6 г (0,0287 моль)
п’ятихлористого фосфору. Ре-
акційна суміш нагрівалася та
набувала молочного забарвлен-
ня. Гарячий розчин перемішу-
ють із кип’ятінням 5 год, охо-
лоджують; осад, що утворився,
відфільтровують і промивають
дихлоретаном, відганяють роз-
чинник простою перегонкою.
Залишок — масло очищують
перегонкою у вакуумі (продукт
В). Вихід 6,31 г (80 %). Ткип 56–
59 °С (25 мм рт. ст.), n25

D 1,3010.
Знайдено, %: С 39,36; Н 3,67;
F 20,75. C9H10ClF3O4. Обчисле-
но, %: С 39,37; Н 3,64; F 20,76.
Приготування розчину № 3.

До суміші 0,87 г (0,0069 моль)
6-метилурацилу в 30 мл диме-
тилформаміду безводного та
0,71 г (0,94 мл; 0,0069 моль) три-
етиламіну безводного додають
краплями 1,92 г (0,0069 моль)
продукту В у 10 мл діетилово-
го ефіру безводного при пере-
мішуванні реакційної суміші та
нагріванні до 60–70 °С. Кип’я-
тять суміш протягом 2 год,
фільтрують гарячий розчин і
відділяють осад N(C2H5)3 ⋅ HCl,
розчинники відганяють у вакуу-
мі. Залишок — масло жовтого
забарвлення заливають гекса-
ном і кип’ятять, зливають гек-
сан декантацією, заливають аце-
тоном, осад блідо-кремового
забарвлення випадав із ацето-
ну (продукт С — IV). Вихід 0,80 г
(33 %). Ттопл 270–273 °С. Знай-
дено, %: С 46,13; Н 4,08; N 7,59.
C14H15N2F3O6. Обчислено, %:
С 46,18; Н 4,15; N 7,68; ІЧ-спектр
(KBr), см-1: 400, 415, 470, 560
(CF3); 600–800 (Heterocycl.); 905,
995, 1180, 1230, 1295 (CF3); 1050–
1150 (OCH3, OC2H5); 1300–1600
(Heterocycl.); 1315, 1600 (С=С);
1710, 1715, 1735 (С=О); 3010–
3080 (Heterocycl.); 1Н ЯМР: 1,18
(6H, т., J3

Н,Н 7,0 Гц, 2CH3); 1,87
(3Н, с., СН3 при С(6)Н); 3,737–
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4,315 (4Н, м., J3
Н ,Н 7,0 Гц,

2OСН2); 6,26 (1Н, д., J2
Н ,Н

10,0 Гц, С(5)Н); 8,59 (1Н, с., N(3)Н).
Для створення молекулярно-

го комплексу на основі бакте-
рійного лектину та синтезова-
ної сполуки I було відібрано
найактивніший продуцент по-
заклітинних лектинів: сапрофіт-
ну культуру Bacillus polymyxa
102 KGU (лектин 102) з Укра-
їнської колекції мікроорганізмів
ІМВ НАНУ, ізольовану з грун-
ту. Раніше з культуральної ріди-
ни одержано препарати поза-
клітинних лектинів з високою
питомою активністю (13 232–
16 845 ГАО), виходом за актив-
ністю до 97 % і ступенем очи-
щення від 20,7 до 28,8 разу [9].
Культивування бактерій прово-
дять періодичним способом на
гойдалках при температурі 37 °С
у колбах Ерленмейєра з робо-
чим об’ємом 100 мл на оптимі-
зованому для спрямованого біо-
синтезу лектинів середовищі
Гаузе відповідного складу, г/л:
бульйон Хоттінгера — 30 мл;
пептон — 5,0; NaCl — 5,0; га-
лактоза — 10,0; початкове рН
середовища — 6,0; час культи-
вування — 18–20 год. Бактерій-
ні клітини відділяють центрифу-
гуванням при 6000 g протягом
20 хв. Лектини виділяють зі
звільненої від клітин культу-
ральної рідини (КР) шляхом
висолювання сірчанокислим
амонієм при насиченні 70 %, як
описано раніше [9].
Одержані осади центрифугу-

ють при 6000 g протягом 20 хв,
розчиняють у мінімальному
об’ємі дистильованої води, діа-
лізують проти останньої та про-
грівають на водяній бані при
температурі 65 °С тричі протя-
гом 30 хв. Термолабільні білки
відділяють центрифугуванням
при 5000 g протягом 20 хв; су-
пернатант висушують і викорис-
товують для подальших дослі-
джень. Молекулярний комп-
лекс: біс-похідне 6-метилураци-
лу — лектин 102 отримують
простим механічним перемішу-
ванням двох компонентів у спів-
відношенні 1 : 1 у фізіологічно-
му розчині.

Дослідження параметрів гост-
рої токсичності та протипух-
линної активності моно- і біс-
похідних 6-метилурацилу, мо-
лекулярного комплексу біс-по-
хідного 6-метилурацилу з лек-
тином 102 проводили в Інсти-
туті фармакології та токсико-
логії АМН України. Для визна-
чення середньотоксичної дози
ЛД50 синтезованих сполук ви-
користовують експрес-метод
В. Б. Прозоровського [10]. До-
слідження проводять на білих
нелінійних мишах-самцях ма-
сою (22,0±2,0) г; шлях уведен-
ня — підшкірний.
Результати досліду обрахо-

вують в альтернативній формі
на 14-ту добу після введення.
Оскільки структурних аналогів
синтезованих сполук у літера-
турі не описано, препаратом
порівняння був відомий проти-
пухлинний лікарський засіб
5-фторурацил. При вивченні
протипухлинної активності біс-
похідного 6-метилурацилу та
його молекулярного комплексу
з Лектином 102 прийнятим кри-
терієм значення для речовини
з протипухлинною активністю
вважають процент гальмуван-
ня росту пухлини, який дорів-
нює понад 50 % [11]. Як модель
застосовували перевивні моде-
лі експериментального пухлин-
ного росту різного гістогенезу:
лімфосаркому Пліса та злоякіс-
ну гліобластому людини у вигля-
ді гетеротрансплантатів пухли-
ни головного мозку людини
(операційний та біопсійний ма-
теріал) у підкапсульному тесті
за методом Богдана [12].
При лікуванні гліобластоми

людини критерієм значення був
відсоток гальмування росту ге-
теротрансплантата гліоми лю-
дини понад 25 %. Курс лі-
кувальних вливань становив
6 уведень через добу при внут-
рішньоочеревинному шляху
введення, згідно з правилами
введення речовин до організму
піддослідних тварин, які реко-
мендовано Фармакологічним
Центром МОЗ України, в інтер-
валі доз 1/4–1/5 ЛД50. Резуль-
тати обраховували через 24 год

після закінчення лікування. Під
час вивчення специфічної про-
типухлинної активності біс-по-
хідного 6-метилурацилу та його
молекулярного комплексу за-
значені речовини розчиняли у
фізіологічному розчині.

Результати дослідження
та їх обговорення

За новими, розробленими на-
ми, методами синтезу взаємо-
дією фторотану як фторвмісно-
го синтону з 6-метилурацилом
у молярному співвідношенні 1 : 2
та 1 : 1 у системі розчинників
(бензол — диметилформамід —
діетиловий ефір) в умовах між-
фазного каталізу дибензо-18-
краун-6-ефіром (лужне середо-
вище) синтезовано нові моно-
та біс-похідні з фармакофорни-
ми групами =C=CBrCl, –CF2–
CHBrCl, –(НО)C=CBrCl (І–ІІІ),
а при взаємодії іншого фтор-
вмісного синтону 1,1-діетил-
карбокси-2-хлор-2-трифторме-
тилетилену з 6-метилурацилом
в еквімолярних кількостях у сис-
темі розчинників (діетиловий
ефір — диметилформамід —
гексан — ацетон) синтезовано
оригінальне похідне IV (рису-
нок).
Визначення одного з голов-

них фармакологічних індексів
синтезованих сполук І–IV та
молекулярного комплексу спо-
луки І з лектином 102 — гост-
рої токсичності показало, що
сполука І та її молекулярний
комплекс належать до мало-
токсичних: їх ЛД50 становить
495 мг/кг та 338 мг/кг відповід-
но. Раніше встановлене значен-
ня ЛД50 лектину 102 дорівнює
248 мг/кг. При вивченні клі-
нічної картини впливу лектину
102 в токсичних дозах на орга-
нізм тварин відмічається поява
тонічних і клонічних судом та
парез задніх кінцівок [9]. У на-
ших дослідах у лабораторних
тварин спостерігалися тонічні
судоми впродовж 1–2 год, блю-
вання. Отже, токсичність моле-
кулярного комплексу нижча за
токсичність лектину 102 і вища,
ніж у біс-похідного І. Монопо-
хідні ІІ–IV також належать до
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малотоксичних сполук, їх ЛД50
дорівнює 480 мг/кг, 465 мг/кг та
580 мг/кг відповідно (табл. 1).
Препарат порівняння 5-фтор-

урацил належить до малоток-
сичних сполук і характеризу-
ється таким значенням токсич-
ності: ЛД50 5-фторурацилу ста-
новить 375 мг/кг.
Під час вивчення протипух-

линної активності значний інте-
рес становило біс-похідне за-
гального анестетика фторотану
та 6-метилурацилу І як найбільш
близьке за хімічною будовою до
препарату порівняння 5-фтор-
урацилу.
Крім того, згідно з зауважен-

нями клініцистів, фторотан є
найбільш зручним лікарським
засобом, який дає позитивні ре-
зультати при операційних втру-
чаннях у онкологічних хворих
[13; 14].
Біс-похідне І було дослідже-

не нами в онкофармакологіч-
них експериментах з викорис-
танням пухлини головного моз-
ку людини (операційний та
біопсійний матеріал) у підкап-
сульному тесті за методом Бог-
дана. Маса гетеротрансплан-
тату злоякісної гліоми після дії
біс-похідного І зменшилася до
(1,890±0,091) мг, що відповідає
за результатами морфологічно-

го контролю 30,41 % гальму-
вання росту пухлини.
При порівняльному гісто-

логічному дослідженні клітин-
но-тканинних реакцій пухли-
ни при лікуванні потенційною

протипухлинною сполукою —
біс-похідним І в умовах суб-
клітинного тестування вста-
новлено залежність між вира-
женими регресивними змінами
пухлин і рівнем гальмування їх
росту. Зазначений ефект вва-
жається вираженим щодо по-
дальшого вивчення біс-похід-
ного І при пухлинах головного
мозку.
Певний інтерес становило

дослідження протипухлинної
активності створеного нами мо-
лекулярного комплексу біс-по-
хідного І з лектином 102 на мо-
делі експериментального пух-
линного росту — лімфосарко-
мі Пліса.
Гальмування росту пухлини

при застосуванні вказаного мо-
лекулярного комплексу сягало
62,0 % за масою, а препарату
порівняння — 5-фторурацилу
відповідно 55,0 % (критерій зна-
чущості ≥ 50 % гальмування
пухлинного росту). Необхідно
вказати, що цей показник для
лектину 102 становить 50,0 %
(табл. 2).

Таблиця 1
Параметри токсичності сполук I–IV

та молекулярного комплексу сполуки І з бактерійним лектином
Bacillus polymyxa 102 KGU порівняно з 5-фторурацилом

    Сполука ЛД50, мг/кг Молекулярний комплекс  ЛД50, мг/кг

I 495 Сполука I + лектин 102 338
ІІ 480 — —

ІІІ 465 — —

ІV 580 — —
5-фторурацил 375
(контроль)

Таблиця 2
Протипухлинна активність молекулярного комплексу сполуки І

з бактерійним лектином Bacillus polymyxa 102 KGU
на лімфосаркомі Пліса порівняно з 5-фторурацилом, M±m

Молекулярний
комплекс

Доза,
мг/кг

Селезін-
ковий
коефі-
цієнт

Середня
маса

пухлин,
контроль,

г

Середня
маса

пухлин,
дослід,

г

Гальму-
вання
росту
пухлин,

%

Індекс
ефек-
тив-
ності

Біс-похідне І 24 13,90±1,93 1,80±0,09 62,0 2,67 0,71
+ лектин 102

Лектин 102 50,0

5-фторурацил 55,0
(контроль)

Рисунок. Моно- та біс-похідні 6-метилурацилу
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Як показали досліди, моле-
кулярний комплекс біс-похідно-
го І з лектином 102 має вира-
жену здатність гальмувати екс-
периментальний пухлинний ріст,
перевищуючи за протипухлин-
ною дією у проведених дослідах
препарат порівняння — 5-фтор-
урацил.
Таким чином, можна зроби-

ти висновок, що біс-похідне І і
його молекулярний комплекс із
бактерійним лектином штаму
Bacillus polymyxa 102 KGU, які
мають високу протипухлинну
активність на моделях експери-
ментального пухлинного росту
— лімфосаркомі Пліса та зло-
якісній гліобластомі людини,
значно перевищують протипух-
линну активність препарату
порівняння — 5-фторурацилу,
що дозволяє розглядати їх як
фізіологічно активні сполуки з
перспективою подальшого ви-
вчення за вимогами до потен-
ційних протипухлинних засобів
для лікування людини.
Монопохідні 6-метилураци-

лу ІІ–IV належать до малоток-
сичних сполук, але можуть бути
перспективними в подальших
біологічних дослідженнях зав-
дяки наявності в молекулах по-
дібних за хімічною будовою до
біс-похідного І фрагментів.

Висновки

1. За новими, розробленими
нами, методами синтезу взає-
модією фторотану або іншого
фторвмісного синтону 1,1-ді-
етилкарбокси-2-хлор-2-трифтор-
метилетилену з 6-метилураци-
лом у молярному співвідно-
шенні 1 : 2 або еквімолярних
кількостях у системах розчин-
ників (бензол — диметилформ-
амід — діетиловий ефір) або
(діетиловий ефір — диметил-
формамід — гексан — ацетон)
в умовах міжфазного каталізу
дибензо-18-краун-6-ефіром син-
тезовано нові моно- та біс-похід-
ні 6-метилурацилу з фармако-
форними групами =C=CBrCl,
–CF2–CHBrCl, –(НО)C=CBrCl,
–(CF3)C=C(COOC2H5)2.

2. Будову та склад синтезо-
ваних сполук — моно- та біс-

похідних 6-метилурацилу під-
тверджено даними елементно-
го аналізу, ІЧ-, 1Н ЯМР-спект-
роскопії, а індивідуальність —
методами тонкошарової та га-
зорідинної хроматографії.

3. Створено молекулярний
комплекс біс-похідного 6-метил-
урацилу з найбільш активним
продуцентом позаклітинних лек-
тинів — сапрофітною культурою
Bacillus polymyxa 102 KGU (лек-
тин 102).

4. Встановлено, що синтезо-
вані моно- та біс-похідні 6-ме-
тилурацилу; молекулярний ком-
плекс біс-похідного 6-метил-
урацилу з лектином 102 нале-
жать до малотоксичних: значен-
ня їх ЛД50 знаходяться в інтер-
валі 580–338 мг/кг.

5. При використанні пухли-
ни головного мозку людини
(операційний та біопсійний ма-
теріал) у підкапсульному тесті
за методом Богдана, на підставі
результатів експериментально-
морфологічних досліджень, за-
реєстровано виражений проти-
пухлинний ефект біс-похідного
6-метилурацилу з відсотком
гальмування пухлинного росту
30,41 % (критерій значущості
≥ 25 %).

6. Для молекулярного комп-
лексу: N(1),N(1’)-(2′′-бром-2′′-
хлоретеніл)-біс-(6-метилура-
цил) — Bacillus polymyxa 102
KGU виявлено значну проти-
пухлинну дію щодо лімфосар-
коми Пліса з відсотком гальму-
вання пухлинного росту 62,0 %
(критерій значущості ≥ 50 %).
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Е. О. Коваленко
ХІМІЧНІ МОДИФІКАЦІЇ МОЛЕКУЛИ 6-МЕТИЛ-

УРАЦИЛУ ТА ПРОТИПУХЛИННА АКТИВНІСТЬ ЙОГО
НОВИХ ПОХІДНИХ

Описані нові препаративні методи синтезу в умовах
каталізу 18-краун-6-комплексом оригінальних гетеро-
циклів на основі 6-метилурацилу і фторвмісних синтонів.

Одержано молекулярний комплекс біс-похідного 6-ме-
тилурацилу з протипухлинним бактерійним лектином
Bacillus polymyxa 102 KGU.

Виявлено значний протипухлинний ефект біс-похідно-
го 6-метилурацилу на гетеротрансплантатах злоякісної
гліоми людини з відсотком гальмування росту пухлини
30,41 % (критерій значущості ≥ 25 %). Високий протипух-
линний ефект молекулярного комплексу (біс-похідне 6-ме-
тилурацилу — бактерійний лектин Bacillus polymyxa 102
KGU) зареєстрований на пухлині лімфосаркоми Пліса:
гальмування росту пухлини сягало 62,0 % (критерій зна-
чущості ≥ 50 %).

Ключові слова: бактерійний лектин, 6-метилурацил,
фторотан, пухлина.
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Yu. I. Gubskiy, O. V. Velchinska, N. I. Sharykina, E. O.

Kovalenko
CHEMICAL MODIFICATIONS OF MOLECULAR OF

6-METHYLURACILE AND ANTITUMOUR ACTIVITY
OF ITS NEW DERIVATIVES

New convenient methods for the preparation with 18-
crown-6-complex as catalyst of original heterocycles on the
base of 6-methyluracile and fluoric containing sintones.

Molecular complex of the bis derivative of 6-methyluracile
and antitumour bacterial lectine Bacillus polymyxa 102 KGU
was obtained.

A strongly antitumour effect of bis derivative of 6-methyl-
uracile on the heterotransplantates of human glioma cancer
with percents of growth relaxation of cancer 30,41% has been
revealed (the criteria of importance ≥ 25%). A strongly
antitumour effect of molecular complex (bis derivative of
6-methyluracile — bacterial lectine Bacillus polymyxa 102 KGU)
on Lymphosarcoma Plissa tumour with growth relaxation of
tumour mass 62,0% (the criteria of importance ≥ 50%) has
been registered.

Key words: bacterial lectine, 6-methyluracile, ftorotan,
tumour.

Вступ

Вивчення особливостей па-
тогенезу і факторів, що впли-
вають на прогресування ос-
теоартрозу (ОА) колінних суг-
лобів, є актуальним питанням
внутрішньої медицини. Остео-
артроз — одна з найпоширені-
ших хвороб опорно-рухового
апарату, його зустрічальність
збільшується з віком і досягає
у віковій групі старше 60 років
13 %. У зв’язку зі збільшенням
випадків цього захворювання у
популяції людей похилого віку,
прогнозується подальший ріст
його розповсюдженості [1].
Прямо ОА на тривалість жит-

тя не впливає, але значно погір-
шує його якість. Крім того, ОА,
як і респіраторні вірусні інфек-
ції, займає одне з перших місць
серед причин тимчасової та

стійкої втрати працездатності.
Цей факт, поряд із частою зус-
трічальністю хвороби, призво-
дить до значних економічних
втрат за рахунок витрат на лі-
кування та виплат по інвалід-
ності [1].
Сьогодні вже визначені фак-

тори прогресування ураження
суглобів при ОА — це: гене-
тичні фактори, особливості пе-
ребігу (наявність вузликів Ге-
бердена), вік, стать, маса тіла,
дієта з недостатнім вмістом ан-
тиоксидантів і вітаміна D [2].
Однак серед виявлених факто-
рів мало модифікованих, тому
Європейська антиревматична
ліга (EULAR) у своїх рекомен-
даціях ставить завдання про
подальше вивчення патогене-
тичних механізмів виникнення
та прогресування ОА, маркерів
прогресування і факторів, які

сприяють зменшенню уражен-
ня суглобового хряща при ОА
[3; 4].
Ураження суглобового хря-

ща при даному захворюванні
носять необоротний характер,
а пов’язаний з цим больовий
синдром стає більш вираженим
із прогресуванням ураження.
Тому одним із найбільш ефек-
тивних методів уповільнення
погіршення якості життя у хво-
рих на ОА є профілактика стон-
шення суглобового хряща і по-
в’язаного з цим явищем больо-
вого синдрому.
Відомо, що запальний про-

цес у суглобі спричинює ура-
ження хрящової тканини за ра-
хунок того, що біологічно ак-
тивні речовини, які виділяють-
ся у процесі запалення, активу-
ють протеолітичні ферменти,
що призводять  до деградації
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суглобового хряща [5]. Крім то-
го, деградація суглобового хря-
ща — причина появи нових ан-
тигенних детермінант, пов’яза-
них із руйнуванням молекул
колагену, до яких в імунної сис-
теми немає толерантності. По-
ява антитіл до фрагментів зруй-
нованих молекул спричинює
подальше руйнування суглобо-
вого хряща, тобто додається
ще один патогенетичний ме-
ханізм ураження суглобів [6].
Тому метою нашого дослі-

дження було вивчення впливу
епізодів синовіту на прогресу-
вання ураження суглобового
хряща у хворих на ОА колінних
суглобів.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 59 хворих —
19 чоловіків і 40 жінок. Середній
вік обстежених становив (57,2±
±1,5) року, середній індекс ма-
си тіла — (27,2±1,1) кг/м2. Усім
хворим на початку і наприкінці
дослідження (через 3 роки) про-
ведено клінічне й інструмен-
тальне дослідження, що вклю-
чало вивчення інтенсивності
болю за 10-бальною візуально-
аналоговою шкалою, альго-
функціональний індекс Лекена,
якість життя за стандартним
опитувальником шкали Euro-
Qol-5D, рентгенографію колін-
них суглобів у двох проекціях.
Діагноз ОА ставили за крите-
ріями Л. І. Беневоленської і спів-
авторів, рентгенологічну ста-
дію визначали за допомогою
критеріїв J. H. Kellgren і J. S.
Lawrence [2]. Для оцінки про-
гресування ураження колінних
суглобів, за результатами рент-
генографії, використовували да-
ні В. М. Коваленка і О. П. Борт-
кевича [6].
На початку дослідження

I рентгенологічна стадія ОА бу-
ла діагностована у 21 (35,6 %)
хворого, II — у 25 (42,4 %) об-
стежених, III — у 8 (13,6 %) осіб,
IV — у 5 (8,5 %) хворих.
Протягом трьох років спо-

стереження епізоди синовіту ре-

єструвались у 28 пацієнтів. За-
лежно від наявності чи від-
сутності синовіту в період дос-
лідження хворих розділили на
дві групи: у 1-шу ввійшов 31 хво-
рий без епізодів синовіту, у
2-гу — 28 хворих з епізодами си-
новіту.
Математичну обробку одер-

жаних результатів проводили
за допомогою пакету програм
Microsoft Exсel for Windows з
обчисленням середніх величин
параметрів і їх похибки. Віро-
гідність відмінностей обчислю-
вали за допомогою t-критерію
Стьюдента для параметричних
критеріїв і ϕ-критерію кутово-
го перетворення Фішера для не-
параметричних критеріїв (кри-
теріїв процентного вмісту).

Результати дослідження
та їх обговорення

Інтенсивність і характер бо-
льового синдрому та якість жит-
тя в обстежуваних хворих на
початку і наприкінці досліджен-
ня представлені в табл. 1. Як
видно з отриманих даних, на
початковому етапі обидві гру-
пи були порівнювані за інтен-
сивністю больового синдрому,

величиною альгофункціональ-
ного індексу Лекена й оцінкою
якості життя за шкалою Euro-
Qol-5D. Наприкінці спостере-
ження в обох групах реєструва-
лося вірогідне підвищення ін-
тенсивності больового синдро-
му за ВАШ, збільшення індек-
су Лекена та погіршення якості
життя за шкалою EuroQol-5D.
Причому якщо в групі хворих
без синовіту погіршення наяв-
не за параметрами «самообслу-
говування» та «біль/диском-
форт», а також за індексом Euro-
Qol-5D, то в групі хворих із си-
новітом спостерігалося погір-
шення за всіма показниками
шкали EuroQol-5D, тобто від-
значалося більш значне наро-
стання больового синдрому та
погіршення якості життя протя-
гом дослідження.
Кількість хворих із різними

рентгенологічними стадіями в
1-й і 2-й групах на початку і на-
прикінці спостереження пред-
ставлена в табл. 2. Як видно з
отриманих даних, спочатку спів-
відношення кількості хворих із
різними рентгенологічними ста-
діями в обох групах було одна-
ковим. Наприкінці дослідження

Таблиця 1
Оцінка больового синдрому та якості життя

у хворих 1-ї та 2-ї груп на початку і наприкінці дослідження

Примітка. * — вірогідність (P<0,05) відмінності вивчених параметрів на по-
чатку і наприкінці дослідження.
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рентгенологічна стадія захво-
рювання змінилась у бік про-
гресування у 10 (32,2 %) хворих
на ОА без епізодів синовіту
протягом спостереження та у
15 (53,6 %) осіб з епізодами си-
новіту, тобто в групі хворих із си-
новітом збільшення рентгено-
логічної стадії ОА реєструва-
лося у вірогідно більшої кіль-
кості обстежених.

Висновки

Таким чином, у групі паці-
єнтів, що протягом трьох років
хворіли на синовіт, вірогідно

частіше спостерігалося прогре-
сування ураження колінних суг-
лобів (за даними рентгенологіч-
ного дослідження). Прогресу-
вання хвороби супроводжува-
лося збільшенням інтенсивнос-
ті больового синдрому та погір-
шенням якості життя. Перспек-
тивними для подальших дослі-
джень у цьому напрямку є ви-
вчення модифікованих факторів
прогресування ураження сугло-
бового хряща при остеоартрозі
опорних суглобів і пошук спо-
собів впливу на процес прогре-
сування ураження суглобів.
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Таблиця 2
Кількість хворих на остеоартроз 1-ї та 2-ї груп

з різними рентгенологічними стадіями ураження колінних
суглобів на початку і наприкінці дослідження, абс. (%)

1-ша група 1-ша група 2-га група 2-га група
  Рентгенологічна на початку наприкінці на початку наприкінці
            стадія досліджен- досліджен- досліджен- досліджен-

ня, n=31 ня, n=31 ня, n=28 ня, n=28

I 11 (35,5) 8 (25,8) 10 (35,7) 5 (17,9)
II 13 (41,9) 11 (35,5) 12 (42,9) 10 (35,7)
III 4 (12,9) 7 (22,3) 4 (14,3) 8 (28,6)
IV 3 (9,7) 5 (16,1) 2 (7,1) 5 (17,9)
Кількість хворих, 10 (32,2) 15 (53,6)*
у яких збільшилася
рентгенологічна
стадія захворювання

Примітка. * — вірогідність (P<0,05) відмінності вивченого параметра за
критерієм кутового перетворення Фішера.
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Лечение воспалительных за-
болеваний пародонта является
важной проблемой стоматоло-
гии. Это связано с тем, что при
значительной распространен-
ности этих заболеваний отме-
чается устойчивая тенденция к
росту их частоты, а известные
методы лечения часто оказыва-
ют недостаточный терапевти-
ческий эффект. В связи с этим
остается актуальным поиск но-
вых методов профилактики и
лечения воспалительных забо-
леваний пародонта [1].
Воспалительный процесс в

пародонте развивается в ответ
на длительную персистенцию
пародонтопатогенной микро-
флоры в соответствии с общи-
ми принципами развития хрони-
ческого воспаления и представ-
ляет собой комплекс микроцир-
куляторных, гематологических,
иммунологических и соедини-
тельнотканных реакций на по-
вреждение [2].
Поэтому в стоматологичес-

кой практике используют про-
тивовоспалительные препара-
ты, которые имеют разные ме-
ханизмы воздействия и влияют
на разные фазы воспалитель-
ного процесса. При этом пред-
почтение отдают местному при-
менению препаратов, чтобы ис-
ключить возможные побочные
эффекты, которые наблюдают-
ся при системном применении.
На наш взгляд, достаточно

эффективной в использовании
при воспалительных заболева-

ниях пародонта является 5%-я
аписоловая мазь, разработан-
ная коллективом сотрудников
Одесского государственного ме-
дицинского университета.
Цель исследования — изуче-

ние лечебно-профилактическо-
го действия аписоловой мази на
основе прополиса при экспе-
риментальном пародонтите у
крыс.

Материалы и методы
исследования

В эксперименте на 36 белых
крысах линии Вистар модели-
ровали пародонтит с использо-
ванием «перекисной модели»
[3]. Все животные были разде-
лены на 3 группы:

— первая группа (12 крыс) —
«контрольная», животным еже-
дневно в течение 45 дней вво-
дили в рацион питания обычное
рафинированное масло из рас-
чета 5 % от массы корма;

— вторая группа (12 крыс)
— «перекисная модель» паро-
донтита — животным ежеднев-
но в течение 45 дней вводили в
рацион переокисленное подсол-
нечное масло (с перекисным
числом 34 ед.) из расчета 5 %
от массы корма;

— третья группа (12 крыс) —
«перекисная модель» пародон-
тита + аписоловая мазь — жи-
вотным, которым моделирова-
ли пародонтит в течение 45 дней
(аналогично группе 2), затем на
протяжении 2 нед. (14 дней) про-
водили аппликации аписоловой

мази с помощью марлевого там-
пона, который помещали в пе-
рестенок ротовой полости на 3–
5 мин.
Протяженность эксперимен-

та составляла 60 дней (45 дней
моделирование пародонтита,
14 дней — лечение).
После окончания экспери-

мента крыс подвергали эвтана-
зии под эфирным наркозом пу-
тем тотального кровопускания,
делали забор крови, выделяли
ткани десен и блоки челюстей
с зубами для биохимических
морфометрических исследова-
ний.
Морфометрическое иссле-

дование включало определение
степени атрофии кости  аль-
веолярного отростка челюстей
по методу А. В. Николаевой
[4].
Перед забоем у животных

под наркозом после стимуляции
пилокарпином собирали рото-
вую жидкость с фиксацией вре-
мени сбора и количества выде-
ленной жидкости.
В сыворотке крови и в гомо-

генатах тканей десны опреде-
ляли общую протеолитическую
активность (ОПА) по методу
Р. Д. Барабаша и А. П. Левиц-
кого [5], активность щелочной
(ЩФ) и кислой фосфатаз (КФ)
по методам А. П. Левицкого и
соавторов [6], содержание ма-
лонового диальдегида (МДА)
[7] и активность каталазы (К)
[8]. Антиоксидантно-проокси-
дантный индекс (АПИ) рассчи-
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тывали путем деления величин
активности каталазы на кон-
центрацию МДА.

ка, соответствующие уровню у
здоровых животных.
Как известно, биохимичес-

кие процессы, протекающие в
костной ткани в условиях фи-
зиологической или репаратив-
ной регенерации, катализиру-
ются или активируются боль-
шим количеством катионов
макро- и микроэлементов [9].
По-видимому, аписоловая мазь
на основе прополиса оказыва-
ет существенное влияние на
процессы, протекающие в аль-
веолярной кости, являясь ис-
точником необходимых макро-
и микроэлементов.
Данные, представленные в

табл. 2, свидетельствуют о том,
что аписоловая мазь оказыва-
ет стимулирующее влияние на
функциональную активность
слюнных желез в условиях мо-
делирования пародонтита. Уро-
вень слюноотделения у экспери-
ментальных животных после
применения аписоловой мази
увеличивался в среднем на 30 %.
Развитие клинической кар-

тины пародонтита сопровожда-
ется изменением биохимичес-
ких показателей в сыворотке
крови и тканях десен крыс.

В табл. 3 приведены резуль-
таты определения биохимичес-
ких показателей крови крыс с
«перекисным» пародонтитом и
при его лечении аписоловой
мазью. Из этих данных видно,
что при перекисном пародон-
тите существенно возрастает
общая протеолитическая ак-
тивность. Установленный уро-
вень ОПА в сыворотке крови
может косвенно свидетельст-
вовать о наличии воспалитель-
ных процессов в организме.
Содержание ОПА при паро-
донтите повышается в сыво-
ротке крови крыс в среднем на
54,9 %. Применение аписоло-
вой мази снижает эту актив-
ность почти до уровня контро-
ля, оставаясь в среднем выше,
чем у интактных животных, на
17,2 %, что свидетельствует о
благоприятном влиянии пре-
парата на этот универсальный
показатель воспаления. Регу-
лярные аппликации аписоло-
вой мазью оказали выражен-
ное противовоспалительное
действие, поскольку их приме-
нение полностью предотвра-
тило повышение сывороточ-
ной ОПА, вызванное длитель-

Акат

СМДА
⋅ 100,АПИ=

Таблица 2
Влияние аписоловой мази на функциональную активность
слюнных желез в условиях моделирования пародонтита

      Скорость               Группа
слюноотделения,

Интактные
Модель Модель пародонтита

        мл/мин пародонтита  + аписоловая  мазь

M±m 0,050±0,003 0,040±0,001 0,052±0,002
P1 <0,001 >0,05
P2 <0,001

Примечание. P1 — достоверность рассчитана по отношению к контрольной
группе животных; Р2 — по отношению к группе животных с пародонтитом.

где Акат — активность ката-
лазы;
СМДА — концентрация МДА.
Полученные результаты об-

рабатывали методом вариаци-
онной статистики с исполь-
зованием t-критерия Стьюден-
та.

Результаты исследования
и их обсуждение

Проведенные эксперимен-
тальные исследования показа-
ли, что в результате модели-
рования пародонтита с исполь-
зованием «перекисной моде-
ли» через 45 дней после нача-
ла эксперимента у крыс наблю-
далась картина, аналогичная
генерализованному пародон-
титу среднетяжелой степени у
человека, а именно: определя-
лась отечность, кровоточи-
вость маргинального края де-
сен, оголение шеек зубов, под-
вижность зубов, а в некоторых
случаях и выпадение третьих
моляров.
Выявленные при осмотре по-

лости рта крыс отслоение дес-
невого края, оголение шеек, по-
движность и выпадение зубов
подтверждают развитие де-
структивно-резорбтивных про-
цессов в тканях пародонта. По-
казатели резорбции костной
ткани альвеолярного отростка
у крыс при моделировании па-
родонтита, определяемые по
степени обнажения корней мо-
ляров, представлены в табл. 1.
Результаты этой таблицы демон-
стрируют достоверную убыль
костной ткани крыс, которых
содержали на переокисленном
масле. Аппликации аписоловой
мази тормозят деструктивные
процессы в костной ткани па-
родонта, о чем свидетельству-
ют числовые значения степени
атрофии альвеолярного отрост-

Таблица 1
Влияние аписоловой мази на степень атрофии

альвеолярного отростка крыс

                     Группа животных Степень атрофии, %

Интактная, n=12 21,4±0,7
«Перекисная модель», n=12 28,3±0,9

(Р1<0,05)
«Перекисная модель» + аписоловая мазь, n=12 20,2±0,8

(Р1>0,05; Р2<0,05)
Примечание. Р1 — достоверность рассчитана по отношению к интактным

животным; P2 — по отношению к «перекисной модели».
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ным потреблением переокис-
ленного масла.
При «перекисном» пародон-

тите в сыворотке крови отме-
чены изменения в активности
ЩФ, при этом лечение не ока-
зывало на данный показатель
существенного влияния.
Активность КФ сыворотки

крови крыс также мало изменя-
ется под влиянием аписоловой
мази.
Избыточное поступление с

пищей переокисленного масла
вызывает у крыс активацию
протеолиза и в тканях пародон-
та, о чем можно судить по по-
вышению ОПА в 1,6 раза в го-
могенатах десны. После приме-
нения аписоловой мази этот по-
казатель воспаления был до-
стоверно неотличим от значе-
ний здоровых крыс.
Моделирование пародон-

тита, наряду с интенсифика-
цией протеолиза, вызвало раз-
рушение мембран клеток тка-
ней пародонта, о чем свиде-
тельствует активация лизосо-
мального фермента КФ в го-
могенатах десны  животных,
получавших переокисленное
масло (табл. 4). Этот показа-
тель на фоне моделирования
пародонтита увеличивается в
2,2 раза (P1<0,001). Регуляр-
ные аппликации аписоловой
мази способствовали досто-

верному снижению активнос-
ти КФ в тканях пародонта.
В сыворотке крови и в гомо-

генатах пародонта у животных
с пародонтитом определяется
достоверное повышение содер-
жания продукта пероксидации
липидов — МДА и существен-
ное снижение активности ката-
лазы. Аппликации аписоловой
мази вызывали снижение кон-
центрации МДА и повышение
активности каталазы.
Рассчитанный на основании

полученных данных индекс
АПИ характеризуется резким
снижением при развитии пато-
логии и существенным увели-
чением после применения апи-
соловой мази.

Таким образом, результаты
исследования свидетельствуют
о негативном влиянии длитель-
ного потребления перекисей
липидов на показатели воспа-
ления в сыворотке крови и тка-
нях пародонта эксперименталь-
ных животных. Проведенное
лечение моделированного па-
родонтита аписоловой мазью
на основе прополиса способ-
ствует значительному улучше-
нию клинической картины за-
болевания: уплотняется десне-
вой край, уменьшается крово-
точивость и отечность десен.
Под влиянием аписоловой

мази у крыс происходит норма-
лизация биохимических показа-
телей в сыворотке крови и па-
родонте, измененных вследст-
вие развития пародонтита. При-
менение аписоловой мази ока-
зало позитивное действие —
снизило ОПА в крови и гомо-
генатах десны, что свидетель-
ствует об определенном влия-
нии препарата на системный
гомеостаз на фоне интоксика-
ции перекисями.
Результаты проведенного

исследования доказали норма-
лизующее влияние аписоловой
мази на изучаемые показатели
воспаления и состояние мемб-
ран тканей пародонта у крыс,
которым моделировали паро-
донтит. Это можно объяснить
протекторной ролью прополи-

Таблица 4
Влияние аписоловой мази на биохимические показатели

в тканях десны крыс

Актив- Актив- Содер-
            Группа ОПА, ность  ность жание АПИ,

нкат/г КФ, каталазы, МДА, %
мккат/г мкат/г мкмоль/г

Контрольная 32,3±2,4 3,2±0,5 9,06±0,71 15,10±1,60 60,4
(диета вивария)

Модель пародонтита 50,4±3,6 7,0±0,8 7,12±0,38 28,60±2,00 24,8
P1 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Модель пародонтита 35,6±2,3 4,2±0,4 8,32±0,42 21,44±1,37 38,8
+ аписоловая мазь
Р1 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
Р2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примечание. P1 — достоверность рассчитана по отношению к контрольной
группе; Р2 — по отношению к группе животных с пародонтитом.

Таблица 3
Влияние аписоловой мази на биохимические показатели

сыворотки крови крыс с пародонтитом

     Показатели Исходные Пародонтит Пародонтит + лечение
данные аписоловой мазью

ОПА, мккат/л 2,84±0,40 4,40±0,23 3,33±0,26
Р1<0,05 Р1>0,05; Р2<0,05

ЩФ, мккат/л 3,09±0,21 5,00±0,32 5,17±0,61
Р1<0,05 Р1<0,05; Р2>0,05

КФ, мккат/л 1,21±0,18 1,33±0,15 1,09±0,06
P1>0,05 Р1>0,05; Р2<0,05

МДА, мкмоль/л 0,62±0,08 1,38±0,10 0,81±0,08
 Р1<0,05 Р1>0,05; Р2<0,05

Каталаза, мкат/л 0,49±0,03 0,38±0,02 0,52±0,03
Р1<0,05 Р1>0,05; Р2<0,05

Примечание. Р1 — достоверность по отношению к исходным значениям;
Р2 — по отношению к группе животных с пародонтитом.
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са в ротовой полости на фоне
избыточного поступления пере-
кисей липидов. Известно, что
прополис относится к сложным
веществам и состоит из боль-
шого количества химических
соединений, которые обуслав-
ливают широкий диапазон его
фармакологического действия.
Вещества, входящие в состав
прополиса, способны диффун-
дировать в ткани и оказывать
непосредственное воздействие
на обмен веществ, трофику и
регенерацию [10].
Применение аписоловой ма-

зи в виде аппликаций на зубы
и десну при эксперименталь-
ном пародонтите способствует
улучшению функции слюнных
желез, препятствует развитию
воспаления в тканях пародон-
та и организма в целом, ока-
зывает действие на антиокси-
дантно-прооксидантный статус
слизистой оболочки полости
рта.
Полученные данные дают

основание рекомендовать апи-
соловую мазь для клинических
испытаний в стоматологии.

Выводы

1. При «перекисном» паро-
донтите наблюдаются значи-
тельные биохимические сдвиги

в сыворотке крови, тканях па-
родонта, что свидетельствует
об участии в патологическом
процессе в пародонте всего ор-
ганизма. Наиболее значитель-
ные изменения претерпевают
показатели прооксидантной и
антиоксидантной систем и уро-
вень протеолиза.

2. Применение аппликаций
аписоловой мази при модели-
ровании пародонтита оказыва-
ло противовоспалительный, па-
родонтопротекторный эффект,
нормализуя протеолиз и анти-
оксидантно-прооксидантную
систему в крови и пародонте.

3. На основании полученных
данных можно рекомендовать
аписоловую мазь для клиничес-
ких испытаний при воспалитель-
ных заболеваниях пародонта.
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Н. Н. Новикова, С. А. Бас
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИ-

МЕНЕНИЯ МАЗИ НА ОСНОВЕ ПРОПОЛИСА ПРИ
ПАТОЛОГИИ ТКАНЕЙ ПАРОДОНТА

Изложены результаты экспериментального исследова-
ния эффективности применения мази на основе прополи-
са у лабораторных крыс на фоне пародонтита. Были изу-
чены прооксидантная (содержание малонового диальдеги-
да (МДА)) и антиоксидантная (активность каталазы) си-
стемы сыворотки крови и их отношение (индекс АПИ). Ус-
тановлено значительное увеличение протеолитической
активности и содержания МДА, существенное снижение
активности каталазы и АПИ, в частности у крыс с паро-
донтитом. Применение разработанной лечебной мази на
основе прополиса нормализует саливацию, снижает ак-
тивность протеаз, концентрацию МДА и увеличивает ак-
тивность каталазы и АПИ.

Ключевые слова: пародонтит, протеолитическая ак-
тивность, малоновый диальдегид, каталаза, антиокси-
дантно-прооксидантный индекс.
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N. N. Novikova, S. A. Bas
THE EXPERIMENTAL SUBSTANTIATION OF THE

USE OF THE OINTMENT CONSISTING PROPOLIS AT
PERIODONTAL TISSUES PATHOLOGIES

The results of the experimental study of the therapeutic
effectiveness of the ointment consisting propolis in laboratorial
rats at the periodontitis are given. The indices of prooxidant
(concenttration of malonic dialdehyde (MDA)) and antioxidant
(activity of catalase) systems in blood serum and their ratio
(index API) were studied. The considerable increase in con-
tents activity of proteases and MDA, essential decrease in
catalase activity, and index API, in particular, were determined
in the rats with periodontitis. The application of the elaborated
treatment ointment consisting propolis normalizes salivation,
reduces activity of proteases, concentration of MDA and
increases activity of catalase and antioxidant-prooxidant
index (API).

Key words: periodontitis, activity of proteases, malonic di-
aldehyde, catalase, antioxidant-prooxidant index.
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На ранніх етапах зсуви кис-
лотно-лужної рівноваги, крім
буферної системи для забезпе-
чення постійного внутрішньо-
клітинного рН, включають го-
меостатичні молекулярні меха-
нізми тканин, що спрямовані на
зв’язування надлишку протонів
при ацидозі й утворення орга-
нічних кислот при дефіциті про-
тонів у разі алкалозу, так зва-
ний метаболічний гомеостаз.
Так, діабетоподібна спрямова-
ність обмінних процесів при аци-
дозі виражається переважанням
процесів глюконеогенезу, що
супроводжується зв’язуванням
іонів водню при утворенні ней-
тральної сполуки — глюкози.
Одночасно зменшується утво-
рення кислих метаболітів у глі-
колізі та циклі трикарбонових
кислот. При алкалозі, навпаки,
прискорення функціонування
гліколізу та циклу трикарбоно-
вих кислот сприяє утворенню
органічних кислот, спрямова-
них на збереження рН. При
цьому знижується швидкість
процесів глюконеогенезу [1].
Посилення пероксидації ліпідів
в умовах окисненого середови-
ща і дефіциту відновлених ме-
таболітів, у тому числі віднов-
леного глутатіону, збільшує
проникність мембран для іонів
кальцію, що підтримують при-
скорене утворення органічних
кислот [2]. Регуляторне значен-
ня посилення перекисних про-
цесів в умовах метаболічного
ацидозу при підвищенні віднов-

лювальних властивостей і над-
лишку відновлених еквівален-
тів, у тому числі відновленого
глутатіону, як спостерігали у
хворих на виразкову хворобу
дванадцятипалої кишки [3], й у
випадку підвищення окисню-
вальних властивостей при де-
фіциті відновлювальних еквіва-
лентів при алкалозі буде діамет-
рально протилежним.
Кількість препаратів анти-

ацидотичної дії, що застосову-
ються в медицині, є невеликою.
Одним із таких засобів є лікар-
ський препарат «Намацит» (ре-
єстр лікарських засобів Украї-
ни 1997 р.), створений для профі-
лактики і лікування гепатитів і
цирозів печінки різної етіології
у дітей і дорослих, гіпоксії у
вагітних, плода і новонародже-
них, для профілактики і ліку-
вання карієсу і пародонтиту у
дітей і дорослих. На основі
лікарського препарату «Нама-
цит» розроблена й отримала
дозвіл Міністерства охорони
здоров’я і Держстандарту Ук-
раїни лікувально-профілактич-
на харчова добавка для виго-
товлення напоїв і домінералізо-
ваних вод «Віта», яка містить
як лікарський препарат суб-
страт, так і активатори реакцій
карбоксилювання — початко-
вих реакцій біосинтезу [3; 4].
Метою даної роботи було

вивчення впливу мінерального
концентрату «Віта» на перекис-
не окиснення ліпідів в еритро-
цитах і плазмі крові у хворих на

виразкову хворобу дванадцяти-
палої кишки.

Матеріали та методи
дослідження

Робота виконана на основі
клінічних і біохімічних дослі-
джень у 210 хворих на виразко-
ву хворобу дванадцятипалої
кишки (ВХ ДПК) віком від 18
до 50 років, з яких чоловіки ста-
новили 75,2 %. Хворі знаходили-
ся на лікуванні в 411-му ЦВКГ.
Клінічні групи були однорідни-
ми за статтю і віком, а також ха-
рактеристиками клінічного ста-
ну.
Діагноз ВХ ДПК встановлю-

вали на основі ендоскопічного
дослідження. Езофагогастро-
дуоденоскопію (ЕФГДС) про-
водили вранці натще, викорис-
товували апарат “Olympus GIF
Type 2Т10” (Японія) під місце-
вою анестезією 2%-м розчином
лідокаїну. Кислотопродукуючу
функцію шлунка визначали ме-
тодом  інтрагастральної рН-
метрії індикатором кислотності
шлунка (ІКШ-2) й інтрагастро-
графом АТ-внутрішньошлунко-
вого рН з подальшою комп’ю-
терною обробкою інформації
(за методикою В. М. Чорнобро-
вого).
Контрольну групу утворили

36 здорових людей — донорів
крові. У дослідних групах було
по 70 хворих. Медикаментозне
лікування, рекомендоване су-
часними клінічними протокола-
ми, проводилось у всіх групах
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(омепразол і етіотропна тера-
пія). Третя група хворих, крім
медикаментозного лікування,
отримувала комплекс мінераль-
них сполук «Віта» у вигляді
2%-го водного розчину в кіль-
кості 100 мл за 15–30 хв до при-
йому їжі протягом 1 міс. [4].
В еритроцитах і плазмі крові

у хворих на ВХ ДПК для су-
дження щодо перекисних про-
цесів до і після курсів медика-
ментозного лікування із засто-
суванням комплексу мінераль-
них сполук визначали вміст
малонового діальдегіду (МД) за
допомогою реакції з тіобарбі-
туровою кислотою [5], дієнових
кон’югатів (ДК) ненасичених
жирних кислот за методом І. Д.
Стальної [6], активність глута-
тіонредуктази (ГТР) спектро-
фотометрично за приростом
НАДФН [7] і активність супер-
оксиддисмутази (СОД) за її
здатністю гальмувати реакцію
відновлення нітротетразолієво-
го синього [8].
Отримані матеріали оброб-

ляли статистично на комп’ютері
за допомогою програми Excel.
Були використані параметричні
критерії відмінностей: середня
арифметична (X) і похибка се-
редньої (SX). Оцінку значущості
відмінностей виконували за до-
помогою критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

У плазмі й еритроцитах кро-
ві у хворих із ВХ ДПК на фоні
підвищення відновлювальних
властивостей відзначають по-
силення перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ), про що свід-
чать збільшення вмісту МД і
ДК ненасичених жирних кис-
лот (табл. 1, 2). Прискорення
ПОЛ при підвищенні відновлю-
вальних властивостей і надлиш-
ку відновлювальних еквівален-
тів спрямоване на підтримку
окиснювальних властивостей у
тканинах і рідинах організму за
явищ метаболічного ацидозу.
Медикаментозне лікування

у хворих на ВХ ДПК спричинює
ще більше зростання вмісту МД
і ДК у плазмі крові (див. табл. 1).

Застосування мінерального кон-
центрату «Віта» вірогідно змен-
шує вміст як МД, так і ДК не-
насичених жирних кислот (див.
табл. 1).
В еритроцитах крові у хво-

рих на ВХ ДПК медикаментоз-
не лікування спричинює вірогід-
не зменшення вмісту МД, але
не впливає на рівень ДК (див.
табл. 2).
Мінеральний концентрат «Ві-

та» в еритроцитах крові у хво-
рих на ВХ ДПК спричинює віро-
гідне зниження рівня МД і ДК
ненасичених жирних кислот
(див. табл. 2).
Підвищення активності ГТР

у хворих на ВХ ДПК у плазмі й
еритроцитах крові пов’язано з
загальним підвищенням в ор-
ганізмі хворих рівня відновлю-
вальних еквівалентів, оскільки
активність ГТР безпосередньо
залежить від вмісту в середо-

вищі відновлених нікотинамід-
них коферментів (табл. 3, 4).
На фоні нормалізації окис-

но-відновних властивостей піс-
ля лікування хворих на ВХ ДПК
[3] відзначають зниження ак-
тивності ГТР до нормальних
значень при всіх способах ліку-
вання як у плазмі, так і в ерит-
роцитах крові (див. табл. 3, 4).
Активність СОД у плазмі

крові в усіх групах хворих із
ВХ ДПК не змінюється (див.
табл. 4). В еритроцитах крові у
хворих активність СОД зни-
жується порівняно з контролем
і нормалізується при всіх спо-
собах лікування (див. табл. 4).

Висновки

Таким чином, у плазмі й ерит-
роцитах крові у хворих на ВХ
ДПК на фоні зростання віднов-
лювальних властивостей і вміс-
ту відновлювальних еквівален-

Таблиця 1
Вплив комплексного медикаментозного лікування
і мінерального концентрату «Віта» на вміст МД і ДК

ненасичених жирних кислот у плазмі крові
у хворих на ВХ ДПК, мкмоль/мл

                         Група Малоновий Дієнові
діальдегід кон’югати

Контроль  1,26±0,14  0,25±0,01

Медикаментозна терапія:
до лікування 4,21±0,58 0,56±0,07*
після лікування 6,05±0,34*, ** 1,24±0,10*, **

Мінеральний концентрат «Віта»:
до лікування 5,58±0,39* 0,56±0,05*
після лікування 3,26±0,40*, ** 0,38±0,05**

Примітка. У табл. 1–4: * —  Р<0,05 щодо контролю; ** — Р<0,05 щодо
показників до лікування.

Таблиця 2
Вплив комплексного медикаментозного лікування

і мінерального концентрату «Віта» на вміст
МД і ДК ненасичених жирних кислот в еритроцитах крові

у хворих на ВХ ДПК, мкмоль/мл

               
          Група

Малоновий Дієнові
діальдегід кон’югати

Контроль  1,36±0,13  0,16±0,03
Медикаментозна терапія:

до лікування 7,35±0,58* 0,52±0,04*
після лікування 4,21±0,61*, ** 0,65±0,06*

Мінеральний концентрат «Віта»:
до лікування 5,99±0,46* 0,64±0,05*
після лікування 3,73±0,38*, ** 0,36±0,04*, **
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тів спостерігають підвищення
активності ГТР і ПОЛ, про що
свідчить збільшення рівня МД
і ДК ненасичених жирних кис-
лот, спрямоване на підвищен-
ня окиснювальних властивос-
тей у тканинах і рідинах орга-
нізму при явищах метаболічно-
го ацидозу. Активність СОД,
що залежить від присутності в
середовищі кисню, вміст якого
при ацидозі знижений, змен-
шується в еритроцитах крові.
Медикаментозне лікування

хворих на ВХ ДПК спричинює
ще більше збільшення в плазмі
крові вмісту ДК і МД, зменшую-
чи лише вміст МД в еритроци-
тах при високому вмісті ДК.
Застосування мінерального

концентрату «Віта», що має ан-
тиацидотичну й анаболічну дії,
вірогідно зменшує вміст МД і

ДК ненасичених жирних кислот
у плазмі й еритроцитах крові у
хворих на ВХ ДПК на фоні нор-
малізації окисно-відновних влас-
тивостей.
Після лікування в усіх групах

хворих відзначають зниження
активності ГТР до нормальних
значень як у плазмі, так і в ерит-
роцитах крові, активність СОД
нормалізується в еритроцитах.
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Таблиця 3
Вплив комплексного медикаментозного лікування
і мінерального концентрату «Віта» на активність
ГТР (нмоль/с у 1 мл) і СОД (ум. од.) у плазмі крові

у хворих на ВХ ДПК

Активність Активність
                        Група глутатіон- супероксид-

редуктази, дисмутази,
 нмоль/(мл⋅с) ум. од.

Контроль 84,2±3,0 0,180±0,020

Медикаментозна терапія:
до лікування 123,3±4,7* 0,178±0,008
після лікування 72,0±6,8** 0,165±0,006

Мінеральний концентрат «Віта»:
до лікування 114,3±7,6* 0,178±0,007
після лікування 66,6±8,2** 0,188±0,003

Таблиця 4
Вплив комплексного медикаментозного лікування
і мінерального концентрату «Віта» на активність

ГТР (нмоль/с у 1 мл) і СОД (ум. од.)
в еритроцитах крові у хворих ВХ ДПК

Активність Активність
                         Група глутатіон- супероксид-

редуктази, дисмутази,
нмоль/(мл⋅с) ум. од.

Контроль 94,1±5,5 0,220±0,025

Медикаментозна терапія:
до лікування 140,0±9,0* 0,152±0,008*
після лікування 65,9±7,2*, ** 0,192±0,003**

Мінеральний концентрат «Віта»:
до лікування 153,7±5,7* 0,127±0,003*
після лікування 92,2±3,6** 0,182±0,006**
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тункевич, С. Б. Стречень, Г. Г. Відавська
ВПЛИВ МІНЕРАЛЬНОГО КОНЦЕНТРАТУ «ВІТА»

НА ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ КРОВІ У ХВО-
РИХ НА ВИРАЗКОВУ ХВОРОБУ ДВАНАДЦЯТИПА-
ЛОЇ КИШКИ

У плазмі й еритроцитах крові у хворих на виразкову
хворобу дванадцятипалої кишки на фоні зростання
відновлювальних властивостей і збільшення вмісту віднов-
лювальних еквівалентів спостерігають підвищення актив-
ності глутатіонредуктази і посилення перекисного окис-
нення ліпідів, про що свідчить збільшення вмісту малоно-
вого діальдегіду і дієнових кон’югатів ненасичених жир-
них кислот, спрямоване на підвищення окиснювальних влас-
тивостей у тканинах і рідинах організму при явищах ме-
таболічного ацидозу. Активність супероксиддисмутази,
що залежить від присутності в середовищі кисню, вміст
якого при ацидозі знижений, не збільшується в плазмі
крові та знижується в еритроцитах.

Застосування мінерального концентрату «Віта», що
має антиацидотичну й анаболічну дії, вірогідно зменшує
вміст малонового діальдегіду і дієнових кон’югатів нена-
сичених жирних кислот у плазмі й еритроцитах крові у
хворих на виразкову хворобу дванадцятипалої кишки на
фоні нормалізації окисно-відновних властивостей.

Ключові слова: виразкова хвороба ДПК, дієнові кон’ю-
гати, малоновий діальдегід, глутатіонредуктаза, суперок-
сиддисмутаза.
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V. Y. Kresyun, T. V. Tregub, E. O. Pakhomova, O. O. Pro-

tunkevich, S. B. Strechen, G. G. Vidavska
INFLUENCE OF A MINERAL CONCENTRATE

“VITA” ON PEROXIDATION LIPIDS OF BLOOD AT
PATIENTS OF DUODENAL ULCER

In plasma and erythrocytes of blood at the patients of duo-
denal ulcer on a background of increase reduction properties
and the increases of the contents reduction of equivalents
observe increase of glutationereductase activity and
amplification peroxidation lipids, to what the increase of the
contents malonic dialdehyde and diene conjugates of the not
sated fatty acids directed on increase of oxidation properties
in fabrics and liquids organism at the phenomena metabolic
acidosis testifies. The activity superoxyddismutase, dependent
from presence at environment of oxygen, which contents at
metabolic acidoses is reduced, is not increased in plasma of
blood and is reduced in erythrocytes.

Application of a mineral concentrate “Vita”, having аnti-
acidic and anabolic the action, authentically reduces the con-
tents malonic dialdehyde and diene conjugates of the not sated
fatty acids in plasma and erythrocytes of blood at the patients
of duodenal ulcer on a background of normalization oxi-
dation-reduction properties.

Key words: duodenal ulcer, glutationereductase, malonic
dialdehyde, diene conjugates, superoxyddismutase.

Вступ

На сучасному етапі розвитку теоретичної ме-
дицини виникає потреба в універсальних ідеях і
підходах, що дозволило б перейти на якісно но-
вий рівень розуміння накопиченої величезної
маси фактичного матеріалу. Однак і досі нема
єдиного методологічного підходу, який би цілком
задовольнив би дослідження всіх ієрархічних
рівнів біологічних структур [1]. Найбільш пер-
спективний напрямок для розв’язання даного пи-
тання — інтегральна антропологія, в основі якої
лежить комплексний підхід до вивчення організ-
му людини. Кожна людина — індивідуум, і тому
для встановлення значення норми і меж її варіа-
бельності необхідно враховувати всі морфофізіо-

логічні показники, у тому числі й соматотипо-
логічний статус.
Регресійний аналіз давно використовується як

один із найоптимальніших і доцільніших методів
оцінки множинних зв’язків. Загальне призначен-
ня множинної регресії полягає в аналізі зв’язків
між кількома незалежними та залежною змінними
[2]. Математичні закони, які лежать в основі
структурної організації живих систем, тільки-но
починають застосовуватися у клініці. Практич-
не ж значення математичних моделей полягає в
тому, що вони дають найдетальнішу кількісну
характеристику поданих у них параметрів і фор-
мують чітку уяву про індивідів, які вивчаються.
На підставі отриманих даних можна підрахува-
ти відповідні значення нормальних параметрів і
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кореляції між ними для подальших досліджень
[3].
Метою нашої роботи було моделювання ант-

ропометричних параметрів з показниками рео-
енцефалограми у практично здорових міських
дівчаток підліткового віку, що проживають у По-
дільському регіоні, залежно від соматотипу.

Матеріали та методи дослідження

Результати антропометричних і гемодинаміч-
них досліджень 101 практично здорової міської
дівчинки мезоморфного, ектоморфного й екто-
мезоморфного соматотипів були взяті з банку
даних матеріалів загальноуніверситетської те-
матики «Розробка нормативних критеріїв здоро-
в’я різних вікових та статевих груп населення
(підлітковий вік)». У групу обстежуваних входи-
ли дівчатка віком від 12 до 15 років (згідно зі схе-
мою вікової періодизації онтогенезу (1965). За
допомогою попереднього анкетування було віді-
брано представників української етнічної групи,
які в третьому поколінні проживали на території
Подільського регіону і не мали скарг на здоро-
в’я на момент обстеження та хронічних захво-
рювань в анамнезі, а також не підлягали хірур-
гічним втручанням. Відібраним підліткам була
проведена тестова скринінг-оцінка стану здоро-
в’я. При встановленні будь-якої патології під-
літків виключали з обстеження.
Реоенцефалографічні параметри реєстрували

за допомогою комп’ютерного діагностичного ком-
плексу. Багатофункціональний прилад був розроб-
лений співробітниками Вінницького національно-
го медичного університету ім. М. І. Пирогова та
науково-дослідного центру університету [4]. Було
зареєстровано амплітудні, інтервальні показники
церебральної реограми, параметри тонусу артерій,
а також встановлені співвідношення між амплітуд-
ними й інтервальними показниками РЕГ.
Антропометричне обстеження проведено згід-

но з модифікацією методу J. Carter i B. Heath [5],
визначення компонентного складу тіла — за ме-
тодом J. Matiegka [6; 7]. У результаті соматоти-
пування дівчаток було розподілено, залежно від
соматотипу, на групи: мезоморфи (31 дівчинка),
ектоморфи (50 осіб) і екто-мезоморфи (20 дівча-
ток).
Побудова математичних моделей кореляцій

антропометричних параметрів з показниками
церебральної реограми, залежно від соматотипу,
проведена в пакеті “STATISTICA 5.5” (належить
ЦНІТ ВНМУ ім. М. І. Пирогова, ліцензійний
№ AXXR910A374605FA) з використанням пря-
мого покрокового регресійного аналізу. При про-
веденні даного аналізу нами були визначені такі
умови:

1) кінцевий варіант моделі повинен мати кое-
фіцієнт детермінації (R2) не менше 0,50, тобто
точність опису ознаки, що моделюється, не мен-
ша 50 %;

2) значення F-критерію — не менше 2,5;
3) кількість вільних членів, що включаються

до моделі, повинна бути по можливості міні-
мальною.
Для побудови регресійних моделей були взяті

показники реоенцефалографії, які найчастіше
використовуються в клініці: амплітуда систоліч-
ної хвилі, час висхідної частини, час швидкого і
повільного кровонаповнення, дикротичний і діа-
столічний індекси, середня швидкість швидкого
і повільного кровонаповнення та показник то-
нусу всіх артерій.

Результати дослідження
та їх обговорення

Встановлено, що всі коефіцієнти моделі амп-
літуди систолічної хвилі у дівчаток-мезоморфів
мають достатньо високу вірогідність. Коефіцієнт
детермінації R2 на 50,2 % апроксимує допусти-
мо залежну змінну. Оскільки F = 5,04 і практич-
но не відрізняється від розрахункового значен-
ня (F критичне дорівнює 5,25), однозначно ствер-
джувати, що регресійний лінійний поліном ви-
сокозначущий (P<0,003) ми не можемо, хоча ре-
зультати дисперсійного аналізу підтверджують
вірогідність поліному. Модель має вигляд тако-
го лінійного рівняння:

ЕН1 (дівчатка-мезоморфи) = 0,308 – (0,015 ×
× обхват стопи) – (0,006 × товщину шкірно-жи-
рової складки під нижнім кутом лопатки) +
+ (0,007 × ширину плечей) – (0,005 × висоту

пальцевої точки) + (0,039 × ширину
дистального епіфіза гомілки),

де (тут і в подальшому) передньозадні розміри —
у сантиметрах;
ширина дистальних епіфізів — у сантиметрах;
поздовжні розміри — у сантиметрах.
Усі коефіцієнти моделі амплітуди систолічної

хвилі у дівчаток-ектоморфів мають достатньо ви-
соку вірогідність. Коефіцієнт детермінації R2 на
55,8 % апроксимує допустимо залежну змінну.
Оскільки F = 9,04, що є більшим за розрахунко-
ве значення (F критичне дорівнює 6,43), ми мо-
жемо стверджувати, що регресійний лінійний
поліном високозначущий (Р<0,001), що підтвер-
джується також результатами дисперсійного
аналізу. Модель має вигляд такого лінійного рів-
няння:

ЕН1 (дівчатка-ектоморфи) = 0,249 +
+ (0,008 × зовнішню кон’югату) – (0,006 ×

× поперечний середньогруднинний діаметр
грудної клітки) – (0,026 × мезоморфний компо-
нент соматотипу) – (0,002 × висоту акроміаль-

ної точки) + (0,004 × обхват стегон) –
– (0,004 × міжостьовий розмір таза)

Усі коефіцієнти моделі амплітуди систоліч-
ної хвилі у дівчаток-екто-мезоморфів мають до-
статньо високу вірогідність, за винятком вільного
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члена (Intercpt). Коефіцієнт детермінації R2 на
83,4 % апроксимує допустимо залежну змінну. Ос-
кільки F = 10,92, що є більшим за розрахункове
значення (F критичне дорівнює 6,13), ми можемо
стверджувати, що регресійний лінійний поліном
високозначущий (Р<0,001), що підтверджується
також результатами дисперсійного аналізу. Мо-
дель має вигляд такого лінійного рівняння:

ЕН1 (дівчатка-екто-мезоморфи) = 0,122 –
– (0,008 × товщину шкірно-жирової складки
на боку + (0,030 × кістковий компонент маси
тіла за Матейко) – (0,010 × обхват передпліччя
у верхній частині) + (0,003 × обхват грудної
клітки при глибокому вдиху) – (0,006 × перед-
ньозадній середньогруднинний діаметр
грудної клітки) – (0,008 × вік дівчаток),

де (тут і в подальшому) компоненти маси тіла —
у кілограмах;
вік підлітків — у роках.
Усі коефіцієнти моделі тривалості висхідної

частини у дівчаток-екто-мезоморфів мають до-
статньо високу вірогідність, за винятком міжверт-
люжного розміру таза. Коефіцієнт детермінації
R2 на 76,9 % апроксимує допустимо залежну
змінну. Оскільки F = 9,30, що є значно більшим
за розрахункове значення (F критичне дорівнює
5,14), ми можемо стверджувати, що регресійний
лінійний поліном високозначущий (Р<0,001), що
підтверджується також результатами дисперсій-
ного аналізу. Модель має вигляд такого ліній-
ного рівняння:

ЕА (дівчатка-екто-мезоморфи) = 1,083 –
– (0,088 × ширину дистального епіфіза

плеча) – (0,018 × товщину шкірно-жирової
складки на гомілці) + (0,051 × товщину

шкірно-жирової складки на передпліччі) –
– (0,050 × мезоморфний компонент

соматотипу) – (0,010 × міжвертлюжний
розмір таза)

Половина коефіцієнтів моделі тривалості
швидкого кровонаповнення у дівчаток-мезоморфів
мають достатньо високу вірогідність, за винят-
ком вільного члена (Intercpt) і ширини дисталь-
ного епіфіза гомілки. Коефіцієнт детермінації R2

на 61,8 % апроксимує допустимо залежну змінну.
Оскільки F = 14,59, що є значно більшим за роз-
рахункове значення (F критичне дорівнює 3,27),
ми можемо стверджувати, що регресійний ліній-
ний поліном високозначущий (Р<0,001), що під-
тверджується також результатами дисперсійно-
го аналізу. Модель має вигляд такого лінійного
рівняння:

ЕА1 (дівчатка-мезоморфи) = -0,029 +
+ (0,001 × висоту пальцевої точки) –

– (0,002 × товщину шкірно-жирової складки
на боку) + (0,006 × ширину дистального

епіфіза гомілки)

Усі коефіцієнти моделі тривалості швидкого
кровонаповнення у дівчаток-ектоморфів мають
високу вірогідність. Коефіцієнт детермінації R2

на 64,5 % апроксимує допустимо залежну змінну.
Оскільки F = 42,61, що є значно більшим за роз-
рахункове значення (F критичне дорівнює 2,47),
ми можемо стверджувати, що регресійний лі-
нійний поліном високозначущий (Р<0,001), що
підтверджується також результатами дисперсій-
ного аналізу. Модель має вигляд такого ліній-
ного рівняння:

ЕА1 (дівчатка-ектоморфи) = 0,035 –
– (0,003 × товщину шкірно-жирової складки

під нижнім кутом лопатки) +
+ (0,002 × зовнішню кон’югату)

Більшість коефіцієнтів моделі тривалості
швидкого кровонаповнення у дівчаток-екто-мезо-
морфів мають достатньо високу вірогідність, за
винятком вільного члена (Intercpt) і мезоморф-
ного компонента соматотипу. Коефіцієнт детер-
мінації R2 на 86,6 % апроксимує допустимо за-
лежну змінну. Оскільки F = 14,01, що є значно
більшим за розрахункове значення (F критичне
дорівнює 6,13), ми можемо стверджувати, що
регресійний лінійний поліном високозначущий
(Р<0,001), що підтверджується також результа-
тами дисперсійного аналізу. Модель має вигляд
такого лінійного рівняння:

ЕА1 (дівчатка-екто-мезоморфи) = 0,010 –
– (0,004 × товщину шкірно-жирової складки
на гомілці) – (0,011 × ектоморфний компонент

соматотипу) + (0,003 × обхват гомілки
у верхній частині) – (0,011 × кістковий компо-
нент маси тіла за Матейко) + (0,005 × обхват
гомілки у нижній частині) – (0,008 × мезоморф-

ний компонент соматотипу)

Усі коефіцієнти моделі тривалості повільного
кровонаповнення у дівчаток-екто-мезоморфів ма-
ють достатньо високу вірогідність. Коефіцієнт
детермінації R2 на 85,7 % апроксимує допусти-
мо залежну змінну. Оскільки F = 12,94, що є знач-
но більшим за розрахункове значення (F критич-
не дорівнює 6,13), ми можемо стверджувати, що
регресійний лінійний поліном високозначущий
(Р<0,001), що підтверджується також результа-
тами дисперсійного аналізу. Модель має вигляд
такого лінійного рівняння:

ЕА2 (дівчатка-екто-мезоморфи) = 1,090 –
– (0,137 × ширину дистального епіфіза

плеча) – (0,044 × мезоморфний компонент
соматотипу) – (0,094 × ширину дистального
епіфіза стегна) + (0,062 × обхват передпліччя
у нижній частині) – (0,029 × обхват кисті) +

+ (0,005 × обхват талії)

Більшість коефіцієнтів моделі дикротичного
індексу у дівчаток-екто-мезоморфів мають до-
статньо високу вірогідність, за винятком вільного



¹ 2 (14) 2009 55

члена (Intercpt) і зовнішньої кон’югати. Кое-
фіцієнт детермінації R2 на 85,5 % апроксимує
допустимо залежну змінну. Оскільки F = 16,50,
що є значно більшим за розрахункове значення
(F критичне дорівнює 5,14), ми можемо ствер-
джувати, що регресійний лінійний поліном ви-
сокозначущий (Р<0,001), що підтверджується та-
кож результатами дисперсійного аналізу. Мо-
дель має вигляд такого лінійного рівняння:

ЕН2Н1 (дівчатка-екто-мезоморфи) =
= 98,949 + (25,864 × ектоморфний компонент

соматотипу) – (9,360 × поперечний
нижньогруднинний діаметр грудної клітки) +

+ (2,857 × висоту вертлюжної точки) –
– (5,681 × ширина плечей) +

+ (2,625 × зовнішню кон’югату)

Практично всі коефіцієнти моделі діастоліч-
ного індексу у дівчаток-екто-мезоморфів мають
достатньо високу вірогідність, за винятком віль-
ного члена (Intercpt). Коефіцієнт детермінації R2

на 92,9 % апроксимує допустимо залежну змінну.
Оскільки F = 22,52, що є значно більшим за роз-
рахункове значення (F критичне дорівнює 7,12),
ми можемо стверджувати, що регресійний лі-
нійний поліном високозначущий (Р<0,001), що
підтверджується також результатами дисперсій-
ного аналізу. Модель має вигляд такого ліній-
ного рівняння:

ЕН3Н1 (дівчатка-екто-мезоморфи) =
= 40,651 + (25,790 × ектоморфний компонент

соматотипу) – (4,343 × товщину
шкірно-жирової складки на животі) –

– (9,016 × поперечний нижньогруднинний
діаметр грудної клітки) + (1,913 × висоту

вертлюжної точки) – (4,533 × ширину плечей) +
+ (2,787 × обхват стегна) + (4,001 × товщину

шкірно-жирової складки на стегні)

Більшість коефіцієнтів моделі середньої швид-
кості швидкого кровонаповнення у дівчаток-екто-
мезоморфів мають достатньо високу вірогідність,
за винятком вільного члена (Intercpt) і попереч-
ного нижньогруднинного діаметра грудної
клітки. Коефіцієнт детермінації R2 на 70,3 % ап-
роксимує допустимо залежну змінну. Оскільки
F = 6,62, що є більшим за розрахункове значен-
ня (F критичне дорівнює 5,14), ми можемо ствер-
джувати, що регресійний лінійний поліном ви-
сокозначущий (Р<0,002), що підтверджується
також результатами дисперсійного аналізу. Мо-
дель має вигляд такого лінійного рівняння:

ЕН4А1 (дівчатка-екто-мезоморфи) =
-2,519 + (0,432 × ширину дистального
епіфіза плеча) + (0,295 × ширину
дистального епіфіза стегна) –

(0,045 × обхват талії) + (0,147 × товщину
шкірно-жирової складки на грудях) +

+ (0,043 × поперечний нижньогруднинний
діаметр грудної клітки)

Усі коефіцієнти моделі середньої швидкості по-
вільного кровонаповнення у дівчаток-екто-мезо-
морфів мають достатньо високу вірогідність. Кое-
фіцієнт детермінації R2 на 77,9 % апроксимує
допустимо залежну змінну. Оскільки F = 9,80,
що є більшим за розрахункове значення (F кри-
тичне дорівнює 5,14), ми можемо стверджувати,
що регресійний лінійний поліном високозначу-
щий (Р<0,001), що підтверджується результата-
ми дисперсійного аналізу. Модель має вигляд
такого лінійного рівняння:

ЕН4А2 (дівчатка-екто-мезоморфи) =
= -5,490 + (0,862 × ширину дистального
епіфіза плеча) – (0,300 × товщину шкірно-
жирової складки на передпліччі) + (0,322 ×

× товщину шкірно-жирової складки
на грудях) + (0,338 × мезоморфний компонент
соматотипу) – (0,096 × товщину шкірно-жирової

складки на передній поверхні плеча)

Більшість коефіцієнтів моделі показника тону-
су всіх артерій у дівчаток-ектоморфів мають до-
статньо високу вірогідність, за винятком вільного
члена (Intercpt) та поперечного середньогруднин-
ного діаметра грудної клітки. Коефіцієнт детермі-
нації R2 на 52,7 % апроксимує допустимо залежну
змінну. Оскільки F = 7,99, що є більшим за розра-
хункове значення (F критичне дорівнює 6,43), ми
можемо стверджувати, що регресійний лінійний
поліном високозначущий (Р<0,001), що підтвер-
джується результатами дисперсійного аналізу.
Модель має вигляд такого лінійного рівняння:

ЕАС (дівчатка-ектоморфи) = 0,950 –
– (1,004 × жировий компонент маси тіла
за Сірі) + (3,729 × обхват передпліччя
у нижній частині) – (3,127 × кістковий
компонент маси тіла за Матейко) +

+ (2,468 × товщину шкірно-жирової складки
на грудях) – (1,806 × вік підлітків) +

+ (0,745 × поперечний середньогруднинний
діаметр грудної клітки)

Усі коефіцієнти моделі показника тонусу всіх ар-
терій у дівчаток-екто-мезоморфів мають достатньо
високу вірогідність. Коефіцієнт детермінації R2 на
85,4 % апроксимує допустимо залежну змінну. Ос-
кільки F = 12,70, що є значно більшим за розрахун-
кове значення (F критичне дорівнює 6,13), ми мо-
жемо стверджувати, що регресійний лінійний полі-
ном високозначущий (Р<0,001), що підтверджуєть-
ся результатами дисперсійного аналізу. Модель має
вигляд такого лінійного рівняння:

ЕАС (дівчатка-екто-мезоморфи) = 97,210 –
– (1,772 × обхват гомілки у нижній частині) –

– (7,884 × ширину дистального епіфіза
плеча) – (1,315 × товщину шкірно-жирової

складки на боку)+ (9,153 × товщину
шкірно-жирової складки на передпліччі) –
– (1,511 × обхват стегна) + (0,865 × обхват

грудної клітки під час паузи)
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Висновки

1. У результаті прямого покрокового регресій-
ного аналізу у дівчаток-екто-мезоморфів було
побудовано 9 моделей із 9 максимально можли-
вих (враховуючи кількість обраних показників),
що мають точність опису ознаки більше ніж
50 %; у дівчаток ектоморфного соматотипу —
3 моделі; у дівчаток мезоморфного соматотипу
— 2 моделі.

2. При порівнянні моделей дівчаток різних
соматотипів слід відзначити, що у дівчаток-екто-
мезоморфів точність опису ознаки, що моде-
люється, вища (R2 — від 70,3 до 92,9 %), ніж у
дівчаток ектоморфного (R2 — від 52,7 до 64,5 %)
і мезоморфного соматотипів (R2 — від 50,2 до
61,8 %).

3. У дівчаток екто-мезоморфного соматоти-
пу найчастіше до моделей входять ширина дис-
тального епіфіза плеча і мезоморфний компо-
нент соматотипу (у 44,4 % випадків), попереч-
ний нижньогруднинний діаметр грудної клітки і
ектоморфний компонент соматотипу (у 22,2 %
випадків). У дівчаток-ектоморфів найчастіше зу-
стрічаються показник зовнішньої кон’югати і
поперечний середньогруднинний діаметр груд-
ної клітки (у 66,7 % випадків), а у дівчаток
мезоморфного соматотипу — висота пальцевої
точки і ширина дистального епіфіза гомілки (у
100 % випадків).

4. Як у дівчаток екто-мезоморфного, так і у
дівчаток ектоморфного і мезоморфного сомато-
типів побудовані математичні моделі амплітуди
систолічної хвилі (точність опису ознаки — 83,4,
55,8 і 50,2 % відповідно) і тривалості швидкого

кровонаповнення (точність опису ознаки 86,6,
64,5 і 61,8 % відповідно).
Перспективи подальших досліджень. Подаль-

ше застосування методів математичного моде-
лювання і побудова регресійних моделей мор-
фологічних і функціональних параметрів орга-
нізму людини залежно від антропометричних і
соматотипологічних характеристик для різних
вікових груп населення (з урахуванням сомато-
типу) необхідні для індивідуального підходу до
кожної особи й подальшого використання у клі-
ніці.
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І. К. Нурметова
МАТЕМАТИЧНЕ МОДЕЛЮВАННЯ АНТРОПО-

МЕТРИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ ІЗ ПАРАМЕТРАМИ РЕО-
ЕНЦЕФАЛОГРАМИ У МІСЬКИХ ДІВЧАТОК ПІДЛІТ-
КОВОГО ВІКУ ЗАЛЕЖНО ВІД СОМАТОТИПУ

У практично здорових міських дівчаток-підлітків ме-
зоморфного, ектоморфного і екто-мезоморфного сомато-
типів побудовано вірогідні моделі антропометричних па-
раметрів із показниками реоенцефалограми. У дівчаток
екто-мезоморфного соматотипу встановлена вища точ-
ність опису ознаки, що моделюється, та побудовано
більше математичних моделей порівняно з представниця-
ми ектоморфного і мезоморфного соматотипів. Найчасті-
ше до складу моделей у дівчаток екто-мезоморфного со-
матотипу входили ширина дистального епіфіза плеча і ме-
зоморфний компонент соматотипу; у дівчаток-ектоморфів
— показник зовнішньої кон’югати і поперечний середньо-
груднинний діаметр грудної клітки; у дівчаток мезоморф-
ного соматотипу — висота пальцевої точки і ширина ди-
стального епіфіза гомілки.

Ключові слова: реоенцефалографія, соматотип, коре-
ляції, покрокова регресія, здорові підлітки.
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I. K. Nurmetova
MATHEMATIC MODELING OF ANTHROPOMET-

RIC INDEXES WITH THE PARAMETERS OF RHEOEN-
CEPHALOGRAPHY FOR THE URBAN GIRLS- ADOLE-
SCENTS DEPENDING ON SOMATOTYPE

For healthy urban female adolescents of ectomorphic,
ecto-mesomorphic and mesomorphic somatotypes the reliable
models of anthropometric parameters are built with the in-
dexes of rheoencephalogram. For the girls of ecto-meso-
morphic somatotype higher exactness of description of sign
which is designed is set, and more mathematical models are
built as compared to ectomorphic and mesomorphic. Most
often in the complement of models the width of distal epiphyses
of shoulder and mesomorphic component of somatotype
entered for the girls of ecto-mesomorphic somatotype; in
ectomorphic is an index of external conjugates and transversal
mesothoracic diameter of thorax; for the girls of mesomorphic
somatotype is a height of dactylar point and width of distal
epiphyses of shin.

Key words: rheoencephalography, somatotype, correlation,
step-by-step regression, healthy adolescents.
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Патологическая взаимосвязь
хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) со скрытой
иммунологической недостаточ-
ностью может быть обусловле-
на возникающими при ХСН
расстройствами микроциркуля-
ции, усилением застоя, нарас-
танием гипоксии периферичес-
ких тканей и миокарда, мета-
болическими расстройствами и
проявляться нарушением как
клеточного, так и гуморально-
го звеньев иммунитета, в осно-
ве которых, видимо, лежат вос-
палительные повреждения тка-
ней. В большинстве случаев ос-
новной причиной ХСН являет-
ся ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), которая встречается
в анамнезе болезни более чем у
70–80 % больных с ХСН [1–5].
Цель настоящей работы —

изучение закономерностей сдви-
гов показателей клеточного и
гуморального иммунитета у
больных с ХСН, возникшей на
фоне ИБС, в зависимости от
стадии нарушений гемодинами-
ки, до и после общепринятой те-
рапии.

Материалы и методы
исследования

Под наблюдением находи-
лись 18 человек зрелого и по-
жилого возраста (35–65 лет). Из
них 9 человек (группа А, конт-
рольная) — больные с ИБС, со
стабильной стенокардией на-
пряжения, II функционального
класса (ФК) (одышка, сердце-
биение, ангинозные боли у

больных этой группы возника-
ли при обычной физической на-
грузке), с наличием ХСН II А
стадии (застойные явления воз-
никали на фоне умеренных на-
рушений гемодинамики). Среди
9 наблюдаемых (группа В) —
больные с ИБС, III ФК (одыш-
ка, сердцебиение, ангинозные
боли у больных этой группы воз-
никали при незначительной фи-
зической нагрузке), ХСН II Б
(застойные явления возникли
на фоне глубоких нарушений ге-
модинамики). Длительность за-
болевания колебалась от 3 мес.
до 5 лет. При определении ФК
стенокардии напряжения поль-
зовались критериями Нью-
Йоркской ассоциации кардио-
логов (NYHA), диагноз уста-
навливали на основании жалоб,
анамнеза заболевания, данных
объективного обследования,
6-минутного теста-ходьбы [6].
Исследовали иммунный ста-

тус дважды: до начала лечения
и через 10 дней после начала
терапии. Забор крови из локте-
вой вены проводили в утренние
часы натощак. Для получения
чистой суспензии лимфоцитов
венозную кровь больных (2–3 мл),
смешанную с этилендиамин-
тетрацетатом натрия (10 мМ),
разбавляли изотоническим ра-
створом NaCl (1 : 1) и центри-
фугировали в градиенте плот-
ности фиколл-верографин (d =
1,077). Выделенные лимфоциты
трижды промывали изотоничес-
ким раствором NaCl, ресуспен-
дировали в 1 мл этого раствора,

и подсчитывали количество
клеток в камере Горяева [7].
Определение популяций и

субпопуляций лимфоцитов (им-
мунофенотипирование клеток)
проводили с использованием
панели моноклональных анти-
тел к поверхностным антигенам
лейкоцитов человека (СD-мар-
керы) («Клоноспектр», Москва)
методом иммунофлуоресцент-
ной микроскопии. Изучали от-
носительное и абсолютное со-
держание следующих клеток:
СD3+, CD4+, CD8+, СD16+,
CD19+, а также определяли со-
отношение CD4+/CD8+ — имму-
норегуляторный индекс (ИРИ).
Учет результатов реакции про-
изводили непосредственно на
предметных стеклах. Просмотр
препаратов осуществляли на
флуоресцентном микроскопе
JenaVal производства Karl Zeiss
(Германия). Результаты реак-
ции учитывали через 24 ч пос-
ле ее выполнения. Количество
антигенположительных клеток
определяли как проценты флуо-
ресцирующих клеток при про-
сматривании 200 лимфоцитов за
вычетом процентов флуоресци-
рующих клеток в препарате от-
рицательного контроля [9]. Уро-
вень крупно- и низкомолеку-
лярных циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК) в сы-
воротке крови определяли на
спектрофотометре при длине
волны 450 нм после преципита-
ции 3,5%-м и 7%-м раствором по-
лиэтиленгликоля (ПЭГ) 6000 (по
методике Ю. А. Гриневича) [8].
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Содержание сывороточных
иммуноглобулинов (IgA, IgM,
IgG) определяли методом ради-
альной иммунодиффузии в ага-
ровом геле по G. Manchini с
использованием наборов моно-
специфических антисывороток
к иммуноглобулинам разных
классов, с помощью иммунодиф-
фузионных планшетов произ-
водства «РЕАФАРМ» (Москва)
[8]. Определение гемолитичес-
кой активности комплемента
производили по методике Л. С.
Резникова [8]. Фагоцитарную
активность нейтрофилов (ФАН)
периферической крови опреде-
ляли по унифицированному ме-
тоду В. В. Меньшикова [8] с ис-
пользованием микробной тест-
культуры (Staphуlococcus aureus,
штамм 9198) по количеству оп-
сонизированных и переварен-
ных внутриклеточно частиц
тест-культуры. Фагоцитарное
число (ФЧ), фагоцитарный ин-
декс (ФИ) и индекс бактерицид-
ности нейтрофилов (ИБН) так-
же определяли по унифициро-
ванному методу В. В. Меньши-
кова [8]. Kоличественное содер-
жание цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-4,
ИЛ-6, ФНО-α, а также С-реак-
тивного белка (СРБ) определя-
ли иммуноферментным методом
с использованием наборов ре-
агентов фирмы «Протеиновый
контур» (Санкт-Петербург).
Основная часть математи-

ческих расчетов выполнена с

помощью пакета STATISTICA
v. 6.0 (компания StatSoft, Inc®)
[10].

Результаты исследования
и их обсуждение

Анализ иммунологических
показателей, характеризующих
состояние неспецифической им-
мунологической реактивности,
больных с ХСН тяжелой степе-
ни (СН II Б стадии), возникшей
на фоне ИБС, по сравнению с
пациентами с ХСН cредней сте-
пени тяжести (СН II А стадии)
показал их исходное снижение.
Так, ФЧ и ФИ через 30 и 120 мин
инкубации, а также уровень ком-
племента до начала лечения су-
щественно не отличались в обе-
их группах (табл. 1).
После лечения у больных

обеих групп наблюдалась неко-
торая положительная динами-
ка, которая в группе В характе-
ризовалась достоверным увели-
чением ФИ через 30 и 120 мин
инкубации — в 1,13 (P<0,05) и
1,12 раза (Р<0,05), активности
системы комплемента — в 1,2
(P<0,05), КФЧ — в 1,22 раза
(P<0,05) по сравнению с исход-
ными данными, однако эти из-
менения были несущественны-
ми по сравнению с контролем,
в отличие от ИБН, который
достоверно был выше как ис-
ходных — в 1,1 раза (P<0,05),
так и контрольных — в 1,17 ра-
за (P<0,05) данных.

Уровень комплемента был
несколько выше контроля до
начала лечения, затем, после
общепринятой терапии, он не-
сколько возрастал — в 1,13 ра-
за по сравнению с контроль-
ным и достоверно — в 1,17 раза
(P<0,05) по сравнению с исход-
ным уровнем.
Полученные данные свиде-

тельствуют о снижении защит-
ной функции полиморфноядер-
ных лейкоцитов, их поглоти-
тельной способности, а также
активности системы компле-
мента, т. е. о снижении неспе-
цифической иммунологической
реактивности организма у боль-
ных с ХСН, сопровождающей-
ся тяжелыми нарушениями ге-
модинамики, и формировании
вторичной иммунологической
недостаточности, требующей
соответствующей медикамен-
тозной коррекции.
Следующим этапом наших

исследований стало изучение
показателей клеточной специ-
фической иммунологической
реактивности (табл. 2).
Было установлено, что у

больных группы В происходило
снижение показателей интег-
рального CD3+-Т-лимфоцитар-
ного пула в 1,3 раза, CD4+ — в
1,13 раза, CD8+ — в 1,2 раза,
ИРИ — в 1,1 раза по отноше-
нию к контролю уже до начала
лечения. Анализ вышеперечис-
ленных показателей после про-

Таблица 1
Показатели  неспецифической иммунологической реактивности у больных

с хронической сердечной недостаточностью различной степени  тяжести, М±m, n = 9

Примечание. Группа А (контроль) — ХСН средней степени тяжести; группа В — ХСН тяжелой степени; * — Р<0,05
— достоверность различий с контролем; ** — P<0,01 в группе А и В после лечения — достоверность различий с дан-
ными этих же групп до лечения.

Фагоцитарное число (30′) 5,60±0,60 6,00±0,82 0,4 6,60±0,56 6,67±0,47 0,07
Фагоцитарное число (120′) 7,30±0,62 7,33±0,73 0,03 6,60±0,48 6,78±0,52 0,18
КФЧ 0,80±0,09 0,81±0,06 0,01 1,04±0,09* 0,99±0,05* -0,05
Фагоцитарный индекс (30′) 34,60±2,20 35,33±2,09 0,73 39,10±1,85 40,00±1,52* 0,9
Фагоцитарный индекс (120′) 38,40±2,44 42,44±2,04 4,04 45,20±2,44** 47,56±1,69* 2,36
ИБН 30,40±1,61 36,11±2,66 5,71 35,10±2,02* 41,11±1,76* 6,01*
Уровень комплемента, 44,97±2,02 46,77±2,25 1,8 48,28±2,41 54,60±2,25* 6,32
титр/мл

Группа A
 до леченияПоказатель Группа B

 до лечения

A-B и
значимость
различия по
U-критерию

Группа A
после
лечения

Группа B
после
лечения

A-B и
значимость
различия по
U-критерию
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веденного лечения показал, что
пул — как CD3+-, так и CD4+-
лимфоцитов — уменьшился в
1,1 раза, пул CD8+ — в 1,13 раза,
однако полученные данные
практически не отличались от
соответствующих показателей
контрольной группы ((0,74±
±0,07)⋅109/л, (0,25±0,03)⋅109/л,
(0,17±0,02)⋅109/л). Общее коли-
чество лейкоцитов и содержа-
ние CD16+-лимфоцитов суще-
ственно не отличались от по-
казателей контрольной группы
как до, так и после лечения.
Абсолютное количество лим-
фоцитов в обеих группах после
общепринятой терапии умень-
шалось, но в контрольной —
достоверно в 1,3 раза (P<0,01),
а в исследуемой — недостовер-
но в 1,21 раза относительно ис-
ходного уровня. Лейко-Т-кле-
точный индекс до лечения был
выше значений контроля в
1,4 раза, а после лечения —
только в 1,2 раза, что связано
с большим уменьшением интег-
рального СD3+-клеточного пу-
ла после лечения в контрольной
группе.
Таким образом, полученные

данные и отсутствие положи-
тельной динамики после прове-
денной терапии свидетельству-

ют о более выраженных нару-
шениях клеточного звена имму-
нитета у больных исследуемой
группы по сравнению с конт-
рольной; очевидно, существует
тесная взаимосвязь иммуноло-
гических сдвигов с тяжестью
клинических проявлений и со-
ответствующим прогнозом ис-
хода ХСН.
Анализ показателей гумо-

ральной специфической имму-
нологической реактивности по-
казал, что количество СD19+-
лимфоцитов в группе В до на-
чала лечения исходно было
ниже (в 1,24 раза) контрольно-
го значения, после лечения вы-
явлено дальнейшее уменьше-
ние СD19+-клеточного пула (в
1,11 раза) относительно исход-
ного уровня, практически до-
стигающее значений контроля.
Содержание IgG и IgM до нача-
ла проводимой терапии незна-
чительно — в 1,1 раза — было
выше контроля, а IgА — в
1,24 раза.
После лечения эта тенден-

ция сохранилась в отношении
IgG и IgА, количество которых
незначительно (в 1,13 и 1,1 ра-
за соответственно) было выше
контрольных значений. Поэто-
му мы не можем говорить о за-

вершенности и полноценности
иммунного ответа в исследуе-
мой группе. При этом после про-
веденного лечения отмечалось
незначительное повышение со-
держания низко- и высокомоле-
кулярных ЦИК. Лейко-В-кле-
точный индекс до лечения был
выше значения контрольной
группы в 1,4 раза (19,89±2,74
против 14,52±2,38), что свиде-
тельствует о постоянной анти-
генной стимуляции гуморально-
го звена иммунитета (табл. 3).
Далее изучали содержание

цитокинов в крови. Установле-
но, что исходное содержание
ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 в сыво-
ротке крови до начала лечения
было в 1,98; 1,27; 1,67 раза со-
ответственно выше значений
контроля. После проведенного
лечения уровни ФНО-α, ИЛ-1β,
ИЛ-6 имели тенденцию к сни-
жению относительно исходных
значений в 1,68; 1,02; 1,05 раза
соответственно, но при этом ос-
тавались в 1,15; 1,49 и 1,58
(Р<0,05) раза выше контроль-
ных. Содержание ИЛ-4 не от-
личалось от показателей паци-
ентов контрольной группы как
до, так и после лечения.
Полученные результаты сви-

детельствуют об исходном уве-

Таблица 2
Показатели  клеточной специфической иммунологической реактивности  у больных
с хронической сердечной недостаточностью различной степени  тяжести, М±m, n = 9

Группа A
до леченияПоказатель Группа B

до лечения

A-B и
значимость
различия по
U-критерию

Группа A
после
лечения

Группа B
после
лечения

A-B и
значимость
различия по
U-критерию

Лейкоциты, ⋅109/л 6,78±0,64 7,08±0,61 0,3 6,94±1,16 7,21±0,80 0,27
Абсолютное количество 2,09±0,17 1,91±0,39 0,09 1,61±2,18** 1,58±0,23 -2,53
лимфоцитов, ⋅109/л
Нейтрофилы с/я, % 56,60±2,84 62,00±3,75 5,4 62,90±3,35 65,56±3,28 2,66
Моноциты, % 4,10±0,46 4,67±0,50 0,57 4,30±0,45 5,11±0,68 0,81
Лимфоциты, % 32,20±2,48 26,78±3,90 -5,42 26,70±3,57 23,11±3,01 -3,59
Т-л (CD3+), ⋅109/л 0,98±0,11 0,78±0,13 -0,2 0,74±0,07* 0,73±0,13 -0,01
Т-х (CD4+), ⋅109/л 0,34±0,05 0,30±0,07 -0,04 0,26±0,03* 0,27±0,05 0,02
Т-с (CD8+), ⋅109/л 0,22±0,03 0,18±0,03 -0,04 0,17±0,02* 0,16±0,03 -0,01
NK-кл (CD16+), ⋅109/л 0,15±0,02 0,15±0,02 0,00 0,13±0,01 0,13±0,03 0,00
ИРИ (CD4+/CD8+) 1,60±0,10 1,51±0,14 -0,09 1,57±0,09 1,77±0,07 0,2
Лейко-Т-клеточный индекс 7,39±0,91 10,16±1,09 2,77 9,88±1,45 11,94±2,37 2,06

Примечание. В табл. 2 и 3: группа А (контроль) — ХСН средней степени тяжести; группа В — ХСН тяжелой степе-
ни; * — Р<0,05; ** — P<0,01 — достоверность различий с контролем.
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личении содержания провоспа-
лительных цитокинов в сыво-
ротке крови, повышении функ-
циональной активности моно-
цитов-макрофагов, основных
продуцентов цитокинов. Из-
вестно, что ИЛ-1β и ИЛ-6 ини-
циируют синтез белков острой
фазы в печени, что приводит к
увеличению уровня СРБ в кро-
ви в 1,12 раза до начала и в 1,2
раза после лечения по сравне-
нию с контролем (табл. 4). Ор-
ганические изменения в сердеч-
ной мышце — мощный стимул
для синтеза цитокинов и СРБ,
уровень которых, видимо, кор-
релирует с размерами очага
повреждения и расстройствами
микроциркуляции. Изложенное
дает возможность сделать вы-
вод о наличии воспалительно-
го компонента в патогенезе
ХСН, а мониторинг гомеоста-
за про- и противовоспалитель-
ных цитокинов и СРБ может
быть дополнительным мето-
дом, позволяющим выделить

пациентов с повышенным рис-
ком развития осложнений.

Выводы

1. ХСН на фоне ИБС, в ста-
дии глубоких нарушений гемо-
динамики, сопровождается сни-
жением защитной функции по-
лиморфноядерных лейкоцитов,
их лизирующей активности, а
также активности системы ком-
племента, увеличением уровней
провоспалительных цитокинов
(ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α) и СРБ
по сравнению с контролем как
до, так и после лечения, что
свидетельствует о снижении не-
специфической иммунологи-
ческой реактивности и важной
роли воспалительной реакции
в прогрессировании коронар-
ной недостаточности.

2. В специфическом клеточ-
ном звене иммунитета наблю-
дается более выраженная им-
муносупрессия в основном за
счет дисбаланса в количестве
и функциональной активности

СD4+- и СD8+-лимфоцитов с
более низким, по сравнению с
контролем, значением ИРИ,
что, видимо, связано с более
тяжелым клиническим состоя-
нием больных исследуемой
группы.

3. Гуморальное специфичес-
кое звено иммунитета при ХСН
тяжелой степени в сравнении с
ХСН средней степени тяжести
характеризуется повышением
образования IgG и всех фрак-
ций циркулирующих иммунных
комплексов как до, так и после
общепринятой терапии, что
свидетельствует о постоянной
стимуляции гуморального зве-
на.
Перспективы дальнейших ис-

следований в данном направ-
лении возможны, в частности,
в виде изучения показателей
клеточного и гуморального им-
мунитета у больных с ХСН раз-
личной степени тяжести, возник-
шей на фоне ИБС и осложнив-
шейся гипостатической пневмо-

Группа A
до леченияПоказатель Группа B

до лечения

A-B и
значимость
различия по
U-критерию

Группа A
после
лечения

Группа B
после
лечения

A-B и
значимость
различия по
U-критерию

В-л (CD19+), ⋅109/л 0,52±0,06 0,42±0,07 -0,10 0,39±0,04** 0,38±0,07 -0,01
Лейко-B-клеточный индекс 14,52±2,38 19,89±2,74 5,37 19,10±3,01 22,60±4,06 3,50
IgA, г/л 2,19±0,23 2,72±0,30 0,53 2,29±0,25 2,52±0,37 0,23
IgG, г/л 13,78±0,80 15,11±0,77 1,33 14,91±1,30 16,89±1,09 1,98
IgM, г/л 2,03±0,14 2,26±0,26 0,23 2,17±0,16 2,10±0,23 -0,07
ЦИК с 3,5 % ПЭГ 0,06±0,00 0,06±0,01 0,00 0,07±0,00 0,07±0,00* 0,00
ЦИК с 7 %  ПЭГ 0,08±0,01 0,08±0,01 0,00 0,10±0,01 0,09±0,01* -0,01

Таблица 3
Показатели гуморальной специфической иммунологической реактивности  у больных
с хронической сердечной недостаточностью различной степени тяжести, М±m, n = 9

ФНО-α, пкг/мл 59,28±7,55 117,62±18,42 58,34* 61,02±13,63 69,94±6,45 8,92
ИЛ-1β, пкг/мл 50,16±17,05 63,90±13,61 13,74 41,78±7,12 62,38±12,72 20,6
ИЛ-6, пкг/мл 44,54±9,34 74,36±12,13 29,82 45,02±4,74 71,06±5,85 26,04*
ИЛ-4, пкг/мл 44,42±2,66 44,48±7,89 0,06 45,92±7,92 49,58±10,51 3,66
СРБ, мг/л 7,21±0,25 7,93±0,43 0,72 7,07±0,24 8,35±0,59 1,28

Группа A
 до леченияПоказатель Группа B

 до лечения

A-B и значи-
мость различия
по U-критерию

Группа A
после
лечения

Группа B
после
лечения

A-B и значи-
мость различия
по U-критерию

Таблица 4
Содержание цитокинов и С-реактивного белка в сыворотке крови у больных

с хронической сердечной недостаточностью различной степени тяжести, М±m, n = 9

Примечание. Группа А (контроль) — ХСН средней степени тяжести; группа В — ХСН тяжелой степени; * — Р<0,05
— достоверность различий с контролем.
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нией, до и после проведения
традиционной терапии.
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УДК 616.005.4:616.12-008.46-036.12-612.017
Е. А. Павлова
ОСОБЕННОСТИ КЛЕТОЧНОГО И ГУМОРАЛЬНО-

ГО ИММУНИТЕТА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧ-
НОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ, ВОЗНИКШЕЙ НА ФОНЕ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА, В ЗАВИСИМО-
СТИ ОТ СТЕПЕНИ НАРУШЕНИЙ ГЕМОДИНАМИКИ

При хронической сердечной недостаточности (ХСН)
тяжелой степени, возникшей на фоне ишемической болез-
ни сердца, как до, так и после проведенного лечения, по
сравнению с ХСН средней степени тяжести установлено:
снижение защитной функции полиморфноядерных лейко-
цитов, их лизирующей активности и активности системы
комплемента; увеличение уровней цитокинов ИЛ-1, ИЛ-4,
ИЛ-6 и ФНО-α; уменьшение интегрального СD3+-Т-кле-
точного пула за счет дисбаланса СD4+- и СD8+-лимфоци-
тов; повышение образования IgG и низкомолекулярных
циркулирующих иммунных комплексов, что свидетель-
ствует о дальнейшем нарушении неспецифической и спе-
цифической иммунологической реактивности.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточ-
ность тяжелой степени, ишемическая болезнь сердца, кле-
точный и гуморальный иммунитет.

UDC 616.005.4:616.12-008.46-036.12-612.017
Ye. A. Pavlova
THE STATE OF CELLULAR AND HUMORAL IM-

MUNITY DURING CHRONIC CARDIAC INSUFFICIEN-
CY WHICH ARISE ON BACKGROUND OF ISCHEMIC
HEART DISEASE, IN DEPENDENCE ON DEGREE OF
HAEMODINAMIC DISTURBANCES

At chronic cardiac insufficiency of severe degree, which
arise during ischemic heart disease, both before and after basic
therapy, in comparison with ischemic heart disease without
chronic cardiac insufficiency it is established: a decrease in
defensive function of polymorphonuclear leukocytes in the
blood, their lytic activities and complement system activity;
an increase in contents of ІL-1, ІL-4, ІL-6, TNF-α cytokines,
a decrease of integral СD3+-T-lymphocytes pool, due to
disbalance in number of СD4+ and СD8+ T-cells; an increase
in production of IgG and lowmolecular circulating immune
complexes, which testify to further disturbances of specific and
nonspecific immunologic reactivity.

Key words: chronic cardiac insufficiency, severe degree,
ischemic heart disease, cellular and humoral immunity.

Гіперпластичні захворюван-
ня ендо- та міометрія залиша-
ються однією з найбільш акту-
альних проблем сучасної гіне-
кології у зв’язку з неухильним

зростанням захворюваності на
рак ендометрія [1–3]. Цьому та-
кож сприяє збільшення серед-
ньої тривалості життя жінок,
висока частота урогенітальної

інфекції, стресогенних факторів
зовнішнього середовища. На-
водяться дані, що частота про-
стої гіперплазії ендометрія без
атипії збільшується з віком, що,
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ймовірно, є наслідком фізіоло-
гічної ановуляції та відносної
гіперестрогенії в пременопаузі.
Частота атипової гіперплазії та
поліпів ендометрія в меншій
мірі залежить від вікових коли-
вань рівня естрогенів [2; 4].
Провідним симптомом гіпер-

пластичних процесів і раку ен-
дометрія в пременопаузально-
му періоді є патологічні маткові
кровотечі (60–70 % випадків). У
близько 80 % хворих на рак ен-
дометрія в анамнезі спостері-
галися гіперпластичні процеси.
Ризик малігнізації неатипової
гіперплазії ендометрія в рак
становить 5–15 % протягом 2–
18 років [5; 8].
За даними багатьох дослід-

ників, гіперпластичні процеси
ендометрія в 25–50 % випадків
поєднуються з міомою матки не-
великих розмірів і аденоміозом.
Тому питання оптимальної так-
тики ведення пацієнток з мат-
ковими кровотечами на фоні
гіперпластичних процесів матки
потребують більш детального
вивчення імуногістохімічних, ци-
тогенетичних і морфофункціо-
нальних особливостей ендо- і
міометрія в пременопаузі [6; 7].
Метою дослідження стала

оцінка імуногістохімічних, ци-
тогенетичних і морфогістоло-
гічних особливостей поєднаних
гіперпластичних процесів мат-
ки у жінок у пременопаузаль-
ному періоді.

Матеріали та методи
дослідження

Під нашим спостереженням
знаходилося 140 жінок у преме-
нопаузі віком 39–49 років (се-
редній вік — 44,3 року). Паці-
єнтки з гіперпластичними проце-
сами ендо- і міометрія (110 хво-
рих) утворили основну групу. З
цієї кількості у 38 хворих діа-
гностовані гіперпластичні про-
цеси ендометрія (1-ша група);
у 35 пацієнток — аденоміоз
(2-га група); 38 пацієнток мали
поєднані гіперпластичні проце-
си ендо- і міометрія (невеликі
інтрамуральні міоми матки та
гіперплазію ендометрія, адено-
міоз і гіперплазію ендометрія —
3-тя група). Репрезентативну кон-
трольну групу утворили 30 жінок
віком 39–49 років, які звернули-

ся для профілактичного огляду
і в яких не виявлено патології
ендо- та міометрія. Критерії
включення в дослідження:

1) пременопаузальний період;
2) доброякісна (неатипова)

рецидивуюча гіперплазія ендо-
метрія.
Критерії виключення:
1) постменопаузальний вік;
2) атипова гіперплазія і рак

ендометрія;
3) міома, що деформує по-

рожнину матки;
4) збільшення довжини по-

рожнини матки понад 9 см.
Усім пацієнткам проводили

комплексне обстеження, що
включало клінічні та параклі-
нічні методи дослідження, згід-
но з наказами МОЗ України
№ 620 від 29.12.2003 р. та № 676
від 31.12.2004 р. «Про затвер-
дження клінічних протоколів з
акушерської та гінекологічної
допомоги». При збиранні анам-
незу звертали увагу насампе-
ред на такі скарги, як розлади
менструальної функції, тазові
болі, порушення функції суміж-
них органів, безплідність. До-
кладно вивчали соматичний
(екстрагенітальні захворюван-
ня) та гінекологічний анамнез,
характер перенесених опера-
тивних втручань та їх наслідки.
Ультрасонографію здійсню-

вали в І та ІІ фазу менструаль-
ного циклу за допомогою ска-
нерів Aloka-SSD 550, Aloka
SSD-1700 (Японія) з викорис-
танням трансабдомінального
(3,5 МГц) і трансвагінального
датчиків (5,0–7,0 МГц) з функ-
цією кольорового допплерівсь-
кого картування та імпульсно-
хвильової допплерометрії.
Імуногістохімічні досліджен-

ня зразків ендометрія виконува-
ли за допомогою стандартних
наборів антитіл фірми DAKO
Cytomation (Denmark). Вико-
ристовували моноклональні ан-
титіла миші для естроген-ре-
цепторів-альфа (ER-альфа), ре-
цепторів прогестерону (PR) і
маркера проліферації Кі-67 (клон
МІВ-1, DAKO). Гістологічні
дослідження виконували за
стандартною методикою серій-
них зрізів.
Ендохірургічні втручання (гіс-

терорезектоскопії, лапароско-

пії) виконували за типовою ме-
тодикою (J. Phillips, 1991) за до-
помогою обладнання фірм “Karl
Storz” (Німеччина), «Контакт»
(Україна) з використанням апа-
рата для високочастотної елек-
трохірургії “Emet” (Польща).
Знеболювання здійснювали
шляхом комбінованого ендотра-
хеального наркозу.
Статистичну обробку резуль-

татів дослідження виконували
за допомогою пакета комп’ю-
терних програм Microsoft Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Кожна друга пацієнтка пред’-
являла скарги на ациклічні мат-
кові кровотечі, рясні менструа-
ції, загальну слабкість, запа-
морочення, вторинну анемію.
Більшість пацієнток мали висо-
кий інфекційний індекс (дитячі
інфекції, бактеріально-вірусні
захворювання).
Кожна друга з обстежених

хворих мала надмірну масу, кож-
на третя страждала від захво-
рювань гастроінтестинальної,
гепатобіліарної та серцево-су-
динної систем, у кожної четвер-
тої визначались алергічні ре-
акції. Кількість вагітностей, по-
логів і абортів у обстежених гру-
пах суттєво не відрізнялася, але
звертали на себе увагу низький
паритет, високий індекс абор-
тів (3,4 аборту на 1 пологи).
Внутрішньоматкову контрацеп-
цію використовували 15 (13,6 %)
жінок, оральні контрацептиви
— 26 (23,6 %) пацієнток.
Відзначено високу частоту

запальних захворювань гені-
талій, оперативних втручань на
органах репродуктивної систе-
ми, доброякісних захворювань
молочних залоз (ДЗМЗ). Вага
гінекологічної та соматичної па-
тології зростала зі збільшенням
віку хворих і була найбільшою у
пацієнток із поєднаними гіпер-
пластичними процесами ендо-
та міометрія (рис. 1, 2). При
мікробіологічному дослідженні
вмісту цервікального каналу, піх-
ви й уретри виділені асоціації
мікроорганізмів. Безплідність (як
первинну, так і вторинну) часті-
ше виявляли у пацієнток із супро-
відним аденоміозом, ендомет-
ріозом, запальними процесами
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органів репродуктивної системи,
перенесеними оперативними
втручаннями на органах мало-
го таза і черевної порожнини,
що ускладнювалися розвитком
спайкового процесу.
Усім жінкам в анамнезі про-

водили від одного до пяти ліку-
вально-діагностичних вишкрі-
бань слизової оболонки матки,
що виявляли доброякісні гіпер-
пластичні процеси ендометрія
(проста і складна неатипова
гіперплазія, поліпи). Лікування
естроген-гестагенними препа-
ратами і прогестинами одержу-
вали 36 (32,7 %) пацієнток про-
тягом 1–6 міс. У кожної другої
пацієнтки попереднє лікування
виявилося малоефективним або
було відмінено внаслідок не-
переносимості та побічних ре-
акцій.
Імуногістохімічне досліджен-

ня зразків ендометрія, взятих
при гістерорезектоскопії, діа-
гностичному вишкрібанні мат-
ки або пайпель-біопсії, вияви-
ло зменшення експресії проге-
стеронових рецепторів при збе-
реженому або зменшеному рів-
ні експресії ER-альфа.
Рівні експресії прогестеро-

нових рецепторів зі збільшен-
ням віку хворих мали тенденцію
до зменшення, на відміну від
ER-альфа. Також зменшення
експресії рецепторів естрогенів
і прогестерону спостерігалося
за наявності в анамнезі понад

трьох вишкрібань слизової обо-
лонки матки, хронічного ендо-
метриту, хронічної рецидивної
урогенітальної інфекції (уреа-
плазмоз, мікоплазмоз, хламідіоз
тощо). При супровідному аде-
номіозі спостерігалися різно-
спрямовані коливання експресії
ER і PR, збільшення рівня мар-
кера проліферації Кі-67. При
супровідній інтрамуральній міо-
мі матки спостерігали більшу
частоту позитивної експресії як
естрогенових, так і прогестеро-
нових рецепторів в ендо- та міо-
метрії. У контрольній групі по-
зитивна експресія ER і PR спо-
стерігалася в усіх випадках,
значення маркерів проліфе-
рації були негативними.
З урахуванням даних анам-

незу, клінічної картини, супро-
відних захворювань, рівня екс-
пресії рецепторів стероїдних
гормонів і маркерів проліфе-
рації були розроблені діагнос-
тично-лікувальні алгоритми
ведення пацієнток пременопау-
зального віку з поєднаними гі-
перпластичними процесами
ендо- та міометрія.
Так, хворим із позитивною

експресією ER-альфа і PR у
комплексному лікуванні, після
нормалізації мікробіоценозу
піхви, пропонували введення
левоноргестрел-реалізуючої
(20 мкг/день) внутрішньоматко-
вої депо-системи. Пацієнткам
зі зменшеною та різноспрямо-

ваною експресією рецепторів
стероїдних гормонів і при тен-
денції до збільшення рівня мар-
керів проліферації перевагу від-
давали хірургічному лікуванню
— тотальній гістероскопічній
резекції ендометрія.
Ефективність запропонова-

них лікувальних підходів оціню-
вали шляхом клінічного спос-
тереження, оцінки стану менст-
руальної функції, динамічного
ультрасонографічного контро-
лю, допплерометрії кровотоку
в базальному шарі ендометрія,
контрольних цитологічних і гіс-
тологічних досліджень.
Стійкий лікувальний ефект у

вигляді аменореї через 6 міс.
спостерігався у пацієнток при
використанні левоноргестрел-
звільнюючої системи в 93,5 % у
вигляді гіпоменореї й аменореї.
В усіх цих випадках при кольо-
ровій допплерометрії спостері-
гали зменшення показників
швидкостей кровотоку в базаль-
них артеріях матки. Незадовіль-
ний результат (експульсія сис-
теми, поновлення кровотеч) від-
мічено в 3 (6,5 %) спостережен-
нях  при супровідному адено-
міозі та міомі матки; цим паці-
єнткам була виконана вагіналь-
на гістеректомія.
У групі пацієнток після гісте-

роскопічної резекції ендометрія
спостерігали аналогічні показ-
ники ефективності проведе-
ного лікування. Так, аменорея

Рис. 1. Жінка 43 років. Змішана форма залозисто-
кістозної гіперплазії ендометрія з фрагментами гіпер-
пластичних поліпів. Забарвлення гематоксилін-еози-
ном. Ок. × 20. Об. × 10

Рис. 2. Жінка 39 років. Залозисто-кістозна гіпер-
плазія ендометрія, активна форма. Забарвлення гема-
токсилін-еозином. Ок. × 20. Об. × 10
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розвинулась у 45 (70,3 %) жінок,
гіпоменорея — у 17 (26,5 %) ви-
падках. У пацієнток з аменореєю
при ультразвуковій кольоровій
допплерометрії через 7–30 днів
після операції відзначалося при-
пинення кровотоку в базальних
і аркуатних артеріях матки. Цей
ефект спостерігався протягом
усього періоду спостереження
(кожні 3–6 міс.) до 3 років. При
ультрасонографії виявляли на-
явність синехій у порожнині мат-
ки. Нерегулярні маткові крово-
течі в 2-й групі зберігалися у
5 (7,8 %) жінок із супровідною
міомою матки й аденоміозом.
Після проведеного лікуван-

ня більшість хворих обох груп
відмічали покращання самопо-
чуття, зникнення скарг і клініч-
них проявів захворювання. Ви-
падків рецидивів захворювання
або малігнізації протягом 3 ро-
ків спостереження не було.
Таким чином, диференційо-

вані підходи до лікування гіпер-
пластичних процесів матки з
урахуванням рецепторного про-
філю ендометрія, рівня експресії
маркерів проліферації сприя-
ють вірогідній позитивній ди-
наміці симптомів захворюван-
ня і результатів лікування.

При гістологічному дослі-
дженні підтверджували виявле-
ну патологію ендо- та міомет-
рія. У 15 випадках діагностова-
но залозисто-фіброзний поліп
ендометрія, у 4 — фіброзний
поліп ендометрія, у 31 випадку
— просту, у 2 — складну гіпер-
плазію ендометрія. У решті ви-
падків відмічалися поєднані
гіперпластичні процеси ендо-
та міометрія.

Висновки

Покращання діагностики по-
єднаних гіперпластичних про-
цесів матки полягає у комплекс-
ному використанні трансвагі-
нального ультразвукового ска-
нування, кольорового доппле-
рівського картування кровото-
ку, гістероскопії, роздільного
діагностичного вишкрібання ен-
доцервікса й ендометрія з по-
дальшим гістологічним дослі-
дженням та оцінкою рецептор-
ного та проліферативного про-
філю ендометрія.

ЛІТЕРАТУРА

1. Гладчук І. З. Гістероскопічна
хірургія в лікуванні гіперпластичних
процесів ендо- і міометрія / І. З. Глад-
чук, М. М. Каштальян // Вісник нау-

кових досліджень. — 2002. — № 2. —
С. 26-28.

2. Дубініна В. Г. Експресія рецеп-
торів стероїдних гормонів при різних
видах гіперпластичних процесів ендо-
метрія / В. Г. Дубініна // Досягнення
біології та медицини. — 2007. — № 1
(9). — С. 11-14.

3. Кондриков Н. И. Патология мат-
ки / Н. И. Кондриков. — М. : Практи-
ческая медицина, 2008. — 344 с.

4. Молекулярно-биологические ас-
пекты патогенеза аденомиоза / И. Н.
Волощук, Ю. А. Ромоданова, А. И.
Ищенко, А. А. Бахвалова // Архив
патологии. — 2007. — № 3. — С. 56-
59.

5. Морфологические и иммуногис-
тохимические параллели при гипер-
плазиях эндометрия / Е. А. Коган,
И. В. Станоевич, Е. А. Кудрина, А. И.
Ищенко // Архив патологии. — 2007.
— № 6. — С. 21-24.

6. Hurskainen R. Levonorgestrel-
releasing intrauterine system in the
treatment of heavy menstrual bleeding
/ R. Hurskainen, J. Paavonen // Curr. Opin.
Obstet. Gynaecol. — 2004. — Vol. 16,
N 6. — P. 487-490.

7. The malignant potential of endo-
metrial polyps / A. Ben-Arie, C. Gold-
schmit, Y. Laviv [et al.] // Eur. J. Obstet.
Gynaecol. Reprod. Biol. — 2004. —
Vol. 115, N 2. — P. 206-210.

8. The role of transvaginal colour
Doppler sonography in evaluation of
abnormal uterine bleeding / S. Dragoe-
vich, A. Mitrovic, F. Canovic [et al.]
// Arch. Gynaecol. Obstet. — 2005. —
Vol. 271, N 4. — P. 332-335.

УДК 618.145-007.61
Н. М. Рожковська, В. О. Ситнікова, Д. М. Желєзов
КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНІ Й ІМУНОГІСТОХІМІЧ-

НІ ОСОБЛИВОСТІ ПОЄДНАНИХ ДОБРОЯКІСНИХ
ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ ЕНДО- І МІОМЕТРІЯ

У статті наведено результати комплексного обстежен-
ня і ведення 110 пацієнток пременопаузального віку з ано-
мальними матковими кровотечами на фоні рецидивних
доброякісних гіперпластичних процесів ендо- і міометрія.
При переважно позитивній експресії рецепторів стероїдних
гормонів і негативних значеннях маркерів проліферації ви-
користовували внутрішньоматкову левоноргестрел-ви-
дільну систему. Поліпшення діагностики і лікування по-
єднаних гіперпластичних процесів матки полягає в комп-
лексному використанні трансвагінального ультразвуко-
вого сканування, кольорового допплерівського картуван-
ня кровотоку, гістероскопії з роздільним діагностичним
вишкрібанням ендоцервікса й ендометрія.

Ключові слова: гіперплазія ендометрія, міома матки,
аденоміоз, ультрасонографія, допплерометрія, імуногісто-
хімічний і проліферативний профілі.
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CLINICO-MORPHOLOGICAL AND IMMUNOHISTO-

CHEMICAL PECULIARITIES OF COMBINED BENIGN
HYPERPLASTIC PROCESSES OF ENDO- AND MYO-
METRIUM

The results of complex investigation and treatment of
110 premenopausal patients with abnormal uterine bleedings
caused by recurrent hyperplastic processes of endo- and
myometrium were observed. In cases with mostly positive ex-
pression of ER and PR in endometrium we used levonorgest-
rel-releasing intrauterine system. Improving of diagnosis and
treatment of hyperplastic processes of endo- and myometrium
consists of complex using of transvaginal sonography, dop-
plerometry, hysteroscopy with cervical and uterus curettage
with hystologic confirmation and estimated steroid receptors
and proliferative profile of endometrium.

Key words: endometrial hyperplasia, uterine myoma, adeno-
myosis, ultrasonography, hysteroscopy, steroid receptors and
proliferative profile of endometrium.
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Відомо, що розвитку різних
патологічних станів сприяють
не тільки фактори навколиш-
нього середовища, але й інди-
відуальні спадкові особливості,
які визначають різну чутливість
і реакцію у людей популяції до
впливу одних й тих самих сере-
довищних факторів. Це, в свою
чергу, запускає різні індивіду-
альні адаптаційні механізми, які
можуть не спрацювати, що про-
являється виникненням різних
патологій. Індивідуальні спад-
кові особливості визначаються
мутантними генами, які сумісні
з антенатальним і постнаталь-
ним життям, але при впливі не-
сприятливих факторів можуть
призводити до розвитку того чи
іншого патологічного стану [1; 2].
Однією з груп генів, що асо-

ціюються з розвитком різних
мультифакторіальних захворю-
вань, є гени ферментів деток-
сикації ксенобіотиків [2–4]. Ба-
гатофункціональне суперсімей-
ство глутатіон-S-трансфераз
(ферментів ІІ фази детоксикації
ксенобіотиків) відіграє суттєву
роль у забезпеченні резистент-
ності клітин до перекисного
окиснення ліпідів, вільних ради-
калів, алкілуванні білків; мета-
болізмі великої групи ксенобі-
отиків, у тому числі хіміотера-
певтичних препаратів [5–7].
Однією з характерних особ-

ливостей ферментів цієї групи,
зокрема глутатіон-S-трансфе-
рази-µ (GSTM1) і глутатіон-S-
трансферази-θ (GSTT1), є між-
індивідуальна внутрішньопо-
пуляційна варіабельність, зумов-
лена генетичним поліморфіз-
мом, що визначає поділ популя-
ції на групи, які різняться за
швидкістю детоксикації ксено-
біотиків та ендогенних суб-

стратів. Виявлено генний полі-
морфізм GSTM1 і GSTT1, що
характеризується протяжною
делецією ділянки гена (близько
20 kb), в результаті чого пору-
шується синтез молекули фер-
менту [8; 9]. За результатами
багатьох досліджень полімор-
фізм глутатіон-S-трансфераз, зо-
крема гомозиготних делецій
(нуль-алель) GSTM1 і GSTT1, є
однією з причин чутливості до
згубної дії середовищних фак-
торів і розвитку різних захво-
рювань. Встановлена асоціація
поліморфізму генів, які беруть
участь у метаболізмі геноток-
сичних агентів, з ризиком роз-
витку онкологічних захворю-
вань, ураження легеневої сис-
теми та порушень у системі «ма-
ти-плацента-плід» [10–18]. Та-
ким чином, визначення наявності
нуль-алелей GSTM1 і GSTT1 мо-
же стати допоміжним молеку-
лярно-генетичним діагностич-
ним критерієм у виявленні груп
ризику, оцінки індивідуального
ризику та проведення цілеспря-
мованих профілактичних заходів,
зокрема при профвідборі для про-
фесій, пов’язаних зі шкідливим
хімічним виробництвом.
Метою цієї роботи було ви-

значення популяційної частоти
нуль-алелей глутатіону-S-транс-
ферази-µ і глутатіону-S-транс-
ферази-θ у різних вікових гру-
пах мешканців Одеської об-
ласті, порівняння показників із
різних груп і встановлення вер-
тикального розподілу полімор-
фізму даних генів залежно від
вікового показника.

Матеріали та методи
дослідження

Усього обстежено 205 осіб,
з них 59 (28,8 %) немовлят, 70

(34,2 %) студентів віком від 17
до 23 років і 76 (37 %) літніх лю-
дей віком більше ніж 65 років.
Як контрольна група була об-
рана група немовлят, що зазна-
ла найменшого впливу факто-
рів навколишнього середовища
під час внутрішньоутробного
розвитку.
Дослідження, що включали

виділення ДНК зі зскрібків бу-
кального епітелію дорослих і
пуповинної крові новонародже-
них, і подальше визначення по-
ліморфізму GSTM1 і GSTT1 за
допомогою мультиплексної по-
лімеразної ланцюгової реакції
(ПЛР) проводилися на базі нау-
ково-дослідної лабораторії ак-
туальних інфекцій клінічної біо-
фізики ОДМУ.
Геномну ДНК виділяли зі

зскрібків із слизової оболонки
щоки обстежуваних за допомо-
гою реагентів комерційного
набору «ДНК-сорб-А» («Амп-
лисенс», Москва) та з пуповин-
ної крові новонароджених з до-
помогою реагентів відповідно-
го комерційного набору «ДНК-
сорб-Б» («Амплисенс», Москва).
Поліморфні ділянки GSTM1,
GSTТ1 ампліфікували за допомо-
гою мультиплексної ПЛР на ам-
пліфікаторі «Терцик» («ДНК-
технологія», Москва) з викори-
станням локусспецифічних олі-
гонуклеотидних праймерів («Ли-
тех», Москва) згідно з протоко-
лом для одномоментного аналі-
зу поліморфізму GSTM1 і GSTT1
за M. Arand et al. (1996) [19].
Аналіз продуктів реакції про-

водили в 1%-му агарозному гелі
з подальшим забарвленням ети-
діумбромідом і візуалізацією в
прохідному УФ-світлі. Патерн
розподілення продуктів амплі-
фікації GSTM1 і GSTT1 у ново-
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народжених демонструє рису-
нок.
Статистичний аналіз отри-

маних результатів проводили з
використанням критерію Стью-
дента (коефіцієнт ймовірності)
та критерію Пірсона (критерій
відповідності).

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані щодо поліморфізму генів
GSTM1 і GSTT1 в обстежених
групах наведені у табл. 1 і 2.
Відсотковий розподіл генно-

го поліморфізму в групах ново-
народжених і студентів відпові-
дає частоті нуль-алелей, вста-
новленій для європеоїдної раси,
для GSTM1 — 40–45 % і для
GSTT1 — 15–25 % (за даними
OMIM) [8].
Особливий інтерес пред-

ставляє група літніх людей. Цю
групу було виділено із загаль-
них досліджень і результати
генотипування проаналізовано
більш детально. Завдяки цьому,
були отримані дані, що є нови-
ми в даній сфері досліджень. За
критеріями ВООЗ, група літніх
людей була поділена на три під-
групи за віковою ознакою: по-
хилий вік (65–75 років), старе-
чий (75–90 років) і довгожителі
(старше 90 років). Частота му-
тацій у даних підгрупах така:
делеція GSTM1 — 64,7; 73,21;
6,67 % відповідно і делеція
GSTT1 — 17,65; 7,14; 0 % відпо-
відно (див. табл. 2).
При порівнянні показників

частоти делеції GSTМ1 у групі
літніх людей — 72,37 % і вищої
межі норми для європеоїдної
раси — 45 % виявилося, що ці
показники вірогідно відрізняють-
ся (P<0,01). У групі літніх людей
з підвищенням вікового показни-
ка спостерігається вірогідне зни-
ження частоти делецій GSTT1
(χ2=0,81): похилий вік — 17,65 %
(P=0,05), старечий — 7,14 %
(P<0,05) і довгожителі — 0 % за-
лежно від вікового показника.

Висновки

Отримані дані дозволяють
зробити такі припущення:

— збільшення частоти делецій
GSTМ1 з підвищенням вікового
показника свідчить про низький
вклад алелей GSTМ1 в адапта-
ційні можливості організму;

—зменшення частоти деле-
цій GSTT1 з підвищенням віко-
вого показника свідчить про
вплив алелей GSTT1 на адап-
таційні можливості організму.
У подальших дослідженнях

перспективним є вивчення час-
тоти делецій генів GSTМ1 і
GSTT1 у робітників хімічного
виробництва з урахуванням
стажу роботи і віку обстежува-
них.
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Таблиця 1
Поліморфізм генів у групах дослідження, абс. (%)

   
Делеція гена

                                      Частота мутації
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n=59 n=70 n=76
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Таблиця 2
Поліморфізм генів залежно від віку досліджуваних, абс. (%)

                                                           Частота мутації за віком

   Делеція гена 65–74 роки, 75–89 років, 90–95 років,
n=17 n=56 n=3

del GSTT1 3 (17,65) 4 (7,14) 0 (0)
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del обох генів 1 (5,88) 3 (5,35) 0 (0)
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УДК 575.174.015.3:577.152.2]-053(477.74)
О. О. Сметюк, М. М. Чеснокова, Ю. І. Бажора
ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ

ГЛУТАТІОН-S-ТРАНСФЕРАЗ М1 І Т1 У МЕШКАНЦІВ
ОДЕСЬКОЇ ОБЛАСТІ

У роботі наведені результати частоти, з якою виявля-
ються делеції генів глутатіон-S-трансфераз М1 (GSTМ1)
і Т1 (GSTT1) у різних вікових групах мешканців Одесь-
кої області. Встановлено, що в старшій віковій групі
(65 років і більше) зі збільшенням віку частота делеції
GSTT1 суттєво змінюється.

Ключові слова: глутатіон-S-трансфераза, GSTМ1,
GSTT1, генний поліморфізм.

UDC 575.174.015.3:577.152.2]-053(477.74)
O. O. Smetyuk, M. M. Tchesnokova, Yu. I. Bazhora
AGE PECULIARITIES OF POLYMORPHISM OF

GENES OF M1 AND T1 GLUTATHIONE-S-TRANSFE-
RASES IN ODESSA REGION HABITANTS

The work expounds the investigation results of deletion
frequency of glutation-S-transferases M1 (GSTМ1) and Т1
(GSTT1) that is met in habitants of Odessa region. The de-
letion frequency of GSTT1 in the group of elderly people
(65 years and more) was determined to change significantly
simultaneously with the increase of age.

Key words: glutathione-S-transferase, GSTМ1, GSTT1,
gene polymorphism.

Ішемічний інсульт порівняно
з іншими нейродеструктивними
процесами характеризується
низкою особливостей, серед
яких описуються не тільки пер-
винні, а й вторинні ушкоджен-
ня, що залежать від дислокації
мозкових структур [1]. Серед та-

ких змін можуть бути: спадання
малих артеріол, набухання клі-
тин та окремих структур, про-
світління цитоплазми чи каріо-
плазми [2].
При зниженні мозкового

кровообігу до 35 мл/100 г тка-
нини/хв відбувається первинна

реакція організму у вигляді при-
гнічення білкового синтезу, за
відсутності змін — перехід на
анаеробний гліколіз. Якщо зни-
ження мозкового кровообігу пе-
реходить межу 20 мл/100 г тка-
нини/хв, спостерігається енер-
гетична нестача і порушується

УДК 615.31:547.588.21]:616.831-005.4-092.9

С. А. Моргунцова,
І. Ф. Бєленічев, д-р біол. наук, проф.,
А. В. Абрамов, д-р мед. наук, проф.

ВПЛИВ ПОХІДНОГО ТІОХІНАЗОЛІНУ NС-224
НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ
НЕЙРОНІВ СЕНСОМОТОРНОЇ ЗОНИ
КОРИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ У ЩУРІВ
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цілісність мембран нейронів,
запускається низка процесів,
що можуть призвести до некро-
зу й апоптозу клітин в осеред-
ках ішемії. Ішемічний інсульт
провокує також зниження фер-
ментів антиоксидантного за-
хисту й одночасно зменшення
кількості антиоксидантів водо-
розчинної та жиророзчинної при-
роди [3–5]. Поряд із цим відбу-
вається підвищення концент-
рації іонів Са2+ у нейронах, ак-
тивація кальцієзалежної фос-
фоліпази, вивільнення та окис-
нення арахідонової кислоти. На-
слідком цих процесів є підви-
щення вмісту лейкотрієнів, про-
стагландинів. Це, в свою чер-
гу, призводить до полегшення
проникнення молекул води че-
рез гематоенцефалічний бар’єр
і набухання мозку. Порушуєть-
ся морфофункціональна ста-
більність нервової тканини.
Наявний ряд фармакологіч-

них препаратів нейропротек-
торного профілю не задоволь-
няє існуючі потреби у лікуванні
ішемічних інсультів. Поряд з
тим відомо, що використання
нейропротекторів у ранні тер-
міни ішемії є одним із найопти-
мальніших методів у лікуванні
патогенезу мозкових інсультів.
Метою нашого дослідження

є вивчення нейропротекторно-
го ефекту похідного тіохіназо-
ліну NС-224 при моделюванні
гострого порушення мозкового
кровообігу (ГПМК).

Матеріали та методи
дослідження

У роботі досліджено похідне
тіохіназоліну NC-224, яке було
синтезоване на кафедрі фар-
мацевтичної хімії Запорізького
державного медичного універ-
ситету (завідувач кафедри, д-р
фарм. наук, проф. І. А. Мазур).
Дослідження проводили на бі-
лих щурах лінії Вістар масою
170–200 г, отриманих із розплід-
ника ІФТ АМН України. Усі
дослідні маніпуляції та опера-
тивні втручання здійснювали
відповідно до «Положення про
використання лабораторних тва-
рин у біомедичних досліджен-
нях». Гостре порушення моз-
кового кровообігу спричинюва-
ли необоротною двобічною ок-

люзією загальних сонних ар-
терій. Оперативне втручання
проводили під етамінал-натріє-
вим наркозом (40 мг/кг), шля-
хом хірургічного доступу виді-
ляли загальні сонні артерії,
підводили під них шовкові ліга-
тури та перев’язували [6].
Тварин було розділено на

5 експериментальних груп по
20 особин. Перша група — псев-
дооперовані тварини; друга —
з ГПМК (контрольна); третя —
з ГПМК, яким уводили піраце-
там (500 мг/кг); четверта — з
ГПМК, яким уводили N-w-
нітро-L-аргінін (10 мг/кг); п’ята
— з ГПМК, яким уводили NC-
224 (25 мг/кг).
Препарати вводили внутріш-

ньочеревинно зразу ж після
виведення тварин з-під нарко-
зу та 1 раз на добу протягом
4 діб (гострий період), та про-
тягом 18 діб (відновлювальний
період). Кожного дня визнача-
ли неврологічний статус тварин
за шкалою McGrow [7]. Тяж-
кість стану визначали за сумою
балів: до 3 балів — легкий стан,
від 3 до 7 балів — середній, від
7 балів і вище — тяжкий стан.
Відзначено парези, параліч кін-
цівок, тремор, манежні рухи,
птоз, положення на боці, рух-
ливість. Як прояв неврологічно-
го дефіциту розглядали утриму-
вання щурів на стрижні діамет-
ром 15 см зі швидкістю його
обертання 3 об/хв. Тварин тес-
тували щодня та виставляли
суму балів. Після закінчення
вказаних термінів тварин виво-
дили з експерименту під етамі-
нал-натрієвим наркозом шля-
хом декапітації. В експеримен-
тальних тварин вивільняли мо-
зок, фіксували його у 10%-му
розчині Буена (24 год) і за стан-
дартною схемою заливали у па-
рафінові блоки, з яких потім
готували серійні фронтальні
5-мікронні гістологічні зрізи у
ділянці постцентральної звиви-
ни (соматосенсорна кора). Для
вивчення морфофункціонально-
го стану нейронів IV–V шарів
кори гістологічні зрізи депара-
фінували за стандартною мето-
дикою і забарвлювали галоціа-
нін-хромовими галунами за Ей-
нарсоном для специфічного ви-
явлення РНК [8]. Зображення

кори головного мозку отримува-
ли на мікроскопі Axioskop (Zeiss,
Німеччина) та з допомогою
8-бітної CCD-камери COHU-
4922 (COHU Inc., США) вводи-
ли до комп’ютерної системи ана-
лізу зображень VIDAS-386 (Kon-
tron Elektronik, Німеччина). Мор-
фометричний аналіз клітин
здійснювали в автоматичному
режимі за допомогою макро-
програми, розробленої у спе-
ціалізованому середовищі про-
грамування VIDAS-2.5 (Kon-
tron Elektronik, Німеччина) [9].
Визначали такі показники:
— щільність нейронів, глі-

альних клітин, апоптичних і де-
структивних нейронів (кількість
клітин на 1мм2 площі зрізу кори
мозку);

— площу тіл нейронів, апоп-
тичних і деструктивно змінених
нейронів (у квадратних мікро-
метрах — мкм2);

— концентрацію РНК у ней-
ронах, апоптичних і деструктив-
но змінених нейронах (одиниці
оптичної щільності, OОЩ), які
розраховували як логарифм від-
ношення оптичної щільності
тіла клітини до оптичної щіль-
ності міжклітинної речовини.
Статистичну обробку отрима-

них результатів проводили з
використанням пакета статис-
тичних програм “Statistica 4.0”
(Statistica Inc., США).

Результати дослідження
та їх обговорення

Двобічне перев’язування за-
гальних сонних артерій спричи-
нило тяжкі неврологічні зміни у
тварин: паралічі, парези, птоз
— з максимальним виявленням
на 4-ту добу. Так, у цей термін се-
редній бал за шкалою McGrow
становив 19,7 бала, що відпові-
дало тяжкому стану невроло-
гічної симптоматики. На 4-ту
добу в контрольній групі вижи-
ло 30 % тварин. Уведення щу-
рам із ГПМК досліджуваних
сполук NС-224, N-w-нітро-L-ар-
гініну, пірацетаму створювало
нейропротекторний ефект, про
що свідчило зменшення леталь-
ності на 18-ту добу експеримен-
ту. Призначення сполуки NС-224
приводило до більш чіткого, по-
рівняно з іншими речовинами,
ефекту. Дані речовини зменшу-
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вали розвиток неврологічного
дефіциту, прискорювали від-
новлення неврологічного ста-
тусу тварин із білатеральним
перев’язуванням, що свідчить
про нейропротекторний ефект.
Ішемія призводила до змен-

шення щільності нейронів кори
порівняно з інтактними тварина-
ми, у яких даний показник ста-
новив (1281±34) нейрона на 1 мм2

площі зрізу кори. При цьому
відзначалося вірогідне змен-
шення площі тіл нейронів зі
зниженням у них вмісту РНК
порівняно з інтактними твари-
нами (табл. 1). Двобічне пере-
в’язування загальних сонних ар-
терій знижувало щільність глі-
альних клітин у корі головного
мозку і спричинювало вірогід-
не збільшення площі гліоцитів
зі зниженням у них вмісту РНК.
Це свідчить про пригнічення
функціонального стану гліо-
цитів у відповідь на ішемічне
ушкодження мозку (табл. 2). У
корі мозку ішемізованих щурів
збільшувалася кількість апоп-
тичних і деструктивно змінених
нейронів на 4-ту добу ішемії.

Експериментальна терапія
тварин із ГПМК сполуками
NС-224, пірацетаму, N-w-нітро-
L-аргініну спричинила підви-
щення щільності нейронів у
корі на 4-ту добу ішемії. У від-
далені терміни ішемії, порівня-
но з групою контрольних (із
ГПМК) щурів, досліджувані ре-
човини сприяли підвищенню
щільності нейронів і вмісту РНК.
Досліджувані речовини вірогід-
но знижували кількість деструк-
тивно й апоптично змінених ней-
ронів у корі мозку щурів із ГПМК
як на 4-ту, так і на 18-ту добу
після оперативного втручання.
Кількість апоптичних і деструк-
тивно змінених нейронів при
введенні пірацетаму тваринам
із ГПМК не відрізнялася від по-
казників у тварин контрольної
групи у гострий період ішемії
(4-та доба), але у віддалені тер-
міни (18-та доба) він вірогідно
знижував відсоток апоптичних
нейронів, сприяв збереженню
високої функціональної актив-
ності нейронів (табл. 3). Таким
чином, пірацетам у гострий пе-
ріод мозкового інсульту не має

високого нейропротекторного
ефекту, тому що впливає більше
на анаеробне окиснення, здат-
ний підсилювати явище лактат-
ацидозу, тим самим погіршую-
чи картину ішемії мозку, що у
цілому доводиться результата-
ми біохімічних експерименталь-
них і клінічних досліджень [10].
Водночас, у відновлювальному
періоді даний препарат підви-
щував щільність нейронів і глі-
альних клітин, що приводило до
підвищення загальної щільнос-
ті клітин щодо контрольних по-
казників, і знижував відсоток
апоптичних нейронів.

N-w-нітро-L-аргінін відзна-
чався нейропротекторним ефек-
том, який полягає у здатності
збільшувати щільність нейро-
нів та їх площу, але краще це
простежується все ж таки у від-
новлювальному періоді, що ана-
логічно дії пірацетаму. Разом із
тим відомо, що N-w-нітро-L-ар-
гінін має церебропротекторні
властивості навіть у тому разі,
коли трапилася затримка у те-
рапії ішемічного інсульту до
24 год [4].

Таблиця 2
Характеристика гліоцитів IV–V шарів кори головного мозку

щурів з експериментальною ішемією, M±m

                       Щільність гліальних          Площа тіл гліаль-           Вміст РНК у гліаль-
              Група тварин                        клітин, клітин/мм2             них клітин, мкм2                    них клітинах, OОЩ

4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба

Псевдооперовані тварини 418±21 421±14 20,50±0,19 20,70±0,24 3,34±0,07 3,31±0,05

Тварини з ГПМК 396±11 410±11 21,20±0,11 21,80±0,17 1,05±0,02 1,03±0,02

Тварини з ГПМК + NС-224 417±12* 507±15* 22,10±0,11* 23,80±0,10* 2,07±0,03* 2,77±0,04*

Тварини з ГПМК + пірацетам 407±19* 435±14* 21,70±0,28 22,30±0,18* 1,25±0,02* 1,89±0,03*
Тварини з ГПМК + 407±11* 453±12* 21,80±0,16 22,90±0,21* 1,28±0,03* 2,33±0,04*
N-w-нітро-L-аргінін

Таблиця 1
Характеристика нейронів IV–V шарів

кори головного мозку щурів з експериментальною ішемією, M±m

                       Щільність нейронів,               Площа тіл                           Вміст РНК
              Група тварин                         клітин/мм2                    нейронів, мкм2                         у нейронах, OОЩ

4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба

Псевдооперовані тварини 1281±34 1292±31 75,21±1,12 74,87±1,32 9,69±0,15 9,72±0,14

Тварини з ГПМК 1065±27 1082±19 63,15±0,90 63,12±0,80 5,4±0,2 5,5±0,6

Тварини з ГПМК + NС-224 1108±21* 1233±28* 69,97±0,80 72,12±0,90* 6,87±0,15* 8,91±0,21*

Тварини з ГПМК + пірацетам 1060±38 1163±26* 63,46±0,80 68,71±0,93* 5,73±0,18 8,03±0,23*
Тварини з ГПМК + 1071±41 1193±28* 67,71±0,90 72,21±1,10* 5,6±0,2 8,32±0,11*
N-w-нітро-L-аргінін

Примітка. У табл. 1–3: * — Р < 0,05 порівняно з тваринами з ГПМК.
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Чітким нейропротекторним
ефектом як у гострому, так і у
відновлювальному періоді екс-
периментального інсульту ха-
рактеризується NС-224. Харак-
тер його дії на нейроглію при
ГПМК проявлявся значним зни-
женням руйнування нейронів і
гліальних клітин у корі мозку,
підвищенням їх морфофункціо-
нальної активності (підвищення
вмісту РНК), гальмування апо-
птозу.

Висновки

1. Сполуки NС-224, N-w-нітро-
L-аргінін і пірацетам зменшу-
ють розвиток неврологічного де-
фіциту, прискорюють віднов-
лення неврологічного статусу
тварин з білатеральним пере-

в’язуванням, що свідчить про
нейропротекторний ефект.

2. Досліджувані речовини зни-
жують кількість деструктивно й
апоптично змінених нейронів у
корі мозку щурів із ГПМК як на
4-ту, так і на 18-ту добу після
оперативного втручання.

3. Пірацетам у гострому періо-
ді мозкового інсульту не має висо-
кого нейропротекторного ефекту.
Позитивно характеризується під
час відновлювального періоду.

4. Сполука NС-224 має нейро-
протекторний ефект як у гостро-
му, так і у відновлювальному
періоді експериментального ін-
сульту: знижує руйнування ней-
ронів і гліальних клітин у корі
мозку, підвищує їх морфофунк-
ціональну активність.
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Таблиця 3
Щільність апоптичних і деструктивно змінених клітин

IV–V шарів кори головного мозку щурів
з експериментальною ішемією, M±m

                      Щільність клітин          Частка апоптичних
                        на 1 мм2             і деструктивно змінених

     Група тварин                         клітин, %

4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба

Псевдооперовані 52±9 53±7 2,5±0,1 2,8±0,2
тварини
Тварини з ГПМК 394±18 287±18 18,45±0,80 14,36±0,70

Тварини з ГПМК + 157±17* 117±12* 8,7±0,4* 5,3±0,4*
NС-224

Тварини з ГПМК + 438±29* 153±18* 16,3±1,7 7,4±0,5*
пірацетам

Тварини з ГПМК + 236±12* 128±14* 11,7±0,7* 6,8±0,3*
N-w-нітро-L-аргінін
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Введение

Одним из методов, значи-
тельно продвинувших анализ и
понимание процессов работы
мозга, связанных с механизма-
ми восприятия информации и
ее обработки, является метод
изучения события-связанных вы-
званных потенциалов (ССВП)
[1; 2]. Наиболее информатив-
ный компонент ВП данного ти-
па — компонент Р3 (Р300), ко-
торый зачастую идентифициру-
ют как когнитивный ВП (КВП)
[1; 4].
Изучение КВП и определе-

ние на этой основе характера
и объема когнитивного дефици-
та проводится при различных
заболеваниях головного мозга,
включая болезнь Паркинсона и
Альцгеймера, рассеянный скле-
роз и др. [1; 3; 6; 7]. Однако до
последнего времени не прово-
дилось изучения КВП при пси-
хических расстройствах инво-
люционного периода.
Поэтому целью настоящей

работы стало определение осо-
бенностей ССВП, в том числе
и Р3, у пациентов с инволюци-
онными психозами. Для реали-
зации указанной цели перед
исследованием были поставле-
ны следующие задачи:

1. Изучить особенности
ССВП у пациентов с инволю-
ционным психозом различного
возраста.

2. Определить общие осо-
бенности ССВП, в том числе и

Р3, у пациентов с инволюцион-
ным психозом.

3. Провести контрольное
изучение ССВП у представите-
лей контрольной группы.

4. Сравнить результаты ис-
следования основной и конт-
рольной групп.

Материалы и методы
исследования

Материалом исследования
была небольшая группа (60 че-
ловек), созданная из общей ис-
следуемой выборки (234 наблю-
дения) пациентов, которые пре-
бывали на лечении в клиничес-
ких отделениях кафедры психи-
атрии ОГМУ и в психоневро-
логическом отделении дорож-
ной больницы № 1 станции Ки-
ев с предварительным диагно-
зом «инволюционный психоз».
По возрастному признаку паци-
енты были подразделены на
три возрастные подгруппы: 45–
50 лет — 13 больных, 51–60 лет
— 28 пациентов и более 60 лет
— 19 человек.
Контрольную группу соста-

вили пациенты аналогичного
возраста (47 исследуемых), ко-
торые обращались в больницу
общесоматического профиля в
связи с телесной симптомати-
кой, но не неврологического ха-
рактера.
В исследование не вклю-

чались пациенты, у которых
при тщательном осмотре были
обнаружены клинические при-
знаки: выраженной эндокрин-

ной патологии, церебрального
атеросклероза, последствий
нарушения мозгового крово-
обращения и перенесенных в
прошлом черепно-мозговых
травм.
Исследование КВП (Р300)

проводилось в ситуации слу-
чайно возникающего события
(“odd-ball” paradigm [1]). Сущ-
ность метода заключается в вы-
делении ответов в условиях опо-
знания больным (испытуемым)
значимого редкого стимула —
тонового щелчка (с частотой на-
полнения 2000 Гц) среди час-
тых незначимых слуховых сти-
мулов (1000 Гц). Длительность
подаваемого стимула — 50 мс,
интенсивность — 80 дБ. Часто-
та подачи стимула — 1 раз в
секунду. Стимулы подавались
бинаурально и появлялись в
псевдослучайной последова-
тельности с вероятностью по-
явления 30 % для значимых и
70 % для незначимых стимулов.
Использовались отведения С3–
М1 и С4–М2 по международной
схеме 10–20 % (от центральной
области левого и правого по-
лушария относительно ипсила-
терального сосцевидного от-
ростка височной кости), зазем-
ляющий электрод — Fpz. Чув-
ствительность — 5 мкВ/деле-
ние; полоса частот — 0,2–30 Гц;
эпоха анализа — 750 мс. Чис-
ло усреднений для значимых
стимулов было от 20 до 30. Ав-
томатически производилось
раздельное усреднение ответов

УДК 616.89-008-053.8+615.851

М. М. Пустовойт, канд. мед. наук

CОСТОЯНИЕ КОГНИТИВНОЙ ФУНКЦИИ
У ПАЦИЕНТОВ С ИНВОЛЮЦИОННЫМ
ПСИХОЗОМ СОГЛАСНО ДАННЫМ
ИССЛЕДОВАНИЙ СОБЫТИЯ-СВЯЗАННЫХ
ВЫЗВАННЫХ ПОТЕНЦИАЛОВ
Одесский государственный медицинский университет



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ72

на предъявляемые редкие —
опознаваемые значимые и час-
тые — незначимые стимулы.
Для оценки воспроизводимос-
ти получаемых ответов иссле-
дование Р300 у каждого боль-
ного (испытуемого) проводи-
лось дважды в независимой
временной серии, затем они су-
перпозировались. Задача боль-
ного (испытуемого) состояла в
опознании и подсчете числа
значимых стимулов. Оценива-
лись следующие характеристи-
ки ответа: латентность (мс) пи-
ков P1, N1, P2, N2, P3, N3; ам-
плитуда (мкВ) N1–P2 и N2–P3.
Выделялись ВП с помощью
нейроусреднителя Viking IV
(фирмы “Nikolet”, США).
Результаты исследований

обрабатывали статистически с
применением общепринятых
методов вариационной и непа-
раметрической статистики [2].

Результаты исследования
и их обсуждение

У подавляющего большин-
ства пациентов (86,0 %) когни-
тивный комплекс вызванного
ответа выявлялся достаточно
четко, однако он мог превали-
ровать как в левом (подобно
норме), так и в правом полуша-
рии. Анализировались ВП на
стороне их большей выражен-
ности. На рис. 1 приведен ти-
пичный пример КВП больной,
которая имела сохраненный
интеллект.
Как видно из рис. 1, сенсор-

ные компоненты ответа — пики
P1–N1–P2 выражены достаточ-
но четко на всех каналах, одна-
ко эндогенная когнитивная вол-
на N2–P3–N3 четко превалиру-
ет в правом полушарии. При
этом продолжительность ког-
нитивной волны близка к нор-
мальным показателям.
Форма волн имела несколь-

ко вариантов, среди которых
выделяли условно правильную
форму, сглаженную или рас-
щепленную (раздвоенную).
Сглаженная форма волны пре-

валировала у больных с умерен-
но выраженным снижением
слуха (у 68,0 % от общего чис-
ла пациентов со снижением
слуха). Раздвоенная форма
волны регистрировалась как
при нормальном уровне сенсор-
ных функций (34,0 %), так и у
больных, которые имели нару-
шения слуха (22,0 %).
При односторонних наруше-

ниях слуха ответ, включая сен-
сорные компоненты, был сни-
жен в соответствии с уровнем
снижения слуха на стороне сти-
муляции, однако контрлате-
рально вызванный ответ реги-
стрировался стабильно (рис. 2).
При статистическом анали-

зе не было выявлено достовер-
ных отличий от параметров эн-

догенного комплекса КВП во
всех возрастных группах паци-
ентов (табл. 1).
Как следует из приведенных

данных, динамика параметров
КВП в группах пациентов ха-
рактеризовалась некоторым уд-
линением периодов N2, Р3 и N3
(см. таблицу). Причем в возраст-
ной подгруппе пациентов от
45 до 50 лет латентность пика
N2 в сравнении с нормой име-
ла тенденцию к увеличению на
6,3 % (P>0,05). В этой же воз-
растной группе удлинение ла-
тентного периода пиков Р3 и
N3 составило соответственно
6,0 и 6,7 % (P>0,05) (см. табли-
цу). В возрастной группе от 51
до 60 лет тенденция к удлине-
нию латентного периода пика
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Рис. 1. Когнитивные вызванные потенциалы у женщины 63 лет
с сохраненным интеллектом. На рис. 1 и 2: 1-й канал — отведение C3–
M1; 2-й канал — C4–M2
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Рис. 2. Когнитивные вызванные потенциалы больного с правосто-
ронним снижением слуха
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N2 и P3 в сравнении с норма-
тивными показателями состави-
ла соответственно 7,8 и 5,8 %
(P>0,05). Вместе с тем, латент-
ный период пика N3 имел тен-
денцию к снижению — на 3,4 %
(P>0,05). В старшей возрастной
группе пациентов латентный
период N2, P3 и N3 превышал
соответствующие нормативные
показатели на 6,2; 5,1 и 1,3 %
(P>0,05) (см. табл. 1).
Изучение коррелятивных

взаимоотношений в основной
группе показало, что возраста-
ние с возрастом латентного пе-
риода пика Р1 КВП с (61,2±
±1,9) до (81,3±1,2) мс характе-
ризуется коэффициентом кор-
реляции r = 0,45. Для латент-
ного периода пика N1, Р2 и N3
коэффициент корреляции со-
ставил 0,68; 0,73 и 0,77. В то же
время, для поздних компонен-
тов — Р3, длительность латент-
ного периода которого возрас-
тала с (268,3±4,8) до (349,8±
±5,1) мс (r = 0,79), а пика N3,
латентный период которого
увеличивался с (303,3±4,1) до
(377,6±3,7) мс (r = 0,81). В кон-
трольной группе коэффициент
корреляции  латентного пе-
риода Р3 и N3 с возрастом со-
ставлял соответственно 0,83 и
0,85.
Динамика амплитуды коле-

баний КВП характеризовалась
ее снижением с увеличением
возраста пациентов (табл. 2).
Амплитуда когнитивного ком-

плекса, измеренная как N2–P3
уменьшалась с возрастом от
(11,0±4,7) до (9,1±2,3) мкВ, а из-
меренная как P3–N3 оставалась
стабильной.
Таким образом, проведенные

исследования показали, что для
большинства пиков КВП у об-
следованных пациентов отмеча-
лась выраженная прямая кор-
реляционная зависимость от
возраста, за исключением пика
Р1. Причем подобный харак-
тер зависимости наблюдался и
в условиях соответствующей
возрастной нормы. При этом
для относительно более позд-
них пиков Р3 и N3 регистриро-
валось незначительное сниже-
ние выраженности коррелятив-
ных взаимоотношений в срав-
нении с нормативными показа-
телями.
Необходимо отметить, что

трактовка характеристик КВП
должна быть осуществлена с
учетом степени выраженнос-
ти возрастных изменений со
стороны слухового анализато-
ра, особенно когда речь идет

об односторонних изменениях
[3; 4].
Также следует подчеркнуть,

что, согласно данным лите-
ратуры, наиболее значимыми
факторами, оказывающими
влияние на когнитивную со-
ставляющую ответа (Р300), яв-
ляются возраст и когнитивные
нарушения, прежде всего, нару-
шения оперативной и кратко-
временной памяти [1; 3; 5]. Боль-
шинство авторов указывают,
что с возрастом имеется тен-
денция к удлинению латентно-
сти Р300 и уменьшению его ам-
плитуды. Во многих исследова-
ниях была получена прямая за-
висимость латентного периода
пика Р3 (300) от возраста при
коэффициенте корреляции r =
= 0,48. Была также отмечена
обратная зависимость продол-
жительности заболевания (на-
пример, рассеянным склерозом
[3]) от амплитуды пика Р3 (300)
(r = -0,36), что свидетельствует
о снижении амплитуды пика Р3
при длительном течении забо-
левания.

Таблица 1
Параметры КВП пациентов разных возрастных групп в сравнении с нормой, M±m

      Возрастные группы пациентов, лет

  Параметр                            45–50                          51–60                       >60

Больные, n=13 Норма, n=15 Больные, n=28 Норма, n=15 Больные, n=19 Норма, n=17

P1 61,2±1,9 46,5±2,3 67,3±1,1 52,7±2,3 81,3±1,2 68,3±1,7

N1 85,9±3,7 53,1±3,1 94,2±1,7 77,3±3,3 129,2±4,1 102,4±3,2
P2 172,1±4,0 140,5±4,0 184,2±2,7 153,5±4,0 211,3±4,2 180,7±3,7

N2 202,5±3,7 182,1±5,3 221,4±3,1 205,2±5,8 253,0±3,4* 227,2±3,3

P3 268,3±4,8 244,5±6,3 327,8±2,6 274,3±6,3 349,8±5,1* 303,7±3,2

N3 303,3±4,1 272,7±5,0 354,5±3,8 293,5±4,8 377,6±3,7 335,8±2,9

Примечание. В табл. 1 и 2: * — статистическая значимость различий с показателями контрольной группы Р<0,05.

Таблица 2
Амплитуда когнитивного комплекса Р300,

мкВ, M±m

  
Возрастная группа

Амплитуда пика Р3

Больные Контроль

45–50 35,0±1,9 41,0±3,0

51–60 13,0±1,0* 27,0±2,4

>60 17,0±1,7 22,0±1,7
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Важно отметить, что и в на-
ших исследованиях были отме-
чены сходные возрастные из-
менения латентностей и ампли-
туд пиков КВП, причем у па-
циентов, страдающих инволю-
ционным психозом, указанные
изменения имели тенденцию
к большей выраженности по
сравнению с практически здо-
ровыми испытуемыми. При
этом уменьшение амплитуды
Р3, указывающее на снижение
объема оперативной памяти [1;
4], может отражать некую готов-
ность функциональных структур
мозга к развитию когнитивно-
го дефицита, не связанного с
органическими изменениями.
Объяснением развития такой
функциональной готовности у
больных основной группы мо-
жет служить сочетанное дей-
ствие (1) временного изменения
церебрального функционирова-
ния, наступающего под влияни-
ем эндокринно-метаболическо-
го сдвига в инволюции, и (2) за-
крепленного в механизмах пси-
хического функционирования
личности пациентов с инволю-
ционным психозом феномена
«когнитивно-аффективной дис-
социации» [8; 9].

Выводы

1. Характеристики ССВП
(латентный период пиков и их
амплитуда, включая Р300) у ис-
следуемых больных различных
возрастных групп не имеют до-
стоверных отличий от норма-
тивных показателей группы
контроля для соответствующих
возрастных групп.

2. Определенные тенденции,
касающиеся снижения выра-
женности коррелятивных взаи-
мосвязей латентного периода
поздних колебаний КВП и воз-
раста, отмечавшиеся у больных
в сравнении с динамикой нор-
мативных показателей, могут
служить показателем риска
развития когнитивного дефици-
та у данной категории пациен-
тов.
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УДК 616.89-008-053.8+615.851
М. М. Пустовойт
CОСТОЯНИЕ КОГНИТИВНОЙ ФУНКЦИИ У ПА-

ЦИЕНТОВ С ИНВОЛЮЦИОННЫМ ПСИХОЗОМ СО-
ГЛАСНО ДАННЫМ ИССЛЕДОВАНИЙ СОБЫТИЯ-
СВЯЗАННЫХ ВЫЗВАННЫХ ПОТЕНЦИАЛОВ

В данной статье освещаются результаты изучения ког-
нитивной функции у пациентов с инволюционным психо-
зом по данным проведенного исследования события-свя-
занных вызванных потенциалов (ССВП). Было показано,
что характеристики ССВП (латентный период пиков и их
амплитуда, включая Р300) у исследованных больных раз-
ных возрастных подгрупп не имеют достоверных отличий
от нормативных показателей контрольной группы. Выяв-
ленные незначительные отличия между опытной и конт-
рольной группами автор интерпретирует как определен-
ную готовность функциональных структур мозга паци-
ентов основной группы к развитию когнитивного дефици-
та, не связанного с органическими изменениями.

Ключевые слова: инволюция, вызванные когнитивные
потенциалы, когнитивный дефицит.
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M. M. Pustovoyt
THE STATE OF COGNITIVE FUNCTION OF PATI-

ENTS WITH INVOLUTION PSYCHOSES ACCORDING
TO RESEARCH DATA ABOUT EVENT-RELATED
EVOKED POTENTIALS

In the given article results of cognitive function of patients
with involution psychoses according to research data of event-
related evoked potentials (EREP) are highlighted. It is shown
that EREP characteristics (latent period of peaks and their
amplitude, including P300) of examined patients of different
ages do not have significant differences from normative in-
dications of reference group. Some slight differences between
researched and reference groups the author interprets as some
readiness of functional brain structures of patients from
research group for development of cognitive deficit which is
not related to organic changes.

Key words: involution, event-related evoked potentials,
cognitive deficit.
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Введение

Традиционные методы хи-
рургического лечения диско-
генных нейрокомпрессионных
синдромов сопряжены с высо-
кой травматизацией мягких тка-
ней и костных структур позво-
ночника, что впоследствии ве-
дет к возникновению ряда про-
блем, обусловленных рубцово-
спаечным процессом, неста-
бильностью оперированного сег-
мента, “faset syndrome”. Этих
недостатков лишены миниинва-
зивные методики, применяемые
в хирургии межпозвонковых
дисков, в число которых входят
и эндоскопические. Последние
позволяют в течение 20–30 мин
механически удалить часть
пульпозного ядра и грыжевые
фрагменты, при этом по эффек-
тивности декомпрессии сосуди-
сто-нервных структур не усту-
пая открытой герниоэктомии [6;
14; 15; 20]. Проверенные опы-
том десятков тысяч пациентов
с грыжами поясничного отде-
ла, с середины 1990-х годов эн-
доскопические технологии все
шире применяются и у наибо-
лее сложной категории боль-
ных — с грыжами дисков шей-
ного отдела позвоночника [2; 5–
7; 14–24].
Цель работы — оценить эф-

фективность эндоскопической
микродискэктомии в лечении
шейных дискогенных компрес-
сионных и рефлекторных син-
дромов.

Материалы и методы
исследования

Проанализированы резуль-
таты 92 операций, выполнен-
ных в клинике лазерной и
эндоскопической спинальной
нейрохирургии Института ней-
рохирургии им. акад. А. П. Ро-
моданова АМН Украины в
период 2001–2005 гг. методом
эндоскопической шейной мик-
родискэктомии (ЭШМ) у боль-
ных с дискогенными нейроком-
прессионными синдромами
шейного отдела позвоночника
(ШОП).
Прооперировано 59 мужчин

и 33 женщины в возрасте 20–64
лет (средний возраст — (44,5±
±0,9) года) с таким распреде-
лением по возрастным груп-
пам: 15–29 лет — 4 (4,4 %) че-
ловека, 30–44 года — 41 (44,6 %)
пациент, 45–59 лет — 44 (47,8 %)
больных, 60–74 года — 3 (3,3 %)
человека. Основными показа-
ниями к операции в подавляю-
щем большинстве случаев (у 90
(97,8 %) больных) были шейные
дискогенные компрессионные
синдромы: корешковый — у 78
(84,8 %) пациентов, миелопати-
ческий — у 5 (5,4 %), миелора-
дикулопатический — у 7 (7,6 %),
лишь у 2 (2,2 %) больных — дис-
когенные рефлекторные синд-
ромы: ирритативный ангиоспа-
стический синдром позвоноч-
ной артерии (2,2 %) и миоскле-
ротомные — локальный и от-
раженные (2,2 %).

У 86 (95,6 %) больных ком-
прессионные синдромы сочета-
лись с рефлекторными: синдро-
мом позвоночной артерии (17
(18,5 %) человек), миосклеротом-
ными локальными (84 (91,3 %)
больных) и отраженными (18
(19,6 %) пациентов), мышечно-
тоническими локальными (27
(29,4 %) человек), дистрофиче-
скими (6 (6,5 %) пациентов)
(табл. 1).
Всего до операции диагнос-

тировано 244 дискогенных не-
врологических синдрома. На
каждого больного в среднем
приходилось 2,65 синдрома:
0,98 — компрессионных, 1,67 —
рефлекторных.
Общая продолжительность

заболевания до операции колеба-
лась от 2 нед. до 15 лет. У 37
(40,2 %) пациентов она состави-
ла 6 мес. и менее, у 23 (25,0 %) —
от 6 мес. до 2 лет; у 14 (15,2 %) —
2–5 лет; у 15 (16,3 %) — 5–10 лет;
у 3 (3,3 %) — 10 лет и более.
Пациентов с дискогенным

корешковым синдромом опери-
ровали чаще после 1–3 мес. (в
среднем после (10,0±0,7) нед.)
безуспешного консервативного
лечения, что практикуется
большинством авторов [5; 15]
(табл. 2).
Длительность изолирован-

ной миелопатии до операции
составила 1 мес.–7 лет; миело-
радикулопатии — 1 мес.–7,5 лет
(табл. 3).
Средняя продолжительность

заболевания в этих группах ста-
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тистически достоверно не раз-
личалась и составила соответ-
ственно (88,4±77,3) и (82,4±57,0)
мес. Пациентам с дискогенны-
ми миелопатическим и миело-

радикулопатическим синдро-
мами проведение ЭШМ реко-
мендовалось в предельно ко-
роткие сроки — до наступления
необратимых морфологических

изменений спинного мозга [1; 4].
Основное количество операций
у этих больных выполнено до
1 года от начала заболевания
(80,0 и 71,4 % соответственно)
(см. табл. 3).
Перед операцией пациентам

проводились неврологический
осмотр, общеклиническое и ин-
струментальное обследование.
Последнее включало: МРТ ШОП
(92) спондилографию ШОП (92)
(обзорную — во фронтальной и
сагиттальной проекциях; функ-
циональную), КТ ШОП (49), элек-
тронейромиографию (ЭНМГ)
(80); по показаниям — ультра-
звуковое дуплексное сканиро-
вание (19) и МР-ангиографию
(5) экстра- и интракраниальных
магистральных сосудов голов-
ного мозга. Интраоперационная
дискография проведена 6 боль-
ным.
Оценивались клинические

показания к оперативному вме-
шательству и возможность его
проведения методом ЭШМ —
с учетом противопоказаний и
технических ограничений дан-
ного метода. Абсолютным по-
казанием к хирургическому
вмешательству при грыже меж-
позвонкового диска считали
наличие хотя бы одного из та-
ких симптомов: интенсивная
боль, резистентная к 6–12-не-
дельному консервативному ле-
чению; парез конечности (ко-
нечностей), обусловленный
сегментарными или/и провод-
никовыми двигательными нару-
шениями; нарушение функции
тазовых органов.
Операция проведена одно-

сторонним (91 (98,9 %) наблюде-
ние) и двухсторонним (1 (1,1 %)
наблюдение) передним досту-
пом на 95 клинически актуаль-
ных уровнях: С3/С4 — 4 (4,2 %),
С4/С5 — 8 (8,4 %), С5/С6 — 43
(45,3 %), С6/С7 — 40 (42,1 %). У
89 (96,7 %) пациентов она вы-
полнена на одном уровне; у 3
(3,3 %) — одномоментно на
двух межпозвонковых дисках.
Дополнялась ЭШМ термодис-
копластикой с использовани-
ем Nd:YAG-лазера: в равном
числе случаев (15 (16,3 %)) на

Таблица 2
Распределение больных

в зависимости от длительности
последнего обострения

корешковой симптоматики

Длительность
обострения кореш-
ковой симптома-

тики, нед.

%

1–4 15 17,7
4–8 28 32,9
8–12 27 31,8
Больше 12 15 17,7
Всего 85 100

n
Длительность
спинальной
симптоматики

Миело-
патия

Миело-
радику-
лопатия

n %
1–3 мес. 2 40 2 28,6
3–6 мес. 0 0 3 42,9
6–12 мес. 2 40 0 0
1–5 лет 0 0 1 14,3
5–7,5 лет 1 20 1 14,3
Всего 5 100 7 100

n %

Таблица 3
Распределение

больных в зависимости
от длительности спинальной

симптоматики

Таблица 1
Структура и послеоперационная динамика

шейных дискогенных нейрокомпрессионных синдромов
в группе пациентов, оперированных методом
эндоскопической шейной микродискэктомии

Послеопера-          Результаты,
                Синдромы ционный n %                 %

период отл. хор. неуд.

Компрессионные радикуло- и миелопатия

Радикулопатия
с признаками нарушения Ранний 76 82,6 73,7 25,0 1,3
функций компримиро- 6 мес. 76 82,6 93,4 5,3 1,3
ванных корешков Отдаленный 76 82,6 89,5 5,3 5,3
с признаками раздра- Ранний 2 2,2 50,0 0 50,0
жения компримиро- 6 мес. 1 1,1 100 0 0
ванных корешков Отдаленный 1 1,1 100 0 0

Миелопатия Ранний 5 5,4 20,0 80,0 0
6 мес. 5 5,4 20,0 60,0 20,0
Отдаленный 5 5,4 40,0 40,0 20,0

Миелорадикулопатия Ранний 7 7,6 42,9 42,9 14,3
6 мес. 7 7,6 71,4 28,6 0
Отдаленный 7 7,6 71,4 28,6 0

Рефлекторные
Позвоночной артерии Ранний 19 20,7 56,0 36,0 8,0

6 мес. 19 20,7 60,0 28,0 12,0
Отдаленный 19 20,7 52,6 26,3 21,1

Миосклеро- местные Ранний 84 91,3 88,1 7,1 4,8
томные 6 мес. 83 90,2 88,0 9,6 2,4

Отдаленный 83 90,2 86,7 8,4 4,8
отраженные Ранний 18 19,6 66,7 27,8 5,6

6 мес. 18 19,6 72,2 22,2 5,6
Отдаленный 18 19,6 77,8 11,1 11,1

Мышечно- локальные Ранний 27 29,4 88,9 7,4 3,7
тонические 6 мес. 26 28,3 92,3 7,7 0

Отдаленный 26 28,3 84,6 11,5 3,8
дистрофи- Ранний 6 6,5 16,7 83,3 0
ческие 6 мес. 6 6,5 83,3 16,7 0

Отдаленный 6 6,5 83,3 16,7 0
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уровне эндоскопического вме-
шательства и на других кли-
нически значимых шейных дис-
ках.
Удалялись преимуществен-

но (93,7 %) задние медиальные
и парамедиальные грыжи меж-
позвонковых дисков С3–С7 с дор-
совентральным размером 3–8 мм
(в среднем — (4,5±0,7) мм) при
отсутствии признаков наруше-
ния целостности задней про-
дольной связки, сегментарной
нестабильности, стеноза позво-
ночного канала (врожденного и
приобретенного); резкого умень-
шения высоты межпозвонково-
го диска (не превышающего
размеров рабочей канюли) и
выраженного спондилеза, за-
трудняющего введение инстру-
ментов в междисковое простран-
ство. Абсолютно противопока-
занным считали проведение
ЭШМ при секвестрированных
грыжах с каудальным или кра-
ниальным распространением
[7; 15; 20]. Не показано эндоско-
пическое вмешательство при
фораминальных грыжах в свя-
зи с относительно низкой его
эффективностью.
Метод не применялся при

наличии общих противопоказа-
ний к оперативному лечению и
общей анестезии; предшеству-
ющих открытых вмешатель-
ствах на том же уровне, выра-
женных местных изменениях в
зоне операционного доступа
(лимфаденопатия яремной груп-
пы, узловой и диффузный зоб
III степени, опухоли щитовид-
ной железы и т. д.).
По мере освоения методики

ЭШМ средний срок пребыва-
ния пациентов в клинике сокра-
щался. За 2001–2005 гг. он со-
ставил (3,9±0,2) дня; в настоя-
щее время у 75 % больных опе-
рация проводится в амбулатор-
ном режиме (пациент выписы-
вается в день операции).
Клиническая оценка прово-

дилась в динамике: в ранние
сроки (непосредственно после
операции и в первые 3 нед.)
после ЭШМ, в промежуточный
и отдаленный периоды (через
6 и 12 мес. соответственно) —

путем повторного обследова-
ния в клинике, изучения анкет-
ных данных. Сроки наблюдения
составили 2,5–7 лет.
Результаты операции расце-

нивали по А. М. Хелимскому
(2000) [12] как отличные при
восстановлении физической
активности и трудоспособнос-
ти больных, отсутствии невро-
логических симптомов выпаде-
ния и болевых ощущений или
при наличии непостоянной не-
значительной боли, не требую-
щей приема аналгетиков. Хоро-
шим результатом считали су-
щественный регресс неврологи-
ческой симптоматики с отсут-
ствием симптомов выпадения,
отсутствие ограничений трудо-
способности при незначитель-
ном ограничении физической
активности за счет болевых
ощущений.
Неудовлетворительными ре-

зультатами считали отсутствие
эффекта от операции с сохра-
нением болевого синдрома и
неврологических нарушений,
обусловливающих нетрудоспо-
собность пациента, а также
появление и нарастание в раз-
личные сроки после ЭШМ
неврологической симптомати-
ки, включая болевые ощуще-
ния, с существенным ограниче-
нием физической активности,
временной или стойкой нетру-
доспособностью.
В соответствии со шкалой

Nurik выделяли 4 уровня эф-
фективности операции: 1 —
полный регресс неврологичес-
ких симптомов; 2 — улучшение
состояния; 3 — отсутствие из-
менений; 4 — ухудшение невро-
логического состояния.
Болевой синдром был веду-

щим клиническим проявлением
у 86 (93,5 %) пациентов. Его
интенсивность оценивалась в
соответствии с Международ-
ной шкалой боли в баллах: 0 —
отсутствие боли; 1 — преходя-
щие неинтенсивные болевые
ощущения, не требующие при-
ема аналгетиков; 2 — умерен-
ная боль, требующая периоди-
ческого приема аналгетиков и
НПВС; 3 — интенсивная боль,

постоянный прием аналгети-
ков и наркотических препара-
тов.

Результаты исследования
и их обсуждение

Дискогенный компрессион-
ный корешковый синдром до
операции диагностирован у 85
(92,4 %) человек. Наибольшую
группу оперированных (83 паци-
ента) составили больные с кли-
ническими и электрофизиологи-
ческими (по данным ЭНМГ)
признаками нарушения прово-
димости сдавленных корешков
спинномозговых нервов: 76 па-
циентов с изолированной ради-
кулопатией и 7 — с миелора-
дикулопатией. У 2 (2,2 %) боль-
ных отмечены признаки раздра-
жения корешков (см. табл. 1
и 4).
У 83 больных отмечены сле-

дующие симптомы выпадения
функций корешка: чувствитель-
ные нарушения (в виде гипе-
стезии) в зоне соответствующе-
го дерматома, топографически
совпадавшие с корешковыми
болями (у 80 (96,4 %) человек);
снижение сухожильных и перио-
стальных рефлексов (у 58 (69,9 %)
больных), парезы (у 29 (34,9 %)
пациентов) и выраженные атро-
фии (у 7 (8,4 %) больных) — в
зоне «заинтересованного» мио-
тома. Легкий парез миотома
(4 балла по шкале American
Spinal Injury Association (ASIA))
[13] отмечен у 18 (62,1 %) боль-
ных, умеренный (3 балла) — у
10 (34,5 %), глубокий (1 балл)
— у 1 (3,5 %). У 2 пациентов ти-
пичные радикулярные боли
вертеброгенного характера не
сопровождались объективными
изменениями в двигательной и
чувствительной сферах, нали-
чие радикулопатии подтверж-
дено данными ЭНМГ.
Симптоматика компрессии

корешка С4 отмечена у 3 больных
(2,9 %), С5 — у 9 (8,8 %); С6 — у 48
(47,1 %); С7 — у 42 (41,2 %); пра-
восторонняя — у 38 (41,3 %)
человек, левосторонняя — у 34
(37,0 %), двухсторонняя — у 13
(14,1 %). Монорадикулярная
симптоматика отмечена у 52
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(56,2 %) пациентов, би- и поли-
радикулярная — у 33 (35,9 %).
Свою эффективность ЭШМ

показала у пациентов с клини-
ческими признаками грубого
сдавления корешка, что позво-
ляет рассматривать ее как до-
стойную альтернативу откры-
той микродискэктомии. В этой
группе больных средний балл
болевых ощущений, составляв-
ший до операции 2,16±0,07, не-
посредственно после нее и в
последующие три недели сни-
зился до 0,23±0,06; позже колеб-
лясь от 0,07±0,03 (в первые пол-
года) до 0,16±0,05 (в отдален-
ном периоде) (см. табл. 4).
Уже в раннем периоде у всех

29 больных с парезом миотома
наросла мышечная сила; пол-
ный регресс двигательных рас-
стройств отмечен у 17 (58,6 %)
больных, имевших до операции
легкий парез. В первом полуго-
дии восстановились движения
еще у 10 (34,5 %) пациентов и
улучшились — у 1 (3,5 %). В от-
даленном периоде у 26 (89,7 %)
больных констатировано пол-
ное восстановление силы. У 2

(6,9 %) пациентов двигательная
функция не изменилась, по
сравнению с предыдущим пери-
одом: сохранялся легкий и уме-
ренный парез.
Чувствительные корешко-

вые нарушения сохранились у
8 (10 %) из 80 пациентов, имев-
ших их до операции.
После ЭШМ у 1 из 2 паци-

ентов с признаками ирритации
компримированного корешка
болевой синдром полностью
регрессировал в течение пер-
вых суток (см. табл. 4). У дру-
гого пациента отмечалась не-
продолжительная ремиссия; в
течение первой недели боли
возобновились, и в связи с обус-
ловившей их «остаточной гры-
жей» проведено открытое вме-
шательство (дискэктомия С5/С6
с межтеловым передним спон-
дилодезом при помощи кейд-
жа). Таким образом, если не-
возможно по техническим при-
чинам провести адекватное де-
компрессивное вмешательство
наиболее щадящим, малоинва-
зивным методом, после ЭШМ
не возникает каких-либо огра-

ничений для последующего вы-
полнения открытой операции.
Кроме того, методика предус-
матривает возможность и инт-
раоперационной конверсии в
открытую операцию. Поэтому
эндоскопические вмешательства
целесообразно проводить в спе-
циализированных клиниках, го-
товых к проведению «больших»
декомпрессивно-стабилизирую-
щих вмешательств.
В связи с дискогенным комп-

рессионным спинальным синд-
ромом оперированы 12 (13,0 %)
больных в возрасте 38–60 лет
(11 мужчин и 1 женщина). У 7
(7,6 %) больных диагностиро-
ван сочетанный радикуло- и
миелопатический синдром, у 5
(5,4 %) — изолированный мие-
лопатический синдром (см.
табл. 1). Средний возраст боль-
ных с миелорадикулопатией и с
изолированной миелопатией
статистически достоверно не
отличался и составил (52,1±3,1)
и (48,6±3,0) года соответствен-
но. Обе группы, как уже сказа-
но, статистически достоверно
не различались по средней про-

Примечание. n — количество диагностированных синдромов;  I — до операции; II — в раннем послеоперационном
периоде; III — в первые 6 мес. после операции; IV — в отдаленном периоде; 0, 1, 2, 3 — интенсивность болевых ощу-
щений в баллах; * — P<0,05 — по сравнению с предыдущим послеоперационным периодом.

Таблица 4
Частота и выраженность радикулярного и рефлекторных болевых синдромов

до и после лечения по методике ЭШМ (средний балл и процент интенсивности боли)

                
Синдромы

              I          II     III     IV

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3

Компрессионные
Радикулопатия

с признаками наруше-
ния функций комприми-
рованных корешков 2,4 7,2 62,7 27,7 83,1 10,8 6,0 0 92,8 7,2 0 0 88,0 8,4 3,6 0

с признаками раздра-
жения компримиро-
ванных корешков 0 0 50,0 50,0 50,0 0 0 50,0 100 0 0 0 100 0 0 0

Рефлекторные
Миосклеро- местные
томные

0 10,7 64,3 25,0 86,9 7,1 4,8 1,2 86,7 8,4 4,8 0 84,31 10,8 4,8 0

отраженные

0 16,7 61,12 22,2 72,2 27,8 0 0 77,8 22,2 0 0 77,8 11,1 11,1 0

Дистрофические

0 0 50,0 50,0 50,0 33,3 16,7 0 83,3 16,7 0 0 100,0 0 0 0

0,07±0,03
n=83

2,16±0,07
n=83

0,23±0,06*
n=83 n=83

0,16±0,05

n=83
0,20±0,05

n=84
2,14±0,06

n=84
0,20±0,06

n=83
0,18±0,05

n=18
2,06±0,17

n=18
0,28±0,11

n=18
0,33±0,14

n=18
0,22±0,10

n=6
2,50±0,20

n=6
0,67±0,20

n=6
0,17±0,00

n=6
0

n=1
0

n=2
2,50±0,50

n=2
1,5±1,5

n=1
0
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должительности заболевания.
Наиболее часто (в 8 (66,7 %)
наблюдениях) заболевание на-
чиналось незаметно и непре-
рывно прогрессировало в тече-
ние 1 мес.–7,5 лет. В 3 (25,0 %)
случаях симптоматика разви-
лась остро: у 2 больных — пос-
ле сеанса мануальной терапии
либо травмы, у 1 — без види-
мых внешних факторов. Интер-
миттирующее течение (миело-
генная перемежающаяся хро-
мота — преходящая слабость
рук и ног при усиленном их
функционировании) отмечено у
1 (8,3 %) больного.
По клинико-нейровизуализа-

ционным данным, прослежива-
лись несколько патогенетичес-
ких факторов миелопатии: пере-
дняя компрессия паренхимы
спинного мозга и его ишемия,
обусловленная дефицитом кро-
вотока в артериальных приво-
дах (радикуло-медуллярных ар-
териях) и/или в артериях мозга.
Так, по данным МРТ, на уров-
не грыжевой компрессии выяв-
лены очаги миеломаляции и
миелоишемии (у 2 (16,6 %) боль-
ных); у остальных пациентов —
сдавление переднего субарах-
ноидального пространства и ду-
рального мешка. Сосудистый
фактор считают ведущим в ге-
незе компрессионной миелопа-
тии [4; 10]. В ряде работ показа-
на бoльшая податливость к
сдавлению сосудов спинного
мозга, нежели его паренхимы.
Имеются многочисленные кли-
нические подтверждения вовле-
чения бассейна передней спи-

нальной артерии при передней
компрессии мозга: значитель-
ная распространенность про-
цесса по длиннику мозга; мер-
цающая симптоматика, завися-
щая от общей гемодинамики;
преимущественно двигатель-
ный тип спинальных нарушений
при интактности задних отделов
спинного мозга [10].
У наших пациентов также

клинически отмечено преиму-
щественное поражение двига-
тельного спинального аппара-
та (сегментарного и проводни-
кового). Лишь у четверти боль-
ных (3) выявлены незначитель-
ные проводниковые чувстви-
тельные расстройства диссоци-
ированного типа — с сохран-
ностью глубокой и тактильной
чувствительности. Нарушения
тазовых функций центрально-
го типа (императивные позывы
к мочеиспусканию) даже при
глубоком парезе конечностей
не были выраженными.
У больных с миелорадику-

лопатией парамедиальные гры-
жи локализовались на уровне
С4–С6-сегментов — зоны наи-
более частого вхождения арте-
рии шейного утолщения Лазор-
та [4; 10]: С4/С5 — 1, С5/С6 — 4,
С6/С7 — 2, что в определенной
степени указывало на возмож-
ность одновременной компрес-
сии корешка и корешково-ме-
дуллярной артерии в межпоз-
вонковом отверстии.
В неврологическом статусе

отмечены спастический тетра-
парез (симметричный, с преоб-
ладанием по гемитипу либо пре-

имущественно по типу трипаре-
за (верхнего — моно- и нижне-
го парапарезов)) — у 7 (58,3 %)
больных; нижний спастический
парапарез — у 1 (8,3 %); верх-
ний спастико-атрофический
или вялый и нижний спастичес-
кий парапарез — у 4 (33,3 %).
Обращала на себя внимание
значительная спастичность
нижних конечностей, часто пре-
валирующая над парезом. Еще
у 4 пациентов без двигатель-
ных нарушений и патологичес-
ких стопных знаков, с нормаль-
ными сухожильными рефлекса-
ми и мышечным тонусом, вы-
явлены электронейромиогра-
фические признаки пирамид-
ной недостаточности, что по-
зволило диагностировать кли-
нически асимптомную миело-
патию [19].
Оценивая степень пареза у

пациентов с дискогенным спи-
нальным синдромом по сум-
марному баллу силы 20 миото-
мов (10 — на руках и 10 — на
ногах) [9; 11] в соответствии со
шкалой ASIA, констатировали
преобладание легкого двига-
тельного дефицита (80–99 бал-
лов) у больных с миелорадику-
лопатией (85,7 %); умеренного
(60–79 баллов) и выраженного
(20–59 баллов) — у пациентов с
миелопатией (60,0 %) (табл. 5).
Постороннего ухода требовали
16,7 % больных со спинальным
синдромом; ограниченно трудо-
способными были 5 (41,7 %); ос-
тальные продолжали занимать-
ся физически нетяжелым или
интеллектуальным трудом.

Таблица 5
Динамика распределения больных с компрессионной спинальной симптоматикой

в соответствии с суммарным баллом силы 20 миотомов, абс. (%)

 Суммарный            
До операции

         Послеоперационные периоды

   балл силы                     Ранний                       Через 6 мес.                       Отдаленный

    миотомов М МР М МР М МР М МР

100 0 (0) 0 (0) 1 (20,0) 3 (42,9) 1 (20,0) 5 (71,4) 2 (40,0) 5 (71,4)
80–99 2 (40,0) 6 (85,7) 2 (40,0) 3 (42,9) 3 (60,0) 2 (28,6) 2 (40,0) 2 (28,6)
60–79 1 (20,0) 1 (14,3) 1 (20,0) 1 (14,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
20–59 2 (40,0) 0 (0) 1 (20,0) 0 (0) 1 (20,0) 0 (0) 1 (20,0) 0 (0)
Всего 5 (100) 7 (100) 5 (100) 7 (100) 5 (100) 7 (100) 5 (100) 7 (100)

Средний балл 70,0±8,7 82,0±2,2 80,0±9,1 91,7±3,8 82,8±9,3 97,3±1,9*** 85,4±11,5 98,0±1,6***
77,0±3,9 86,8±4,3 91,3±4,2* 92,8±4,7*

Примечание. М — миелопатия; МР — миелорадикулопатия; * — P<0,05; *** — P<0,001 по сравнению с доопера-
ционным периодом.
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В раннем периоде после
ЭШМ отмечен некоторый (ста-
тистически не достоверный, по
результатам оценки динамики
среднего суммарного балла
силы миотомов) регресс спи-
нальных нарушений у пациен-
тов с миелорадикулопатией и
изолированной миелопатией
(см. табл. 5), а у пациентов с
клинически асимптомным тече-
нием — полное восстановление
функции двигательного провод-
никового аппарата (по данным
ЭНМГ).
После 6 мес. двигательная

функция у больных с миелора-
дикулопатией значительно улуч-
шилась. При изолированной
миелопатии отмечена лишь по-
зитивная динамика мышечной
силы, но не статистически до-
стоверное ее нарастание (см.
табл. 5).
В отдаленном периоде у 11

(91,7 %) из 12 больных со спи-
нальными нарушениями зафик-
сированы хорошие и отличные
результаты: у всех 7 (100 %)
пациентов с миелорадикулопа-
тией и у 4 (80,0 %) больных с
изолированным миелопатичес-
ким синдромом (см. табл. 1
и 5). Таким образом, полноцен-
нее и быстрее восстанавлива-
лись пациенты с сочетанием
спинального и корешкового
синдромов.
Эффективность хирургичес-

кого лечения находилась в об-
ратной зависимости от выра-
женности структурно-функцио-
нальных изменений спинного
мозга и продолжительности за-
болевания. Так, если из 9 боль-
ных, оперированных в сроки до
1 года после начала заболева-
ния, отличный результат полу-
чен у 6 (66,7 %), то из 3 боль-
ных с анамнезом более 1 года
— лишь у 1 (33,3 %). У пациен-
тов с очагами миеломаляции и
миелоишемии на уровне грыже-
вой компрессии (2 (16,6 %) слу-
чая) отмечен существенный, но
неполный регресс неврологи-
ческой симптоматики.
Изучена постоперационная

динамика рефлекторных диско-
генных синдромов, которые, со-
гласно принятым классифика-
ционным построениям [3; 4; 8],
распределялись следующим

образом (см. табл. 1). Болевые
миосклеротомные синдромы:
чаще — местные (цервикалгия,
шейные прострелы (84 (91,3 %)
наблюдения); реже — отражен-
ные (цервикобрахиалгический,
цефалгический, межлопаточ-
ный болевой — 18 (19,6 %) па-
циентов); локальный мышечно-
тонический синдром (27 (29,4 %)
больных); дистрофический син-
дром (плечелопаточная пери-
артропатия — 6 (6,5 %) паци-
ентов). Практически у всех опе-
рированных рефлекторные син-
дромы сопутствовали компрес-
сионным. Исключение состави-
ли 2 (2,2 %) пациентки, у кото-
рых основным показанием к
операции было сочетание ре-
флекторных синдромов — ва-
зомоторного (ангиоспастичес-
кого) ирритативного синдрома
позвоночной артерии с мио-
склеротомными (локальным и
отраженными). Положитель-
ные результаты получены при
всех рефлекторных алгических
синдромах; отмечено снижение
среднего балла болевых ощу-
щений при локальном и отра-
женном миосклеротомных син-
дромах с 2,14 до 0,2 и с 2,06 до
0,33 соответственно; при дист-
рофических синдромах — с 2,5
до 0 (см. табл. 4).
У 19 (20,7 %) пациентов (8

мужчин и 11 женщин) в возра-
сте от 35 до 60 лет (средний воз-
раст — (46,6±1,8) года) диагно-
стирован вертеброгенный реф-
лекторный (ангиоспастичес-
кий) синдром позвоночной ар-
терии (РСПА) (см. табл. 2). Ос-
новным механизмом его пато-
генеза считают патологическую
импульсацию из пораженного
диска, имеющего общую веге-
тативную иннервацию с нерв-
ным сплетением позвоночной
артерии. Раздражение вегета-
тивных волокон сплетения при-
водит к спазму артерии [4].
У 17 (89,5 %) человек РСПА

сочетался с радикулопатией, у
4 (21,1 %) — сопутствовал спи-
нальной симптоматике. У 2
(10,5 %) пациенток РСПА яв-
лялся основным проявлением
дискогенной патологии. У 18 па-
циентов, по данным клинико-
радиологического обследова-
ния, были исключены основные

компрессионные и окклюзиру-
ющие механизмы формирова-
ния синдрома позвоночной ар-
терии (динамический разгиба-
тельный подвывих по Ковачу;
экзостозы унковертебрального
и дугоотростчатых сочленений;
боковые грыжи дисков, прола-
бирующие через унковертеб-
ральную щель; аномалии диа-
метра и хода артерии, ее атеро-
склеротическое и воспалитель-
ное повреждение, краниовер-
тебральные аномалии и дисло-
кации и т. д.) [4]. У 1 (5,3 %) па-
циентки РСПА сочетался с ано-
малией Арнольда — Киари I ти-
па, и ЭШМ как малотравма-
тичное вмешательство явилась
первым этапом программы хи-
рургического лечения. Через
5,5 лет этой пациентке выпол-
нена декомпрессия краниоцер-
викального сочленения.
Больные с РСПА жалова-

лись на головные боли (двух-
сторонние или гемикранию —
по типу «снимания шлема») —
4 (21,1 %) пациента; эпизоды го-
ловокружения, связанные с по-
воротами головы — 16 (84,2 %)
человек, у 2 (10,5 %) больных
эти приступы сопровождались
тошнотой и рвотой, 4 (21,1 %)
в межприступном периоде от-
мечали неустойчивость при
ходьбе. Кохлеарные расстрой-
ства (снижение слуха, звон и
шум в ушах) имелись у 5 (26,3 %)
человек. Вегетативно-сосудис-
тые кризы регистрировались у
1 (5,3 %) пациентки. Повороты
головы провоцировали у 2
(10,5 %) больных появление сим-
птомов дефицита кровотока в
вертебрально-базилярном бас-
сейне (онемение половины лица,
нарушение зрения); у 1 (5,3 %)
больной возникали кратковре-
менные синкопальные состояния
как проявление острой ишемии
ретикулярной формации.
При неврологическом осмот-

ре у всех пациентов выявлены
статодинамические координа-
торные нарушения, у 4 (21,1 %)
больных — спонтанный нис-
тагм, у 15 (78,9 %) — позици-
онный шейный нистагм; у 2
(10,5 %) — симптомы недоста-
точности каудальной группы
черепно-мозговых нервов (сни-
жение глоточного рефлекса,



¹ 2 (14) 2009 81

асимметрия мягкого неба, геми-
гипестезия лица). По данным
УЗДГ, имелись признаки нару-
шения гемодинамики в бассей-
не позвоночных артерий: асим-
метрия показателей кровотока,
спазм позвоночных артерий,
изменения кровотока по ним
при ротационных пробах.
После ЭШМ церебральные

симптомы подвергались обрат-
ному развитию реже корешко-
вых и корешково-спинальных:
полный и стойкий регресс прак-
тически всех клинических про-
явлений РСПА констатирован
только у 10 (52,6 %) из 19 боль-
ных (см. табл. 1). У остальных
5 (26,3 %) пациентов уменьши-
лись головокружение и цефал-
гии. У 4 (21,1 %), включая паци-
ентку с сопутствующей анома-
лией Арнольда — Киари, состоя-
ние не изменилось.
Относительно невысокий, по

сравнению с нейрокомпресси-
онными синдромами, эффект
ЭШМ при лечении РСПА, на
наш взгляд, обусловлен отсут-
ствием полной идентификации
всех источников патологичес-
кой импульсации, которые мо-
гут находиться и вне опериро-
ванных дисков [4]. Так, у наших
пациентов с РСПА операция
выполнена на уровнях С4–С7
(С4–С5 — 5,3 %, С5–С6 — 42,1 %,
С6–С7 — 52,6 %), в то время как,
по данным А. А. Луцика [4],
чаще всего этот синдром фор-
мируется за счет дисков С2/С3,
С3/С4. Можно полагать, что
более широкое применение на
предоперационном этапе про-
вокационной дискографии (с
целью установления клиничес-
ки актуального диска путем
воспроизведения характерных
для пациента симптомов ирри-
тации позвоночной артерии) и
последующей диск-дерецепции
позволит улучшить результаты
лечения РСПА [4; 12].
Наряду с анализом после-

операционной динамики от-
дельных нейрокомпрессионных
синдромов оценивалось изме-
нение общего неврологическо-
го состояния оперированных
(по критериям Nurik). По этим
данным установлено, что эф-
фективность ЭШМ в раннем
периоде составила 96,7 %, в

первые 6 мес. — 97,8 %, в от-
даленном периоде — 93,4 %
(табл. 6).
Интраоперационное ослож-

нение при проведении ЭШМ
было связано с техническими
погрешностями на начальном
этапе становления методики в
нашей клинике: отмечено час-
тичное механическое повреж-
дение a. transversa colli (1–
1,1 %). Оно было нетяжелым и
не потребовало интраопераци-
онной конверсии в открытую
операцию.
Послеоперационые ослож-

нения наблюдались в 2 (2,2 %)
случаях. У 1 (1,1 %) пациентки
с высокими показателями арте-
риального давления на 4-е сут-
ки развилось эпидуральное кро-
воизлияние на уровне эндоско-
пического вмешательства. У
другого пациента (1,1 %) на
7-е сутки развился асептичес-
кий спондилодисцит на уровне,
где одновременно были прове-
дены ЭШМ и лазерная термо-
дископластика. В обоих случа-
ях симптоматика полностью ре-
грессировала на фоне консер-
вативной терапии.

Выводы

1. Эндоскопическая шейная
микродискэктомия — эффек-
тивный малотравматичный ме-
тод лечения больных с шейны-
ми дискогенными компресси-
онными и рефлекторными син-
дромами, строго  отобран-
ных из группы кандидатов на
оперативное лечение. Общая
эффективность операции, оце-
ненная по шкале Nurik, в ран-
нем периоде составляет 96,7 %,
в первые 6 мес. — 97,8 %, в от-
даленном периоде — 93,4 %.

2. При компрессии корешков
спинномозговых нервов с не-
врологическими признаками
нарушения их функции получе-
ны стойкие позитивные (отлич-
ные и хорошие) результаты ле-
чения: в первые три недели —
у 98,7 % оперированных, в пер-
вое полугодие — у 98,7 %, в от-
даленный период — у 94,8 %.
Полный регресс болевого син-
дрома и неврологической сим-
птоматики в отдаленном пери-
оде зафиксирован у 89,5 %.

3. Оценить послеоперацион-
ную динамику радикулярного
синдрома у больных с призна-
ками ирритации компримиро-
ванного корешка не представ-
ляется возможным в связи с не-
достаточным (2) количеством
наблюдений.

4. Результаты операции в
двух группах больных с диско-
генным спинальным синдро-
мом неодинаковы: операция
более эффективна при миело-
патии с сопутствующим ради-
кулярным синдромом (100 %
отличных и хороших резуль-
татов в отдаленном периоде),
чем при изолированной миело-
патии (80,0 %). Установлена об-
ратная зависимость эффектив-
ности эндоскопической шейной
микродискэктомии от выражен-
ности структурно-функцио-
нальных изменений спинного
мозга и длительности компрес-
сионной спинальной симптома-
тики. Полный регресс этой сим-
птоматики в отдаленном перио-
де констатирован в 71,4 % при
миелорадикулопатии и в 40,0 %
— при изолированной миело-
патии.

5. Эндоскопическая шейная
микродискэктомия эффективна

Примечание. * — без учета реоперированного в период до 6 мес. после
ЭПШМ; # — Р<0,05; ## — Р<0,01; ### — Р<0,001 по сравнению с ранним пе-
риодом.

Таблица 6
Послеоперационная динамика неврологического

состояния (по шкале Nurik), n (%)

  Послеопе-                            Результаты
рационные
   периоды 1-й уровень 2-й уровень 3-й уровень 4-й уровень Всего

Ранний 54 (58,7) 35 (38,0) 3 (3,3) 0 (0) 92
6 мес. 73 (80,2)### 16 (17,6)### 1 (1,1) 1 (1,1) 91*
Отдаленный 74 (81,3)### 11  (12,1)### 3 (3,3) 3 (3,3) 91*
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при лечении сопутствующих
дискогенных рефлекторных
синдромов. В отдаленном пе-
риоде наилучшие результаты
получены при локальном мы-
шечно-тоническом и дистрофи-
ческом синдромах (96,1 и 100 %
позитивных), несколько худшие
— при миосклеротомных синд-
ромах (88,9–95,1 %). Средний
балл болевых ощущений при
различных алгических рефлек-
торных синдромах снизился с
2,06–2,5 (в дооперационном пе-
риоде) до 0–0,33 (после опера-
ции); полный регресс симпто-
матики зафиксирован у 77,8–
86,7 %.

6. При рефлекторном ирри-
тативном (ангиоспастическом)
синдроме позвоночной артерии
процент положительных ре-
зультатов (78,9) ниже и полный
регресс симптоматики наблю-
дается реже (52,6 %) по сравне-
нию с отдельными компресси-
онными и другими рефлектор-
ными синдромами. Эта группа
пациентов требует усовершен-
ствования диагностической и
лечебной программ.

7. Открытое оперативное вме-
шательство после эндоскопи-
ческой шейной микродискэкто-
мии потребовалось 1,1 % паци-
ентов — в связи с недостаточ-
ной декомпрессией корешка.
Частота интраоперационных

осложнений составила 1,1 %.
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Традиційна парадигма «хро-
нічний бронхіт — хвороба епі-
телію» і сьогодні не втратила
своєї актуальності, хоча й роз-
ширена за рахунок вказівок на
значення емфіземи у форму-
ванні необоротного компонен-
та легеневої недостатності, су-
динних механізмів і медіаторів
запалення [1]. Тютюнопаління
призводить до зміни як функції,
так і структури всієї бронхоле-
геневої системи, включаючи
альвеоли, капіляри й імунну сис-
тему легень [2]. Епітелій ди-
хальних шляхів — головна точ-
ка дотику для екзогенних окис-
ників, що знаходяться в димі
сигарет. Під дією низьких доз
конденсату сигаретного диму

зростає проліферативна актив-
ність клітин епітелію бронхів, а
під дією великих доз конденса-
ту — уповільнюється за рахунок
стимуляції апоптозу.
В основі структурної перебу-

дови бронхіального епітелію
лежить широкий спектр фено-
типічної модифікації епітелі-
альних клітин бронхів, вклю-
чаючи гіперплазію, стратифіка-
цію, метаплазію в багатошаро-
вий плоский епітелій, анапла-
зію, а також атрофію. Остання
розвивається не тільки у фіналі
хронічного запалення, але й на
фоні первинно виниклої та про-
гресуючої дистрофії бронхіаль-
ного епітелію із синхронним
склерозуванням стінки бронхів

і судин мікроциркуляторного
русла — синдрому регенера-
тивно-пластичної недостатнос-
ті [1; 3; 4].

«Хвороба епітелію» при хро-
нічному обструктивному захво-
рюванні легень (ХОЗЛ) є при-
кладом того, що за певних умов
адекватна запально-репаратив-
на реакція переходить у хроні-
чний патологічний процес. По-
рушення гомеостатичних ме-
ханізмів на різних рівнях регу-
ляції призводить до змін і пе-
рекручення стереотипної кіне-
тики процесу, роз’єднання за-
палення та регенерації, неадек-
ватного фіброзу. Процес втра-
чає захисно-пристосувальний
характер, і його можна назвати
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дисрегенерацією (патологічна
регенерація) [5; 6].
Встановлено, що тривале ви-

користання антиоксидантів у лі-
куванні ХОЗЛ, насамперед у
курців, супроводжується пози-
тивною динамікою в основних
клінічних проявах ХОЗЛ (ка-
шель, задишка, мокротиння). До
препаратів, яким притаманні
властивості антиоксидантів і
мембранопротекторів, інгібі-
торів низки катаболічних фер-
ментів належить кверцетин. У
деяких водорозчинних формах
кверцетину особливе місце по-
сідає ліпофлавон — кверцетин,
який включається в особливу си-
стему доставки — ліпосому, що
дозволяє досягти активної пе-
нетрації кверцетину у вогнище за-
палення, завдяки високій біодо-
ступності ліпосомальних форм
доставки. Синергізм ефектів
кверцетину та ліпосомальної
форми фосфадилхоліну супро-
воджується вірогідним посилен-
ням антиоксидантної, цитопро-
текторної й ендотелійпротек-
торної дії.
Метою роботи є вивчення

впливу ліпофлавону на функ-
ціональну активність епітелію
у хворих на ХОЗЛ з тривалим
стажем тютюнопаління.
Під спостереженням перебу-

вало 42 хворих на ХОЗЛ, які
були розподілені на такі групи:
в 1-шу групу ввійшли 19 хворих
із ХОЗЛ III ступеня тяжкості,
що ніколи не палили; у 2-гу гру-
пу — 23 хворих із ХОЗЛ ІІІ сту-
пеня тяжкості, що мають стаж
паління більше 10 років. Конт-
ролем служили 9 здорових
пацієнтів у відповідному віково-
му діапазоні, що ніколи не па-
лили. Їм було проведено брон-
хоскопічне дослідження. Усі
хворі були клінічно, рентгено-
логічно, спірографічно, ендо-
скопічно обстежені. Матеріа-
лом дослідження служили брон-
хоальвеолярні змиви (БАЗ), от-
римані при діагностичній брон-
хоскопії. Для проведення куль-
тивації епітелію застосовував-
ся метод in vitro за Е. А. Лурієм.
Після завершення культивуван-
ня епітеліальних клітин бронхів,

проводилося дослідження фіб-
ринолітичної (активаторної) ак-
тивності (ФА) культурального
середовища за методом T. Ast-
rup, S. Mullertz, часу рекаль-
цифікації (ЧР) за H. Bergerhof,
L. Roca.
Отримані результати були об-

роблені за допомогою статис-
тичного пакета MS Excel.
Результати проведених на-

ми експериментів in vitro, що
документують динаміку про-
ліферативної активностї епіте-
лію бронхів у хворих 1-ї та 2-ї
груп під впливом ліпофлавону,
наведені в табл. 1.
Аналіз поданого в табл. 1

цифрового матеріалу свідчить,
що у хворих 1-ї групи проліфе-
ративний індекс (ПІ) становить
15,00±0,49 і повертається в діа-
пазон фізіологічних коливань
показника в експериментах 1 і 2.
У хворих 2-ї групи проліфератив-
на активність епітелію (ПАЕ),
навпаки, підвищена на 16 %
(P<0,01; P1<0,001) і вірогідно
знижується в експериментах 2 та
3 під впливом ліпофлавону (ПІ
у здорових осіб — 17,13±0,83).

Результати дослідження ФА
культури клітин епітелію бронхів
у хворих 1-ї та 2-ї груп і динамі-
ка показника під впливом ліпо-
флавону наведені в табл. 2.
При аналізі наведеного в

табл. 2 цифрового матеріалу на-
ми враховувалося, що самому
культуральному середовищу
ФА не властива, а у викорис-
таній нами культуральній мо-
делі присутні тільки клітини
епітелію бронхів. Тому фібрино-
літична (активаторна — за ви-
користаною нами методикою)
активність культурального се-
редовища може бути зумовле-
на тільки синтезом активатора
плазміногена безпосередньо
самими клітинами, що підтвер-
джується і даними літератури
[8; 9].
Встановлено, что перебіг

ХОЗЛ III ступеня тяжкості, що
перебігає у хворих із тривалим
стажем тютюнопаління, харак-
теризується зниженням ФА (на
12,7 %, P<0,001) клітин епітелію
бронхів, що можна розцінити як
істотний фактор прогресуван-
ня захворювання (у здорових

Таблиця 1
Динаміка проліферативної активності епітелію бронхів

під впливом ліпофлавону у хворих 1-ї та 2-ї груп,
проліферативний індекс

         Етапи експерименту, Статистичний показник

               групи хворих M±m n P P1 P2

Експеримент 1. Культуральний
експеримент без ліпофлавону

1-ша група 15,00±0,49 19 <0,05 — —
2-га група 19,87±0,57 23 <0,01 <0,001 —

Експеримент 2. Преінкубація
клітин епітелію з ліпофлавоном
перед введенням
у культуральне середовище

1-ша група 16,20±0,60 19 <0,5 — <0,2
2-га група 18,11±0,59 23 <0,5 <0,05 <0,05

Експеримент 3. Ліпофлавон
вводиться  безпосередньо
в культуральне середовище

1-ша група 16,61±0,64 19 >0,5 — <0,05
2-га група 17,70±0,61 23 >0,5 <0,5 <0,01

Контрольна група 17,13±0,83 9 — — —

Примітка. У табл. 1–3: P — вірогідність розходжень, вирахувана
порівняно з контрольною групою, P1 — вірогідність розходжень, ви-
рахувана порівняно з 1-ю групою хворих у відповідному експерименті,
P2 — вірогідність розходжень, вирахувана порівняно з експериментом 1
у тій же групі хворих.
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осіб лейкоцити активують фіб-
роліз при 21,61 %) .
Результати дослідження про-

коагулянтної активності куль-
тури клітин епітелію бронхів у
хворих 1-ї та 2-ї груп і динамі-
ка показника під вливом ліпо-
флавону подані в табл. 3.
Як видно з табл. 3, у хворих

1-ї групи ЧР культурального
середовища знижено на 27,4 %

(P<0,001), а у хворих 2-ї групи
— на 49,0 % (P і P1 <0,001). В
експериментальних моделях із
ліпофлавоном прокоагулянтна
активність клітин епітелію зни-
жується — досліджуваний по-
казник зростає на 25,3–12,7 %
(P1<0,001; P2<0,001).
Таким чином, нами встанов-

лена можливість ліпофлавон-
опосередкованої корекції не тіль-

Таблиця 3
Вплив ліпофлавону на час рекальцифікації

(за H. Bergerhof, L. Roca [10]) культурального середовища
культури клітин епітелію бронхів у хворих 1-ї та 2-ї груп,  %

          Етапи експерименту,           Стат. показник

                групи хворих M±m n P P1 P2

Експеримент 1. Культуральний
експеримент без ліпофлавону

1-ша група 72,92±1,30 19 <0,001 — —
2-га група 51,34±1,64 23 <0,001<0,001 —

Експеримент 2. Преінкубація
клітин епітелію з ліпофлавоном
перед введенням
у культуральне середовище

1-ша група 91,36±1,78 19 <0,001 — <0,001
2-га група 66,34±1,77 23 <0,001<0,001 <0,001

Експеримент 3. Ліпофлавон
вводиться безпосередньо
в культуральне середовище

1-ша група 88,05±1,60 19 <0,001 — <0,001
2-га група 69,30±1,74 23 <0,001<0,001 <0,001

Контрольна група 100,31±1,87 9 — — —

Таблиця 2
Вплив ліпофлавону на фібринолітичну (активаторну) активність

(за T. Astrup, S. Mullertz [7]) культурального середовища
культури клітин епітелію бронхів у хворих 1-ї та 2-ї груп,  %

          Етапи експерименту,           Стат. показник

                групи хворих M±m n P P1 P2

Експеримент 1. Культуральний
експеримент без ліпофлавону

1-ша група 116,16±1,57 19 <0,001 — —
2-га група 87,32±1,75 23 <0,001<0,001 —

Експеримент 2. Преінкубація
клітин епітелію з ліпофлавоном
перед введенням
у культуральне середовище

1-ша група 115,16±1,50 19 <0,001 — >0,5
2-га група 97,88±1,90 23 <0,5 <0,01 <0,001

Експеримент 3. Ліпофлавон
вводиться безпосередньо
в культуральне середовище

1-ша група 118,11±1,37 19 <0,001 — <0,5
2-га група 89,79±1,87 23 <0,001<0,001 <0,5

Контрольна група 100,00±1,82 9 — — —

ки фібринолітичної, але й прокоа-
гулянтної активності тканин сли-
зової оболонки бронхів у хворих
на ХОЗЛ з тривалим стажем тю-
тюнопаління.
Встановлені нами наукові

факти дозволяють зробити такі
висновки:

1. Особливістю патогенезу
ХОЗЛ III ступеня тяжкості в
осіб із тривалим стажем тютю-
нопаління є особлива форма
регенеративно-пластичної не-
достатності (характеризується
підвищеною проліферативною
активністю бронхіального епі-
телію), вірогідно більш глибо-
ким порушенням фібринолітич-
ної (синтез активатора плазмі-
ногена) та прокоагулянтної ак-
тивності клітин епітелію.

2. У експериментальних мо-
делях in vitro доведено, що лі-
пофлавон впливає на пролі-
феративну, фібринолітичну та
прокоагулянтну активність
бронхіального епітелію, що
полягає в зниженні проліфера-
тивної активності клітин, підви-
щенні фібринолітичної та зни-
женні прокоагулянтної актив-
ності епітеліоцитів хворих на
ХОЗЛ.

3. Зазначені факти можна
розцінювати як наукове обгрун-
тування доцільності викорис-
тання ліпофлавону для корекції
репаративної регенерації, фіб-
ринолітичної та прокоагулянт-
ної функціональної активності
клітин епітелію слизової оболон-
ки бронхів у хворих на ХОЗЛ,
насамперед, у осіб із тривалим
стажем паління.
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Вивчено вплив ліпофлавону на функціональну актив-
ність епітелію у хворих на хронічне обструктивне захво-
рювання легень з тривалим стажем тютюнопаління.

Встановлено, що особливістю патогенезу при цьому
захворюванні є підвищена проліферативна активність
бронхіального епітелію, порушення фібринолітичної та
прокоагулянтної активності його клітин.

Обгрунтована доцільність застосування ліпофлавону
для корекції репаративної регенерації, фібринолітичної та
прокоагулянтної функціональної активності клітин епіте-
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Lipoflavon influence on the functional activity of the epi-
thelium in patients suffering from chronic obstruction lung
disease with a long term of smoking has been studied.

It is established that the peculiarity of this disease pa-
thogenesis is increased proliferative activity of the bronchial
epithelium, impairment of fibrinolytic and procoagulating ac-
tivity of its cells.

Expediency of lipoflavon usage for correction of repara-
tive, regenerative, fibrinolytic and procoagulating activity of
the cells of the bronchial epithelium.
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Створення інсулінів пройшло
кілька етапів. Перше покоління
інсулінів — це свинячий і бича-
чий інсуліни, які мають аміно-
кислотні відмінності від людсь-
кого інсуліну. Задля зниження
антигенних властивостей пре-
паратів інсуліну першого поко-
ління були впроваджені спеці-
альні методи очищення, в ре-
зультаті чого отримали інсуліни
другого покоління — монопікові
та монокомпонентні інсуліни
(1950-ті роки) [1].
Інсуліни третього покоління

(1980-ті роки) — препарати ін-
суліну людини, які отримують
або напівсинтетичним методом
— заміна В30 амінокислоти
аланін на треонін, або біосинте-
тичним (рекомбінантним) мето-
дом.
Інсуліни четвертого покоління

(1990-ті роки) — це інсулінові
аналоги та неін’єкційні інсуліни.
Незважаючи на різний об’єм

вживаної їжі та фізичної актив-
ності протягом доби, концент-
рація глюкози в плазмі здоро-
вих людей залишається в ме-
жах вузького коридору. Це зу-
мовлено балансом між секре-
цією інсуліну β-клітинами та
дією інсуліну. Після прийому
їжі у здорової людини рівень
глюкози в крові досягає піка
через 30–60 хв і повертається до
базального рівня через 2–3 год.
Концентрація інсуліну в крові
здорових людей має аналогіч-
ну флуктуацію — первинна ін-
сулінова відповідь (перша фа-

за синтезу) спостерігається під
час прийому їжі (особливо ви-
сока концентрація інсуліну при-
сутня в портальній крові) та
завершується через 10 хв, а та-
кож повільне підвищення рівня
інсуліну (друга фаза) з повіль-
ним поверненням до вихідного
рівня через 2–3 год. Перша фа-
за запобігає розвитку постпран-
діальної гіперглікемії,  друга
фаза — гіпоглікемії в постпран-
діальному (натще, інтерпран-
діальному) стані, особливо ніч-
ної. Таким чином, для утриман-
ня рівня глюкози в межах нор-
ми у хворих на цукровий діабет
(ЦД) слід забезпечити конт-
роль постпрандіальної глюко-
зи (має бути пік рівня інсуліну
плазми відразу після прийому
їжі) й інтерпрандіального ста-
ну (рівень безпікової концент-
рації інсуліну до їди) [2].
Введений інсулін до або під

час їди для забезпечення іміта-
ції першої фази секреції інсулі-
ну називають «прандіальним ін-
суліном». Донедавна в такій
якості використовувався лише
людський регулярний інсулін
[2]. Однак регулярний інсулін
не забезпечує швидкого інсулі-
нового піка одночасно з абсор-
бцією вуглеводів з кишечнику.
Регулярний інсулін починає дія-
ти через 30–60 хв після ін’єкції,
пік — через 2–3 год, тривалість
дії — 8–10 год, тобто хворий
має вводити цей інсулін за 30–
40 хв до прийому їжі [3]. Через
дефіцит інсуліну в крові, особ-

ливо на портальному рівні, у
хворих на ЦД рівень глюкози
збільшується надмірно протя-
гом наступних 1–2 год після
прийому їжі. Крім того, необ-
хідною умовою є додатковий
прийом їжі через 2 год після
ін’єкції через пік дії регулярно-
го інсуліну. З другого боку, про-
лонгована абсорбція регуляр-
ного інсуліну протягом 4–5 год
після ін’єкції призводить до гі-
перінсулінемії, яка збільшує
ризик інтерпрандіальної гіпо-
глікемії, що зумовлює необхід-
ність додаткового прийому їжі
[2; 3].
Для розв’язання проблеми,

пов’язаної з недоліками фарма-
кокінетики регулярного інсулі-
ну, за допомогою методу «ген-
ної інженерії» були синтезовані
аналоги інсуліну швидкої дії
(інсуліни лізпро, аспарт і глю-
лізин) (табл. 1).
Першим таким аналогом був

інсулін лізпро, другим — інсу-
лін аспарт, третім — глюлізин.
Хоча структури лізпро й аспар-
ту різняться, ці дві сполуки ба-
гато в чому подібні за фармако-
динамікою та фармакокінети-
кою [2].
В інсуліні лізпро звичайна

послідовність ланки 28 (пролін)
змінилася на ланку 29 (лізин).
Інсулін аспарт отримано з мо-
лекули інсуліну шляхом заміни
проліну в 6-му положенні В28
на негативно заряджену аспар-
татну кислоту. Це приводить до
невеликої конформаційної зміни
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С-закінчення В-ланцюга [4]. Ін-
сулін глюлізин виробляється як
і лізпро, і аспарт методом «ген-
ної інженерії», він є тотожним
людському, за винятком заміни
аспарагіну на лізин у поло-
женні В3 і лізину на глютамі-
нову кислоту в положенні В29.
Суттєво, що активація інсуліно-
вих рецепторів глюлізином по-
дібна до дії людського інсуліну
[5].
Введення рекомбінантного

інсуліну короткої дії дозволяє
уникнути додаткового прийому
їжі та застосовувати препарат
безпосередньо перед прийомом
їжі або відразу після нього, зва-
жаючи на фармакокінетику цьо-
го інсуліну. Застосування інсу-
ліну лізпро призводило до змен-
шення вираженості симптомів
ЦД, значного зниження глікемії,
зменшення обмежень, пов’яза-
них із ЦД, і відповідно до по-
кращання якості життя хворих.
Застосування інсуліну лізпро
збільшувало можливості пацієн-
тів вести активний спосіб жит-
тя, полегшувало обчислення
необхідної дози інсуліну залеж-
но від характеру харчування та
режиму фізичної активності [3].
Інсулін аспарт не поступаєть-
ся, а за якістю життя, рівнем
глюкози в крові і HbA1C навіть
випереджає інсулін лізпро [6].
Інсулін аспарт краще знижував
рівень глюкози і HbА1С, ніж
Новоліна 30R [4].
Клінічна ефективність і без-

печність глюлізину були підтвер-
джені у кількох великих дослі-
дженнях. Так, було показано, що
глюлізин у поєднанні з НПХ інсу-
ліном краще утримував пост-
прандіальний рівень глюкози в
нормальних межах і знижував
рівень HbA1C, ніж регулярний

інсулін на фоні НПХ інсуліну [7].
Застосування глюлізину (епайд-
ри) супроводжувалося меншою
частотою несприятливих ефек-
тів, зокрема гіпоглікемії, ніж вве-
дення лізпро або регулярного
інсуліну [8]. У хворих на ЦД
2 типу введення епайдри за 0–
15 хв до прийому їжі забезпечу-
вало кращий постпрандіальний
та інтрапрандіальний глюкозний
контроль порівняно з людським
регулярним інсуліном [9].
Водночас аналоги інсуліну

мають коротшу дію, ніж регу-
лярний інсулін, що призводить
до зникнення глікемічного конт-
ролю через 3–4 год після ін’єк-
ції, тому просте заміщення ре-
гулярного інсуліну аналогами
швидкої дії на фоні недостат-
нього базального рівня інсулі-
ну не покращує загальний глі-
кемічний контроль. Для підтри-
мання глікемічного контролю
під час інтерпрандіального пе-
ріоду слід вводити інсулін три-
валої дії разом із лізпро під час
їди, що становить 1/3 від дози
інсуліну короткої дії [8].
Незважаючи на наявність ін-

сулінорезистентності й компен-
саторної гіперінсулінемії  у
більшої частини хворих із ЦД
2 типу застосування інсуліноте-
рапії дозволяє знизити ризик
серцево-судинних ускладнень
[10].
Абсолютним показанням до

призначення інсуліну хворим на
ЦД 2 типу є відсутність ком-
пенсації ЦД (постійно глікемія
натще понад 8,0 ммоль/л, пост-
прандіальна глікемія — понад
10,0 ммоль/л, незважаючи на
призначення максимальних доз
пероральних препаратів), вагіт-
ність (усі пероральні цукрозни-
жуючі препарати протипока-

зані під час вагітності), екстре-
ні ситуації (інсульт, інфаркт
міокарда, кетоацидоз) [10].
Базальна секреція інсуліну

— це виділення інсуліну, необ-
хідне в постабсорбтивному (ін-
терпрандіальному) періоді, який
за умов 2–3-кратного прийому
їжі займає близько 2/3 доби. У
здорових людей секретується
близько 0,5–1,0 МО/год. Ба-
зальна секреція інсуліну обме-
жує виділення ендогенної глю-
кози, головним чином, печін-
кою, гальмує ліполіз і надмірне
надходження жирних кислот до
печінки. Якщо потребу в пран-
діальному інсуліні легко забез-
печити за допомогою аналогів
інсулінів швидкої дії, то забез-
печити потребу в інсуліні натще
значно важче. Дійсно, нічний
стан — найтриваліший постаб-
сорбтивний період, під час яко-
го хворі на ЦД 1 типу мають
різні потреби в інсуліні. Зокре-
ма, мінімальна потреба — до
3-ї години ночі, максимальна по-
треба (+ 30 %) — у період 4–7-ї
години ранку [2].
Досить широко хворі на ЦД

використовують інсуліни серед-
ньої та тривалої дії: НПХ, NPL,
Ленте, Ультраленте. На жаль,
ці препарати мають суттєві не-
доліки, зокрема варіабельність
абсорбції з місця ін’єкції, що
пов’язано з розпадом кристалів
на інсулін і протамін або цинк.
Крім того, ці препарати мають
пік дії через 4–5 год і швидкий
спад через 9–11 год після ін’єк-
ції. Отже, якщо ці препарати
вводяться ввечері, то пік кон-
центрації припадає з 12-ї до 2-ї
години ночі, коли відзначаєть-
ся найменша потреба в інсуліні,
а спад концентрації інсуліну —
на ранкові години, коли зрос-
тає фізіологічна потреба в ньо-
му. Це зумовлює, з одного боку,
можливість гіпоглікемії в нічні
години, з іншого — гіпергліке-
мію в ранні години (“dawn phe-
nomenon”) [2].
Протягом понад 50 років ін-

суліни НПХ і Ленте були осно-
вою базальної інсулінотерапії.
Однак останнім часом розроб-
лено нове покоління інсулінів

Таблиця 1
Характеристика нових аналогів
людського інсуліну швидкої дії

Препарат Початок дії, хв Пік концентрації, Тривалість дії,
год год

Епайдра

Лізпро 5–25 1–2 4–5

Аспарт
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тривалої дії, що отримують ме-
тодом рекомбінантної ДНК-тех-
нології (табл. 2).
Розробки інсулінів тривалої

дії нового покоління (детемір,
лантус) забезпечують прості,
ефективні та максимально без-
печні режими інсулінотерапії.
Молекула детеміру відрізняєть-
ся від структури людського ін-
суліну відсутністю треоніну в
положенні В30 і приєднанням
до лізину в положенні В29 міри-
стинової кислоти — жирно-кис-
лотного залишку з 14 атомів
вуглецю. Приєднання жирної
кислоти до інсуліну забезпечує
його зв’язування з альбуміном і
перебування в розчинному ста-
ні після ін’єкції, а також пролон-
гацію всмоктування інсуліну з
підшкірного шару. Інсулін де-
темір відрізняється меншою
варіабельністю дії порівняно з
іншими базальними інсулінами.
По-перше, оскільки детемір є
розчинним інсуліном, то він не
потребує ресуспензування пре-
парату, по-друге, зв’язування з
альбуміном крові забезпечує
дуже важливий буферний ефект,
що унеможливлює коливання
концентрації інсуліну в крові за-
лежно від всмоктування в місці
ін’єкції [11]. Результати дослі-
джень підтвердили, що інсулін
детемір має значно меншу ва-
ріабельність дії порівняно з інши-
ми базальними інсулінами —
інсуліном гларгіном та інсуліном
НПХ [12].
У молекулі гларгін інсуліну

аспарагін у 21-му положенні
А-ланцюга замінено на гліцин,
а до С-кінця В-ланцюга в поло-
женні 31 і 32 додані 2 залишки
аргініну. Це зменшило розчин-
ність препарату в нейтрально-
му середовищі підшкірно-жиро-
вого шару.

Відзначено менші внутріш-
ньоіндивідуальні коливання
глікемії натще, зниження ризи-
ку гіпоглікемії, нижчий рівень
HbA1C, покращання ліпідного
профілю крові (нормалізувався
рівень β-ліпопротеїнів і знизив-
ся рівень холестерину) та запо-
бігання збільшенню маси тіла
при використанні детеміру у
хворих на ЦД 1 типу щодо НПХ
[13]. Застосування детеміру у
хворих на ЦД 2 типу також
зменшує ризик гіпоглікемії та
збільшення маси тіла порівняно
з традиційним базальним інсу-
ліном [14].
Сьогодні єдиним безпіковим

препаратом інсуліну тривалої
дії є інсулін гларгін (лантус).
Інсулін гларгін — новий біосин-
тетичний людський інсулін. З
2002 р. гларгін рекомендований
для використання в Україні. Де-
темір вводять двічі на добу,
тимчасом як гларгін — один
раз [2].
Гларгін (лантус) отримують

за допомогою рекомбінантної
ДНК-технології. Препарат глар-
гін відрізняється наявністю двох
аргінінових молекул до С-кінця
В-ланцюга, що забезпечує біль-
шу розчинність такого інсулі-
ну при слабокислому рН і мен-
шу розчинність за фізіологічно-
го рН (7,0) у підшкірній тканині.
Друга відмінність гларгіну від
інсуліну людини — це заміщен-
ня в 21-му положенні А-ланцю-
га аспарагіну на гліцин, що за-
безпечує добру стабільність і
біодоступність препарату. Ін-
сулін гларгін є прозорим розчи-
ном, який утворює мікропреци-
пітат при фізіологічному (нейт-
ральному) середовищі в під-
шкірній тканині, що поступово
дифундує через мембрану капі-
лярів і забезпечує безпікову та

тривалу концентрацію аналога
інсуліну в крові.
Застосування інсуліну лан-

тусу в групі хворих, які були
недостатньо компенсовані при
прийомі сучасних пероральних
цукрознижуючих препаратів,
дозволяє досягти вираженого
гіпоглікемічного ефекту з віро-
гідним зниженням як препран-
діальної, так і постпрандіаль-
ної глікемії, а також рівня глі-
кованого гемоглобіну [15].
Застосування лантусу дозво-

лило поліпшити глікемічний кон-
троль навіть у тих хворих на ЦД
2 типу, які отримували до вклю-
чення в дослідження інсулінів
тривалої дії [15]. Інсулін гларгін
(лантус) істотно переважав НПХ
інсулін за рівнем і швидкістю
досягнення цільових показників
стану компенсації ЦД (рівень
глюкози натще і після прийому
їжі, рівень HbA1C), що має змен-
шити рівень інвалідизації та
смертності внаслідок пізніх діа-
бетичних ускладнень [16]. Також
уповільнювалося збільшення
маси тіла порівняно з інсуліном
НПХ [10].
Нині існує три моделі замі-

щення дефіциту інсуліну при
ЦД. У всіх моделях рекомен-
дується застосовувати аналоги
інсуліну швидкої дії перед кож-
ним прийомом їжі. Водночас
моделі різняться методом замі-
щення базального інсуліну — це
може бути постійна підшкірна
ін’єкція інсуліну (ППІІ), багато-
разові щоденні ін’єкції НПХ
або одноразове добове введення
гларгіну (лантус)/детемір [2].
Призначення епайдри на фо-

ні НПХ інсуліну у хворих на ЦД
2 типу забезпечувало кращий
контроль глюкози та меншу
кількість випадків нічної гіпо-
глікемії, ніж людський інсулін
на фоні НПХ інсуліну [17]. Го-
това суміш аналога, що скла-
дається з інсуліну аспарт і про-
тамінованого інсуліну аспарт
(NovoMix 30), приводить до зни-
ження частоти розвитку гіпоглі-
кемії та меншої динаміки збіль-
шення маси тіла порівняно з тра-
диційно вживаною сумішшю
людського інсуліну [18].

Таблиця 2
Характеристика нових аналогів людського інсуліну

тривалої дії (без пікового профілю)

Препарат Початок дії, Пік концентрації, Тривалість дії,
год год год

Лантус
1–2

Відсутній 24

Детемір 4–6 20
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У пацієнтів із ЦД 2 типу ком-
бінація аналогів інсуліну де-
теміру й аспарту забезпечує ві-
рогідне зниження рівня HbA1C
порівняно з призначенням НПХ
інсуліном і гларгіном. Анало-
ги значно знижують ризик гіпо-
глікемії з одночасним поліпшен-
ням глікемічного профілю (змен-
шився рівень глікемії натще,
порідшали випадки нічної гіпо-
глікемії) [19].
Застосування аналогів інсу-

ліну (гларгін + лізпро/аспарт)
у комплексному лікуванні під-
літків із ЦД 1 типу протягом
двох років призвело до збіль-
шення кількості пацієнтів із за-
довільною компенсацією захво-
рювання. Виявлено більш низь-
кий рівень загального холесте-
рину, тригліцеридів, ліпопро-
теїдів низької щільності та ліпо-
протеїдів дуже низької щіль-
ності у хворих, які отримували
аналоги інсуліну, порівняно з
хворими, що отримували препа-
рати людського інсуліну [20].
Згідно з іншими дослідження-

ми, заміщення в базис-болюсній
інсулінотерапії пацієнтів із ЦД
1 типу інсуліну НПХ на гларгін
з інсуліном лізпро (перед їдою)
у дітей і підлітків приводило до
значного зниження глікемії на-
тще та HbA1C, а також змен-
шення випадків гіпоглікемії
[21]. При переході на аналоги
інсуліну (епайдра + лантус)
відзначали рівний профіль ніч-
ної глікемії, зниження рівня ран-
кової глікемії (феномен «ра-
нішня зоря»), зменшення коли-
вань рівня глікемії протягом
дня, відсутність потреби у до-
даткових прийомах їжі [22].
Додавання малих доз інсу-

ліну пролонгованої дії до перо-
ральної терапії — ефективний
спосіб утримання рекомендова-
ного рівня HbA1C у хворих на
ЦД 2 типу. При ЦД 2 типу ре-
комендовано: базальний інсулін
(лантус) вводять на ніч перед
вечерею або вранці разом із
метформіном або лантусом +
амарилом. Лантус також висо-
коефективний при комбі-
нації з аналогами інсуліну швид-
кої дії [10].

Зважаючи на те, що інсуліни
середньої та тривалої дії не за-
безпечують достатньої імітації
вмісту базального інсуліну, бу-
ла впроваджена методика ППІІ.
Вперше ідея ППІІ запропоно-
вана понад 30 років тому J. C.
Pickup і співавторами, сьогодні
це «золотий стандарт» інсулі-
нотерапії [23].
Основні відмінності інсулі-

нової помпи від звичайної інсу-
лінотерапії полягають у вико-
ристанні виключно інсулінів
короткої або ультракороткої дії
та у постійному введенні малих
доз інсуліну [1].
Інсулінові помпи були запро-

поновані для того, щоб уникну-
ти чисельних щоденних ін’єкцій
препаратів інсуліну. Для цього
методу застосовують інсулін
короткої дії, який вводять під-
шкірно за допомогою спеціаль-
ного катетера. Місце розташу-
вання катетера змінюють кожні
3 дні, тобто, замість 4–5 ін’єкцій
на день, пацієнт отримує 1 ін’єк-
цію на 3 дні. Популяризації цьо-
го методу сприяли впроваджен-
ня мініатюрних систем, що лег-
ко програмуються залежно від
фізичної активності, характеру
їжі тощо. При застосуванні
ППІІ відбувається болюсне вве-
дення інсуліну (перед або під
час прийому їжі) на фоні базаль-
ної ін’єкції інсуліну. Основними
перевагами ППІІ є більша фі-
зіологічність секреції інсуліну,
що зумовлює досягнення кращих
показників глікемії, збереження
компенсації ЦД і можливість ве-
дення активного способу життя.
Також для ППІІ останнім часом
усе більше застосовують інсулі-
нові аналоги ультракороткої три-
валості дії, що значно збільшує
ефективність ППІІ [24].
У хворих на ЦД 1 типу ППІІ

покращує контроль глюкози
порівняно з комбінацією NPH-
інсулін + інсулін аспартат [25].
Застосування ППІІ у хворих
на ЦД 1 типу різного віку віро-
гідно нижче утримувало рівень
HbА1С, зменшувало варіабель-
ність глюкози та кількість ви-
падків гіперглікемії, ніж мно-
жинне введення інсуліну (МВІ)

[26]. У дітей із ЦД 1 типу за
ППІІ вірогідно нижчою була
добова потреба в інсуліні, ніж
у хворих, які отримували МВІ
терапію [26]. Випадки тяжкої
гіпоглікемії ППІІ спричиняє
рідше, ніж інсуліни тривалої
дії (гларгін або детемір), а та-
кож забезпечує більш точне
надходження інсуліну до ор-
ганізму [27]. Таким чином, ін-
суліни тривалої дії не можуть
замінити ППІІ у хворих на ЦД
1 типу.
З другого боку, є дані, що

свідчать про однакову ефектив-
ність ППІІ та MВI при ЦД
1 типу щодо кількості випадків
гіпоглікемій, показників А1С
[26]. Можливо, що розбіжності
результатів пов’язані з різним
терміном використання ППІІ,
іншими відмінностями умов
досліджень.
У хворих на ЦД 2 типу оби-

два способи — ППІІ та комбі-
нація NPH-інсулін + інсулін ас-
партат — мали однакову ефек-
тивність і переносимість [25].
Не відрізнялися ППІІ від MВI
(гларгін) за HbА1C, кількістю
випадків гіпоглікемії, збільшен-
ням маси тіла, однак краще зни-
жували глюкозу крові у хворих
на ЦД 2 типу [26]. Інше до-
слідження свідчить про однако-
вий контроль глюкози при за-
стосуванні МВІ (гларгін/дете-
мір) і ППІІ [27]. При неефектив-
ності MВI (часті випадки тяж-
кої гіпоглікемії і/або підвищен-
ня А1C) ППІІ значно поліпшує
ці показники [28].
На фоні метформіну ППІІ

(лізпро) краще знижувала HbА1C
і коливання глюкози після при-
йому їжі, ніж MВI + метформін
[28].
Пульсове введення інсуліну

більше, ніж постійне, знижує
потребу в інсуліні. Це пов’яза-
но з тим, що гіперінсулінемія
часто є як результатом, так і сти-
мулятором резистентності до
інсуліну [29].
На жаль, інсулінова помпа

не є «штучною підшлунковою
залозою», оскільки відсутній
зворотний вплив рівня глюкози
на синтез інсуліну, тому буде
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корисним одночасно з ППІІ
проводити моніторинг рівня глю-
кози [28].
Показання для переходу на

ППІІ: декомпенсація ЦД (підви-
щення HbA1C, постпрандіаль-
на гіперглікемія та значні ко-
ливання глікемії), незважаючи
на інтенсивну інсулінотерапію,
часті і/або безсимптомні гіпо-
глікемії, вагітність, потреба в ду-
же малій кількості екзогенного
інсуліну, бажання хворого вести
активний спосіб життя [24].
На жаль, навіть за умов інтен-

сивної інсулінотерапії важко-
досяжним залишається відпо-
відність екзогенної інсуліноте-
рапії та фізіологічної продукції
інсуліну. Це пов’язано з тим,
що в процесі лікування інсулін
вводиться підшкірно (а не над-
ходить безпосередньо в печін-
ку, як це відбувається за нор-
мальних умов), зберігається ва-
ріабельність абсорбції інсуліну
залежно від місця ін’єкції [24].
Треба відзначити, що після

підшкірного введення ефект
аналогів інсуліну тривалої дії
не може бути перерваним, вод-
ночас у хворих з помпою вве-
дення інсуліну може бути тим-
часово перерване. Це має зни-
зити ризик гіпоглікемії, пов’я-
заної з фізичним навантажен-
ням, у хворих з помпою [30].
У деяких пацієнтів із пом-

пою через 1–2 роки лікування
може спостерігатися погіршен-
ня HbА1C. У такому разі реко-
мендуються повторні курси в
спеціалізованій клініці, кон-
сультація дієтолога.
Чому не завжди помпа нор-

малізує HbА1C? Причини, що
можна усунути: проблеми ка-
нюлі, розлади роботи помпи,
неправильний розрахунок, за-
битий болюс, введення алкого-
лю або глюкокортикоїдів, хво-
роба, фізична активність. При-
чини, що не можна усунути:
уповільнена або непередбачу-
вана абсорбція інсуліну з під-
шкірного депо, варіабельність
чутливості до інсуліну або діа-
бетичний гастропарез, який упо-
вільнює або порушує всмокту-
вання їжі [28; 31].

Останні дослідження підтвер-
дили повну доцільність лікуван-
ня ППІІ і його краще співвід-
ношення ціни — ефективності
[28]. Це пов’язано з економією
матеріальних витрат для ліку-
вання ускладнень ЦД і побіч-
них ефектів інсулінотерапії зав-
дяки зниженню абсолютного
ризику нових випадків і уповіль-
нення прогресування вже наяв-
них судинних ускладнень [32;
33]. Багато досліджень довели,
що рівень страху, депресивність,
самооцінка та сімейний мікро-
клімат або не змінюються, або
поліпшуються після переходу
від MВI до помпи [30].
Отже, наведений огляд літе-

ратури свідчить про появу но-
вих препаратів інсуліну та но-
вих приладів для їх введення,
що значно покращують конт-
роль глікемії у хворих на ЦД і
запобігають розвитку усклад-
нень ЦД або уповільнюють їх,
зменшують ризик ускладнень
інсулінотерапії.
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О. В. Коноваленко
КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ НОВІТНІХ ІНСУЛІНІВ
У наведеному огляді літератури охарактеризовано

нові препарати аналогів інсуліну короткої (інсуліни лізпро,
аспарт і глюлізин) та тривалої дії (детемір, гларгін). Інсу-
ліни короткої дії забезпечують швидкий і короткочасний
пік інсуліну в крові, що добре задовольняє потребу в пран-
діальному інсуліні у хворих на цукровий діабет (ЦД). Вод-
ночас інсуліни тривалої дії забезпечують тривалу і ста-
більну концентрацію інсуліну в крові, тому добре заміща-
ють базальний інсулін. Наведено дані щодо високої ефек-
тивності та низької частоти побічних ефектів аналогів
інсуліну порівняно з попередніми препаратами інсуліну у
хворих на ЦД. Також в огляді наведено дані про переваги
постійної підшкірної ін’єкції інсуліну (ППІІ) у хворих на
ЦД відносно множинної ін’єкції інсуліну протягом доби.
Це пов’язано з тим, що ППІІ забезпечує надходження як
прандіального, так і базального інсуліну максимально на-
ближено до флуктуації рівня інсуліну в крові здорової
людини.

Ключові слова: постійна підшкірна ін’єкція інсуліну,
аналоги інсуліну.
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О. V. Kоnоvаlеnkо
CLINICAL PHARMACOLOGY OF NOVEL INSULINS
It is given a review of novel insulin analogues of short

action (insulin lispro, aspart, and glulisin) and long action
(detemir, glargin). Short-acting insulins provide rapid and
short-time peak of insulin concentration in blood that sub-
stitute prandial insulin in diabetic patients. In the same time,
long-acting insulins provide long and stable insulin concent-
ration in blood, that is why satisfactory replace basal insulin.
In the article one can find data about high effectiveness and
low rate of side effects of the insulin analogues in diabetic
patients comparatively to previous insulin preparations. The
review gives evidences of superiority of continuous subcuta-
neous insulin injection (CSII) in diabetic patients over multiple
day insulin injections. It is due to the fact, that CSII provides
release of prandial and basal insulin close to fluctuation of
normal insulin.

Key words: continuous subcutaneous insulin injection, in-
sulin analogues.
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

До розгляду приймаються статті, які відпо-
відають тематиці журналу й нижченаведеним ви-
могам.

1. Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, заві-
зованим підписом керівника та печаткою уста-
нови, де виконано роботу, а для вітчизняних ав-
торів також експертним висновком, що дозво-
ляє відкриту публікацію. До неї на окремому ар-
куші додаються відомості про авторів, які
містять вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи
та посаду, яку обіймає автор, адресу для листу-
вання, номери телефонів і факсів.
Якщо у статті використано матеріали, які є інте-

лектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор повинен надати дозвіл
на їх публікацію кожної з цих організацій.
Автори повинні повідомити, для якої рубри-

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні пробле-
ми медицини та біології», «Нові медико-біо-
логічні технології», «Оригінальні дослідження»,
«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». Доклад-
ніше про зміст рубрик (розділів) читайте на 3-й сто-
рінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колек-
тивом авторів (2–3). У першу чергу друкуються
статті передплатників журналу, а також замов-
лені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення цієї
умови відповідальність цілковито покладається
на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизня-
них авторів, російська для авторів з інших країн
СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним
за такою схемою:
а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), нау-

ковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими чи прак-
тичними завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в
яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми і на які спирається автор;
ж)  виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;
з) формулювання цілей статті (постановка

завдання);
и) виклад основного матеріалу дослідження

з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

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

обсягом до 800 друкованих літер кожне за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище
автора (авторів), назва статті, текст резюме,
ключові слова (не більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних сто-
рінок, оглядів — 10, коротких повідомлень — 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-

менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю чи повідомлення, перелік літератури, ре-
зюме, ключові слова, таблиці (не більше трьох),
графічний матеріал (не більше двох рисунків або
фото) тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

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

родна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдруковують

або вписують. Структурні формули оформляють
як рисунки. У формулах розмічають: малі та ве-
ликі літери (великі позначають двома рисками
знизу, малі — двома рисками зверху простим
олівцем); латинські літери підкреслюють синім
олівцем; грецькі літери обводять червоним олів-
цем, підрядкові та надрядкові цифри і літери по-
значають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, ви-

конані з використанням комп’ютерних техно-
логій. При цьому до матеріалів на папері обо-
в’язково додають матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті — теж у двох примірни-
ках. Текст слід друкувати шрифтом Times New
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Roman (Times New Roman Cyr) 14 пунктів через
півтора інтервалу й зберігати у файлах форматів
Word for Windows або RTF (Reach Text Format)
— це дозволяє будь-який сучасний текстовий ре-
дактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засоба-

ми того самого редактора, який застосовано для
набору основного тексту. Їх слід друкувати на
окремих сторінках; вони повинні мати нумера-
цію та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним
у програмах Exel, MS Graph і поданим у окре-
мих файлах відповідних форматів, а також у
форматах TIF, CDR або WMF. При цьому роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (графіки,
схеми) повинна бути 300–600 dpi B&W, напівто-
нових (фотографії та ін.) 200–300 dpi Gray Scale
(256 градацій сірого). Ширина графічних оригі-
налів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.
Рисунки та підписи до них виконують окремо

і подають на окремому аркуші. На зворотному
боці кожного рисунка простим олівцем слід ука-
зати його номер і назву статті, а в разі необхід-
ності позначити верх і низ.
Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно

позначити на полях рукопису. Інформація, на-
ведена в таблицях і на рисунках, не повинна дуб-
люватися.

9. Список літератури оформлюється відповід-
но до  ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів і
словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-97
та ГОСТ 7.12-93 і 7.11-78.
Звертаємо увагу авторів на те, що оформлення

списку літератури за новим ДСТУ суттєво від-
різняється від попереднього. Для тих, хто не має

доступу до повного тексту ДСТУ, на сайті Одесь-
кого медуніверситету наведено приклади оформ-
лення бібліографічних записів. Доступ за посилан-
ням http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.
Список літературних джерел повинен місти-

ти перелік праць за останні 5 років і лише в ок-
ремих випадках — більш ранні публікації. В ори-
гінальних роботах цитують не більше 10 дже-
рел, а в оглядах — до 30. До списку літературних
джерел не слід включати роботи, які ще не на-
друковані.
У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за спис-
ком літератури. Література у списку розміщуєть-
ся згідно з порядком посилань на неї у тексті
статті. Якщо наводяться роботи лише одного ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.
На кожну роботу в списку літератури має бути

посилання в тексті рукопису.
10. Редакція залишає за собою право рецензу-

вання, редакційної правки статей, а також відхи-
лення праць, які не відповідають вимогам редакції
до публікацій, без додаткового пояснення при-
чин. Рукописи авторам не повертаються.

11. Статті, відіслані авторам для виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж че-
рез три дні після одержання. В авторській ко-
ректурі допустиме виправлення лише помилок
набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Ре-
дакція журналу «Досягнення біології та медици-
ни», Одеський державний медичний університет,
Валіховський пров., 2, Одеса, 65082, Україна.

Редакційна колегія
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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




