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Вступ

Здатність активних форм
кисню (АФК) ефективно окис-
нювати нуклеїнові кислоти і
білки та виявляти тим самим ци-
тотоксичну дію запропоновано
використовувати у протипух-
линній терапії. В останні роки
як нові протипухлинні препара-
ти запропоновані бінарні ката-
літичні системи, що включають
органокомплекси перехідних ме-
талів у комбінації з аскорбіно-
вою кислотою. Вважають [1; 2],
що компоненти таких систем
можуть селективно нагромаджу-
ватися в пухлинах і генерувати
вільні радикали, що спричиню-
ють загибель клітин.
Таким чином, метою роботи

було дослідження цитотоксич-
ності прооксидантних систем,
здатних генерувати перекис вод-
ню. У зв’язку з тим, що в ерит-
роцитах певний рівень Н2О2
визначається співвідношенням
активностей ферментів супер-
оксиддисмутази, каталази та
глутатіонпероксидази, пору-
шення редокс-балансу клітин
оцінювали за змінами актив-
ності цих ферментів в умовах
окисного стресу, спричиненого
спільною присутністю іонів
міді, аскорбінової кислоти та
хелатуючого агента о-фенан-
троліну.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
периферичну кров практично
здорових донорів однієї статі
та приблизно одного віку.
Еритроцити тричі відмивали

центрифугуванням із Na-фос-
фатним буфером (0,015 моль,
рН 7,4), що містив 0,15 моль
NaCl (буферний розчин 1). Від-
миті від плазми й упаковані ери-
троцити ресуспендували у цьо-
му ж буфері. Еритроцити ін-
кубували протягом 5 год при
25 °С у окисних середовищах
наступного складу: система 1 —
аскорбінова кислота (AscH)
1,0⋅10-4 моль/л, Cu2+ — 5,3×
×10-6 моль/л, буфер 1; система 2,
крім компонентів середовища 1,
містила о-фенантролін (o-phen)
у концентрації 1⋅10-4 моль/л.
Кількість еритроцитів у середо-
вищі інкубування підтримували
на рівні, відповідному вмісту ге-
моглобіну 2,1–2,6 мг/мл. Через
певні інтервали часу проби від-
мивали центрифугуванням з
Na-фосфатним буфером (рН 7,4),
після чого відмиті еритроцити
ресуспендували у вихідному
об’ємі буфера 1.
Активність ферментів анти-

радикального захисту (АРЗ) ви-
значали у гемолізатах еритро-
цитів. Гемоліз проводили на хо-

лоді протягом 10 хв після до-
давання до аліквоти суспензії
0,01%-го розчину сапоніну в
0,01 М Na-K-фосфатному бу-
фері (рН 7,4). Активність супер-
оксиддисмутази (СОД) (КФ
1.15.1.1.) визначали за методом
[3] та розраховували за відсот-
ком гальмування реакції авто-
окиснення кверцетину, зарахо-
ваному до кількості гемоглобі-
ну у пробі (мг).
Активність каталази (КФ

1.11.1.6) визначали за утиліза-
цією перекису водню (H2O2).
Кількість H2O2 визначали за
допомогою Fox-реактиву [4].
За активність ферменту брали
кількість мікромоль субстрату
(H2O2), перетвореного фермен-
том за одиницю часу (хв), роз-
рахованого на 1 мг гемоглобі-
ну (Hb) у пробі. Загальну ката-
лазну активність визначали у
гемолізатах еритроцитів, а ак-
тивність мембранозв’язаної ка-
талази — з використанням ін-
тактних клітин. Оцінку вмісту
перекису водню у системах
Cu2+ — AscH, Cu2+ — AscH —
o-phen, у середовищі інкубуван-
ня та в еритроцитах оцінювали
також за допомогою Fox-реак-
тиву.
Активність глутатіонперок-

сидази (ГП) (КФ 1.11.1.9) ви-
значали за методом [5] і вира-
жали в мікромолях окисненого
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відновленого глутатіону (ГSH)
на 1 мг Hb за 1 хв.
Вміст гемоглобіну в еритро-

цитах визначали геміглобін-
ціанідним уніфікованим мето-
дом.
Вплив окисного середовища

вищезазначеного складу до-
сліджувався не менше ніж у
трьох повторах експерименту.
При побудові залежностей, що
будуть наведені нижче, викори-
стовувалися усереднені дані.
Статистичний аналіз отрима-
них результатів проводили в
програмі Statistica.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження системи Cu2+

— AscH показало, що вміст
H2O2 збільшується з часом і до-
сягає (43,69±1,05) мкмоль/л че-
рез 5 год від початку реакції. У
системі 1 прооксидантна роль
AscH описується реакцією від-
новлення Cu2+ до Cu+ у водно-
му середовищі з константою
швидкості 3,5 моль-1⋅с-1. Іони
Cu+ можуть брати участь у ре-
акціях Габера — Вейсса і Фен-
тона (константа швидкості
4,7⋅103 моль-1⋅с-1, тимчасом як
для аналогічної системи з Fe2+

— 76 моль-1⋅с-1), що приводить
до утворення АФК, зокрема
гідроксил-радикалів (•OH-) і ре-
генерації іонів Cu2+. Теоретич-
но подібний цикл може трива-
ти нескінченно.

Введення в систему Cu2+ —
AscH о-фенантроліну в 2–2,5 ра-
зи збільшує вміст H2O2 у сис-
темі протягом першої години
реакції порівняно з системою
Cu2+ — AscH. Потім продукція
H2O2 знижується, однак зали-
шається вищою, ніж у системі
Cu2+ — AscH. Показано [6], що
в умовах надлишку о-фенантро-
ліну й у присутності аскорбату
як відновника іони міді утворю-
ють переважно комплекси скла-
ду [Cu(phen)2]2+, які мають уні-
кальну властивість каталізува-
ти реакції окиснення молекуляр-
ним киснем. Механізм реакції
включає координацію субстра-
ту, що окиснюється, і кисню в
аксіальних положеннях комп-
лексу металу з проміжним утво-
ренням потрійного комплексу.
При цьому полегшується акти-
вація молекулярного кисню та
прискорюється реакція окиснен-
ня. Очевидно, що нагрома-
дження H2O2 у системі AscH —
Cu2+ — o-phen прискорюється
наявністю каталізатора, а лімі-
тується кількістю субстрату ре-
акції, тобто аскорбінової кисло-
ти, що нами і зареєстровано.
Таким чином, у розчині до-

сліджувані системи дійсно дуже
ефективно генерують АФК. Да-
лі простежимо, чи так ефектив-
но ці системи генерують АФК
усередині клітини.
Отримані залежності дина-

міки генерації внутрішньоклі-

тинного H2O2 (рис. 1, а) свід-
чать про те, що внутрішньоклі-
тинний окисний стрес розви-
вається через 15–20 хв після
внесення еритроцитів у систе-
ми 1 і 2. Цей стрес зумовлений
в основному потоком у клітину
перекису водню, що утворюєть-
ся в середовищі інкубування.
На це вказує: по-перше, знижен-
ня концентрації H2O2 у позаклі-
тинному середовищі (рис. 1, б),
по-друге, низький рівень ак-
тивності СОД, що каталізує ре-
акцію дисмутації супероксида-
ніон-радикала (O2

-•) з утворен-
ням H2O2 (рис. 2, а, б, залеж-
ність 1) і досить високий рівень
активності каталази (див. рис. 2,
а, б, залежність 2). Через 30 хв
вміст внутрішньоклітинного
перекису водню стрімко зни-
жується до контрольного рівня
(див. рис. 1, а), а у системі 2 стає
навіть нижчим за контроль. За
часом різке падіння вмісту
внутрішньоклітинного H2O2
збігається зі стрімким ростом
активності ГП (рис. 3, б), що
відіграє значну роль у нейтра-
лізації перекису водню й адап-
тації клітин до дії стрес-фак-
тора. Зі  збільшенням  часу
інкубування еритроцитів у си-
стемах 1 і 2 динаміка внутріш-
ньоклітинного та позаклітин-
ного нагромадження H2O2 сут-
тєво відрізняється, у зв’язку з
чим ці системи згодом обговорю-
ватимуться окремо.
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Через 150 хв від початку екс-
перименту в еритроцитах, що
знаходилися під впливом систе-
ми 1, знову реєструється окис-
ний стрес. Це вказує на знижен-
ня здатності редокс-системи клі-
тин стримувати потік екзоген-
ного перекису водню, хоча за
рівнем ендогенних АФК, близь-
ких до контролю, еритроцити
ще не пошкоджені. Слід зазна-
чити, що зміна активності СОД
має високу вірогідну зворотну
кореляцію з внутрішньоклітин-
ним вмістом H2O2 (r = -0,72) та
позитивну (r = 0,75) із вмістом
H2O2 у середовищі інкубуван-
ня. Порівнюючи зміну активно-
стей СОД і каталази в системі
AscH — Cu2+ легко помітити,
що активності мембранно-зв’я-
заної каталази та СОД зміню-
ються протифазно (див. рис. 2,

а). Відомо, що для багатьох фер-
ментів, у тому числі й для су-
пероксиддисмутази й каталази,
характерне явище перехресної
регуляції активності. Для ката-
лази супероксидний аніон-ра-
дикал є негативним ефектором,
а Н2О2 позитивним, для СОД —
навпаки.
Цитотоксична дія системи

AscH — Cu2+ перш за все знахо-
дить своє відображення в інак-
тивації цитоплазматичної фрак-
ції каталази, що впливає на за-
гальну каталазну активність
еритроцитів. Протягом 90 хв
активність цитоплазматичної
каталази еритроцитів системи 1
знижується на (60,0±14,7) %, а
в кінці експерименту це падін-
ня становило (80,6±8,6) % (див.
рис. 3, а). Відомо [7], що цито-
плазматична каталаза бере без-

посередню участь у процесах
оксигенації гемоглобіну. Іс-
тотне зниження її активності
вказує на стан гострої клітин-
ної гіпоксії. Існує думка про те,
що відновлення пероксиду вод-
ню може служити додатковим
джерелом молекулярного кис-
ню. Розкладання Н2О2 до O2 і
води в каталазній або перокси-
дазній реакції відбувається з
викидом вільної енергії елект-
ронів, кінцевим акцептором яких
є молекулярний О2, що викори-
стовується у легенях на окси-
генацію гемоглобіну або ди-
фундує в плазмі для компен-
сації гіпоксії в тканинах.
В еритроцитах, що інкубува-

лися у системі 2, через 1 год від
початку експерименту кіль-
кість внутрішньоклітинного пе-
рекису не змінюється й утриму-
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ється на рівні контролю. Вміст
Н2О2 в середовищі інкубування
клітин також швидко знижуєть-
ся і через 20 хв практично не
визначається, тобто система 2
не спричинює утворення АФК
ані у клітинах, ані у зовнішньо-
му розчині.
Використання о-фенантролі-

ну як хелатуючого агента у ба-
гатьох роботах грунтується на
застарілому уявленні про те,
що о-фенантролін та інші ком-
плексоутворювачі здатні транс-
портувати іони металів у цито-
плазму клітин і генерувати АФК
так, як у розчині. Друга помил-
ка базується на тому, що цито-
плазма клітини за фізичними
якостями не відрізняється від
позаклітинного середовища, то-
му реакції, які можуть відбува-
тися в звичайному розчині, та-
кож можуть протікати усереди-
ні клітини, якщо всі вихідні ком-
поненти туди будуть доставле-
ні. Але цитоплазма клітини —
це гель, що має дуже низьку
розчинність для багатьох спо-
лук, а речовини, які б мали
якості транспортерів металів
усередину клітини, досі не знай-
дені (це стосується також валі-
номіцину, який утворює комп-
лекси з іоном калію) [8].
Оскільки всі компоненти сис-

теми AscH — Cu2+ — о-phen
додавалися до системи послі-
довно, то спочатку деяка кіль-
кість Cu2+ реагувала з AscH з
утворенням АФК, внаслідок
того що константа швидкості
реакції досить висока, тобто для
того, щоб усі введені у систему
іони Cu2+ могли увійти до комп-
лексу з о-phen, потрібен деякий
час. Комплекси Cu(о-phen)+,
Cu(о-phen)2, зв’язуючись із клі-
тинною мембраною, втрачають
можливість каталізувати про-

цеси окиснення, тому що для
цього потрібно скоординувати
субстрат і молекулярний ки-
сень. Тому генерація Н2О2 усе-
редині еритроцитів на початку
експерименту зумовлена пото-
ком екзогенного перекису вод-
ню, що утворюється за рахунок
взаємодії іонів Cu2+ з AscH, а
зменшення її кількості — робо-
тою ферментів АОЗ — мемб-
ранно-зв’язаної каталази (див.
рис. 2, б) і глутатіонпероксидази
(див. рис. 3, б). Середнє падіння
цитоплазматичної каталазної ак-
тивності протягом останніх двох
годин експерименту становило
(48,0±12,9) %, що менше, ніж у
системі 1 (див. рис. 3, а).
У міру того, як комплекси

Cu2+ — о-phen зв’язуються з
мембраною еритроцитів, гене-
рація перекису водню в поза-
клітинному середовищі припи-
няється, а у внутрішньоклітин-
ному встановлюється на рівні
контролю. Таким чином, систе-
ма AscH — Cu2+ — о-phen не
може розглядатися як система,
що ініціює нагромадження АФК
усередині клітин. В основі ци-
тотоксичної дії цієї системи ле-
жить інший механізм.

Висновки

1. Показано, що система
AscH — Cu2+ має прооксидант-
ні властивості. Екзогенний окис-
ний стрес, зумовлений утворен-
ням АФК у результаті взає-
модії іонів Cu2+ з AscH, спри-
чинює внутрішньоклітинний
окисний стрес, який з часом
призводить до порушення ре-
докс-балансу еритроцитів.

2. Система AscH — Cu2+ —
о-phen втрачає свої проокси-
дантні властивості через сорб-
цію комплексів Cu2+ — о-phen
мембраною еритроцитів.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ПРООКСИДАНТНОЇ ТА ЦИТО-

ТОКСИЧНОЇ ДІЇ СИСТЕМ Cu2+ — AscH, Cu2+ — AscH
— O-PHENANTHROLINE

Досліджено прооксидантну та цитотоксичну дію систем
Cu2+ — AscH і Cu2+ — AscH — o-phen, здатних генеру-
вати перекис водню.

Ключові слова: прооксидантна дія, цитотоксична дія,
системи Cu2+ — AscH, Cu2+ — AscH — o-phenantroline.
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O. I. Dotsenko, O. O. Dragushchenko, V. A. Dotsenko
INVESTIGATION OF THE PROOXIDANT AND

CYTOTOXIC ACTION OF Cu2+ — AscH, Cu2+ — AscH —
O-PHENANTHROLINE SYSTEMS

The prooxidant and cytotoxic action of the systems Cu2+

— AscH и Cu2+ — AscH — o-phen which are capable to
generate hydrogen peroxide was investigated.

Key words: prooxidant action, cytotoxic action, Cu2+ —
AscH, Cu2+ — AscH — o-phenantroline systems.
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В останні роки в імпланто-
логії виникає інтерес до дослі-
джень репаративної регене-
рації. Завдяки тому, що вико-
ристання імплантатів є найпо-
ширенішим у травматології,
інтерес стосується остеогенезу
[1]. Вивчення відновлення є не
менш важливим і для інших тка-
нин. Найбільше значення при
протезуванні після енуклеації
ока є поєднання імплантата з
м’язами для відтворення функ-
ції руху та забезпечення син-
хронності з другим оком [2]. Важ-
ливим є також зменшення тер-
міну адаптації організму до абіо-
тичного імплантата. Питання
прискорення процесів віднов-
лення стало одним із напрямків
для авторів даної роботи. В ана-
лізованій же літературі даних
про відновлення після імплан-
тації у м’язові тканини та вплив
на цей процес будь-яких біоак-
тиваторів, подібно [1], не було
виявлено. Спіруліна як джерело
біоактивних речовин, що мала
вплив на рубцювання ран [3],
зацікавила нас. У зв’язку з по-
передніми роботами авторів, що
стосуються імплантата ока [4],
поставлено мету — вивчити вплив
спіруліни на хід репаративних
процесів після імплантації ма-
теріалу для протеза ока. Перед-
бачалося виявлення стимулю-
вання регенераційного процесу.
Завдання дослідження: оці-

нити дію спіруліни на лейкоци-
тарну реакцію організму; по-
казники крові; на процес віднов-
лення організму після імплан-
тації.

Матеріали та методи
дослідження

Для експерименту були виго-
товлені зразки з оригінального
матеріалу для очного імплан-
тата [4] та використана біома-
са штаму 198В Arthrospira (Spi-
rulina) platensis із колекції Одесь-
кого національного університе-
ту ім. І. І. Мечникова. У біомасі
цього штаму, на відміну від
традиційного «дикого типу»,
що використовується, підвище-
но вміст метіоніну, каротиної-
дів, фікобіліпротеїнів [5]. Експе-
римент здійснювали на самцях
щурів лінії Вістар із середньою
масою 250–300 г віком 4–5 міс.
Були сформовані чотири групи:
I — інтактні тварини (конт-
роль); II — тварини з операцій-
ною травмою без імплантації
(удавано оперовані); III — щури
з імплантацією у м’язову тка-
нину експериментального ма-
теріалу у вигляді пластин з гос-
трими формами; IV — щури з
імплантацією аналогічно гру-
пі ІІІ, але такі, що отримували
спіруліну.
З роботи [3] відомо, що фар-

макологічний ефект прискорен-
ня рубцювання ран спостері-
гався при використанні спірулі-
ни як інгредієнта розчинів, кре-
мів, суспензій. У даній роботі
біомасу спіруліни використову-
вали як водну суспензію, яку
вводили у шлунок щурів за до-
помогою зонда об’ємом 1 мл з
розрахунку 250 мг сухої біома-
си на 1 кг маси тіла тварин
після проведення імплантації

щодобово протягом 1 міс. При
виборі дози керувалися даними
з використання спіруліни у ме-
дицині [6]. До імплантації про-
тягом тижня робилися проби
крові з хвостової вени для під-
рахунку кількості лейкоцитів,
визначення гемоглобіну й інших
гематологічних показників. Під-
рахунок кількості лейкоцитів та
еритроцитів, визначення вмісту
гемоглобіну й швидкості осі-
дання еритроцитів проводили-
ся за стандартною методикою
аналізу крові. Статистична об-
робка результатів і визначення
вірогідності проводилися за
Стьюдентом. Зміни кількості
лейкоцитів реєструвалися про-
тягом місяця через 3–4 доби, а
також через два, три місяці.
Проводилася щоденна оцінка
операційного поля, поведінко-
вих реакцій і контроль динамі-
ки маси тварин протягом усьо-
го експерименту. Вибірково бу-
ла проведена макроморфоло-
гічна оцінка стану тканин, що
оточували імплантований ма-
теріал.

Результати дослідження
та їх обговорення

Щоденне тестування опера-
ційного поля та фізіологічних
реакцій на проведення імплан-
тації у ІІ, ІІІ, ІV групах відхи-
лень не виявило. Дослідження
кількості еритроцитів, швид-
кості їх осідання показало, що
зміни їх незначні як у всіх про-
оперованих щурів, так і в інтакт-
них. Проте спостерігалося різ-
не за характером збільшення
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кількості лейкоцитів для всіх
прооперованих груп. З рис. 1
видно, що в інтактній групі
кількість лейкоцитів (крива 1)
була середньостатистично по-
стійною протягом усього термі-
ну експерименту. При моделю-
ванні операційної травми під-
йом кількості лейкоцитів (кри-
ва 2) відбувався поступово у
перші три тижні спостережень
і більш швидко до досягнення
максимальної величини. Спад
повільно продовжувався для
кожного щура індивідуально до
повного зрівняння з доопера-
ційними значеннями. Переви-
щення кількості лейкоцитів за
рахунок операційного втручан-
ня над середньостатистичним
без втручання становило близь-
ко 9–10 % (вірогідність Р<0,05).
Перевищення кількості лейко-
цитів у крові щурів після ім-
плантації порівняно з вихідним
рівнем визначається наявністю
імплантата і становить близь-
ко 30 %. Вплив має як матеріал,
так і форма імплантата [4]. Це
позначалося на характері спа-
ду кількості лейкоцитів до ви-
хідного рівня, що був свій для
кожного щура. На кривій 3
рис. 1 видно, що лейкоцитоз у
цьому разі досягає максималь-
ного значення на 27–30-й день,
а потім поступово знижується
до кінця третього місяця. В екс-
перименті, як і раніше, спосте-
рігалася найбільша реакція.
Проте швидкість реабілітації
організму, яка оцінювалася за
динамікою спаду реакції та за
змінами маси тварин (табл. 1),
була більшою, ніж у разі вико-
ристання імплантата ока з мор-
ського корала, де процес три-
вав майже рік [2]. У термін тро-
хи більший за три місяці відбу-
валося зрівняння з вихідними
даними. Отриманий результат
може опосередковано свідчити
про більш швидку регенерацію
м’язових тканин на поверхні
оригінального матеріалу та дію
гострих утворень імплантата,
які підвищують захисні реакції
організму. Як показало макро-
морфологічне дослідження ви-
бірково вилучених імплантатів,

уже на 3-тю–4-ту добу (рис. 2, а)
на поверхні імплантата почи-
нається формування дрібних
судин, а на 7-му добу (рис. 2, б)
спостерігається система з про-
никненням більш великих судин
у наскрізні пори. Це вказує на
значну біосумісність ксенома-
теріалу, здатність до нормаль-
ного розвитку прилягаючих
тканин і їх інтеграцію у порис-
ту структуру зразків. Порівня-
но з морським коралом у тако-
му разі термін реабілітації знач-

но зменшується тільки за раху-
нок самого матеріалу. Проте
три місяці — досить великий
термін для реабілітаційного пе-
ріоду.
Аналіз даних експеримен-

тальної IV групи (див. рис. 1,
крива 4) показав, що при по-
дібності лейкоцитарного відгу-
ку з групою III (див. рис. 1, кри-
ва 3) пік реакції у тварин, які
приймали спіруліну, знижується
і майже на тиждень зсувається
на більш ранній термін. Швид-
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Рис. 1. Характер зміни кількості лейкоцитів: 1 — інтактні тварини
(контроль); 2 — група удавано оперованих щурів; 3 — тварини, яким
імплантовано експериментальний матеріал; 4 — проімплантовані щу-
ри, що отримували біодобавку спіруліни
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Таблиця 1
Порівняльна оцінка маси щурів
протягом терміну спостережень

         
     Суть Номер Середня

         Середній приріст маси

       експерименту групи маса щурів    За 2 тиж.         За 1 міс.
у групі, г г % г %

Контроль I 294,0± 28,0± 9,8 58,3± 19,84
±27,2 ±1,2 ±1,5

Щури:

удавано оперовані II 304,0± 1,71± 5,6 37,88± 12,46
±22,8 ±1,80 ±1,10

імплантовані III 349,6± 29,5± 8,4 60,3± 17,25
±12,2 ±0,9 ±0,7

імплантовані, IV 332,0± 32,2± 9,7 65,7± 19,78
що отримували ±17,6 ±0,4 ±1,1
спіруліну

Примітка. Помилка вимірювань маси не перевищувала 0,05.
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кість спаду реакції більш висо-
ка вже в 1-шу добу після його
початку. Вирівнювання кількос-
ті лейкоцитів з доопераційними
значеннями теж відбувається
раніше — десь на 10 діб. Зни-
ження на 5–10 % порівняно з
вихідним значенням (вірогід-
ність різниці ≤ 0,02), що спосте-
рігається для кожного щура,
невелике, проте більш швидкий
спад реакції та зсув піка мо-
жуть свідчити про прискорен-
ня процесу відновлення.
Вивчення гематологічних по-

казників показало, що рівень
гемоглобіну протягом місяця
підвищується порівняно з вихід-
ними значеннями у щурів усіх

груп (табл. 2). У прооперованих
щурів підвищення виявилося
помітнішим. З табл. 2 видно,
що рівень Нb у тварин групи ІV
(122,4 г/л) вірогідно (довірчий
коефіцієнт t=2,87, Р≈0,02) підви-
щився на 6,1 г/л порівняно з да-
ними тварин групи ІІІ (116,3 г/л).
Це становить 5,2 % щодо се-
реднього значення рівня Нb
групи ІІІ. Якщо підвищення ге-
моглобіну у групах ІІ та ІІІ
можна пов’язувати з втратою
крові та її відновленням, то
підвищення на 5,2 % в експери-
ментальній групі можна вважа-
ти внеском спіруліни. За да-
ними [6], курсове введення спі-
руліни дозою 200 мг/кг маси

проявляє антиоксидантну, мем-
браностабілізуючу дії, покра-
щує енергозабезпечення тканин
в умовах гемічної гіпоксії, а при
використанні протягом 20 діб
дозою 250 мг на 1 кг маси вона
має гемостимулюючу дію. Та-
ким чином, обрана в даній ро-
боті доза знаходиться в діапа-
зоні доз, які мають лікувальну
ефективність. Результату має та-
кож суттєво сприяти засвоєне
в організмі щурів залізо зі спі-
руліни [7]. Було встановлено,
що операційна травма знижує
природний приріст маси тварин
— близько 19,8 % (див. табл. 1).
З табл. 1 видно, що введення в
організм спіруліни дає приріст
маси експериментальних щурів
майже однаковий з інтактними.
Цей результат можна поясни-
ти великою кількістю біоактив-
них речовин у біомасі спірулі-
ни, які позитивно впливають на
відновлення метаболізму про-
оперованих щурів, завдяки ге-
мостимулюючій і адаптогенній
діям [6; 7].

Висновки

1. Спіруліна має потенційні
можливості впливати на швид-
кість відновлення м’язових тка-
нин після проведення імплан-
тації у них ксеноматеріалу.

2. Спіруліна здатна скорочу-
вати терміни реабілітації зав-

Рис. 2. Формування судин у тонкому шарі м’язової тканини,
що прилягає до поверхні імплантованого ксеноматеріалу:

а — зразок вилучено через 3 доби; б — зразок вилучено через 7 діб

а б

Таблиця 2
Зміни рівня гемоглобіну у крові щурів

при проведенні гострого експерименту, M±m

% підви-

Вихідний Рівень щення
    Суть експерименту рівень Нb, Hb, г/л, на рівня Hb Р

г/л 30-ту добу порівняно
з вихідним
рівнем

Інтактні щури (група І) 107,0±1,6 113,8±1,7 6,3 0,02

Вплив операційної 106,2±1,7 115,4±1,8 8,7 0,01
травми (група ІІ)
Вплив імплантації 106,5±1,7 116,3±1,4 9,2 0,01
експериментального
матеріалу (група ІІІ)

Вплив біодобавки 106,8±1,8 122,4±1,5 14,6 0,01
спіруліни (група IV)
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дяки фізіологічно активним ре-
човинам і незамінним аміно-
кислотам із високим ступенем
засвоювання, на що вказує стан
судин у м’язовій тканині, що
прилягає до ксеноматеріалу.

3. Біодобавка спіруліни сут-
тєво прискорює нормалізацію
гематологічних показників (лей-
коцитів, гемоглобіну) у після-
операційний термін.
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Запальні захворювання тка-
нин пародонта являють со-
бою серйозну медико-соціаль-
ну проблему. Розповсюдже-
ність цієї патології залишаєть-
ся на високому рівні і не має
тенденції до зниження [1].
Запальні захворювання па-

родонта — це багатофакторна
патологія, яка зумовлена не-
сприятливою дією загальних і

місцевих факторів. Незважаю-
чи на те, що головним етіоло-
гічним фактором запальних за-
хворювань пародонта є мікро-
флора зубного нальоту [2], у па-
тогенезі запальних процесів у
тканинах пародонта простежу-
ється перш за все невідповід-
ність факторів захисту (місце-
вих і загальних) та ушкоджую-
чих факторів.

У патогенезі запальних за-
хворювань пародонта велике
значення відводиться активації
протеолізу, що відображується
на ступені активності протеолі-
тичних ферментів у ротовій рі-
дині [3]. При запальних захворю-
ваннях пародонта також різко
підсилюються процеси перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ), які
сприяють розпаду білків, розвит-
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ку дистрофічних і деструктив-
них змін у тканинах пародонта
[4]. При цьому відбувається зни-
ження захисних властивостей
антиоксидантної системи, тому
слід відзначити актуальність
пошуку та застосування в ліку-
ванні пародонтиту нових ефек-
тивних засобів, здатних впли-
вати на ланцюги патологічно-
го процесу.
Метою дослідження було

вивчення впливу новоствореної
вітасолової мазі на слиновиді-
лення та біохімічні показники
слини при експериментальному
пародонтиті.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
білих щурах 2-місячного віку,
які були розподілені на 3 гру-
пи. Першу групу (10 тварин)
утворили інтактні тварини, які
отримували впродовж експери-
менту корм віварію з додаван-
ням соняшникової олії з роз-
рахунку 5 % від його маси. У
12 тварин другої групи був змо-
дельований пародонтит шля-
хом утримання впродовж 45 днів
на раціоні, який включав пере-
окиснену соняшникову олію з
розрахунку 5 % від маси корму.
Тваринам третьої групи (12 тва-
рин) після моделювання паро-
донтиту впродовж 45 днів про-
тягом 2 тиж. проводили міс-
цеві аплікації з вітасолової мазі.
Експеримент тривав 60 днів.
Наприкінці експерименту в
усіх тварин при пілокарпіновій
стимуляції (3 мг/кг) під нембу-
таловим наркозом (20 мг/кг) про-
водили взяття змішаної слини
з фіксацією часу взяття і кіль-
кості виділеної рідини. Потім
щурів виводили з досліду шля-
хом тотального кровопускан-
ня з серця, яке проводили під
тіопенталовим наркозом. Від-
діляли ясна та слизову оболон-
ку щоки для визначення ступе-
ня резорбції кісткової тканини
пародонта за А. В. Ніколаєвою
[5].
Рівень запальних процесів ви-

значали за вмістом білка за ме-
тодом Лоурі [6] і запальної про-

теолітичної активності (ЗПА) [7]
у слині. Про ПОЛ судили за
вмістом малонового діальдегі-
ду (МДА), визначеного тіобар-
бітуровим методом [8]. Антиок-
сидантну активність визначали
за активністю каталази [9].
Результати експериментів

обробляли методами з визна-
ченням критеріїв вірогідності
різниці за Стьюдентом.

Результати дослідження
та їх обговорення

У процесі моделювання паро-
донтиту щурам 2-ї та 3-ї групи
щотижня проводили огляд ро-
тової порожнини з метою клі-
нічної оцінки стану тканин па-
родонта. Огляд ротової порож-
нини у щурів із пародонтитом
виявив зміни у тканинах паро-
донта, аналогічні генералізова-
ному пародонтиту у людини, —
гіперемію, набряк, кровоточи-
вість маргінального краю ясен,
рухливість зубів. Ці зміни носять
деструктивно-запальний харак-
тер. Спостерігається резорбція
альвеол, яка починається з гре-
бенів міжзубних і міжкореневих
перегородок. Одночасно визна-
чено просування епітеліаль-
ного прикріплення більшості
зубів у верхівковому напрямку.
Вірогідне збільшення ступеня
атрофії альвеолярного відрост-
ка у щурів із модельованим па-
родонтитом є наслідком ре-
зорбції кісткової тканини паро-
донта. Ступінь резорбції аль-
веолярного відростка нижньої
щелепи при дії переокисненої

олії становить у середньому
(35,44±0,72) % проти (28,24±
±0,52) % у контрольній групі.
Вплив вітасолової мазі на про-
цеси резорбції кісткових струк-
тур пародонта щурів подані в
табл. 1. Вітасолова мазь знижу-
вала резорбцію кісткових струк-
тур пародонта у щурів із «пере-
кисною» моделлю пародонти-
ту. Через 2 тиж. після застосу-
вання вітасолової мазі у вигляді
аплікацій резорбція кістки аль-
веолярного відростка знижува-
лася на нижній щелепі на 19,1 %
порівняно з показниками у щу-
рів із пародонтитом.
При моделюванні пародон-

титу у щурів спостерігається
зниження виділення слини. Се-
редня швидкість виділення змі-
шаної слини становила (0,040±
±0,001) мл/хв, що було вірогід-
но нижче, ніж у інтактних тва-
рин — (0,050±0,003 мл/хв). При
застосуванні вітасолової мазі у
вигляді аплікацій швидкість ви-
никнення слини збільшувалася
в середньому на 35 %, що свід-
чить про стимулюючий вплив
препарату на функціональну ак-
тивність слинних залоз.
Розвиток експериментально-

го пародонтиту супроводжуєть-
ся змінами біохімічних показ-
ників у слині. Так, у слині щурів
з «перекисним пародонтитом»
вірогідно підвищуються віднос-
но контролю маркери запален-
ня — білок і ЗПА, що може свід-
чити про наявність запального
процесу (табл. 2). У тварин із
пародонтитом рівень білка та

Таблиця 1
Вплив вітасолової мазі на ступінь атрофії
альвеолярного відростка нижньої шелепи
у щурів при моделюванні пародонтиту

Ступінь атрофії альвеолярно-
                    Група тварин го відростка нижньої щелепи

у щурів при моделюванні
пародонтиту, M±m, %

І, n=10 28,24±0,52

II — перекисний пародонтит, n=12 35,44±0,72
P1-2 <0,001

III — перекисний 29,02±0,49
пародонтит + вітасолова мазь, n=12
P1-3 >0,05
P2-3 <0,01
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ЗПА визначався в середньому
майже в 2 рази більшим, ніж у
інтактних щурів. Застосування
аплікацій із вітасоловою маззю
у тварин із пародонтитом при-
водило до гальмування росту
цих показників. Наприкінці екс-
перименту після проведення
лікування впродовж 2 тиж. кіль-
кість білка та ЗПА у щурів із
модельованою патологією зни-
жувалася в 1,6 разу, досягаю-
чи нормальних величин.
Утворювання «перекисного»

пародонтиту у щурів приводи-
ло до активації вільнорадикаль-
ного окиснення (ВРО) ліпідів,
що підтверджувалося підви-
щенням у слині вмісту кінцево-
го продукту перекисного окис-
нення в 2 рази (Р<0,001). На-
громадження продукту ВРО,
якому притаманна реакційна
властивість взаємодіяти з різ-
ними клітинними субстратами,
особливо з ліпідами біомемб-
ран, спричинювало деструкцію
та руйнування клітинних мем-
бран, міжклітинного матриксу,
підсилювало протеолітичну ак-
тивність. Щоденні аплікації ві-
тасолової мазі впродовж двох
тижнів привели до зниження
рівня МДА до значень у інтакт-
них тварин.
Крім розвитку запальних про-

цесів і деструкції клітинних мем-
бран, при пародонтиті відбу-
вається виснаження антиокси-
дантної системи (АОС), про що
можна було судити за знижен-
ням активності каталази у сли-
ні в середньому на 28 %. Про-

ведене лікування у щурів із па-
родонтитом запобігало падін-
ню активності даного антиок-
сидантного ферменту, і рівень
його активності повертався до
вихідних значень.
Таким чином, результати до-

сліджень свідчать про негатив-
ний вплив тривалого споживан-
ня перекисів ліпідів на показ-
ники запалення у слині дослід-
них тварин. Проведене лікуван-
ня модельованого пародонтиту
вітасоловою маззю сприяє знач-
ному поліпшенню клінічної кар-
тини захворювання: ущільню-
ється ясенний край, зменшуєть-
ся кровоточивість і набряклість
ясен. Під впливом вітасолової
мазі у щурів підвищується функ-
ціональна активність слинних
залоз і відбувається нормаліза-
ція біохімічних показникіу сли-
ни, змінених унаслідок розвит-
ку пародонтиту.
Результати проведених до-

сліджень показали, що застосу-
вання вітасолової мазі ефектив-
но впливає на показники запа-
лення при експериментальному
пародонтиті, виявляючи вира-
жену протизапальну й антиок-
сидантну дію.

Висновки

1. В умовах експерименталь-
ного пародонтиту визначено
позитивний вплив вітасолової
мазі на функціональну актив-
ність слинних залоз і стан паро-
донта, що підтверджується зни-
женням ступеня атрофії альвео-
лярного відростка.

2. Застосування вітасолової
мазі приводить до нормалізації
біохімічних показників у слині
щурів із пародонтитом, що
свідчить про виражену проти-
запальну й антиоксидантну дію
засобу.

3. Отримані дані дають під-
ставу для подальшого вивчен-
ня ефективності вітасолової ма-
зі для лікування основних сто-
матологічних захворювань.
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Таблиця 2
Вплив вітасолової мазі на біохімічні показники

слини у щурів із пародонтитом

          
Група тварин

       Досліджувані показники

Білок, ЗПА, МДА, Каталаза,
г/л нкат/л нмоль/л мкат/л

Контрольна, n=10 4,6±0,6 2,8±0,3 2,49±0,32 0,11±0,01

Перекисний пародонтит 9,0±1,0 5,6±0,2 5,21±0,28 0,08±0,01
Р1-2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Перекисний пародонтит + 5,5±0,5 3,3±0,4 2,82±0,18 0,12±0,01
вітасолова мазь
Р1-3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Р2-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ14

УДК 616.314-17-008.1-084-085
Л. С. Кравченко, Г. М. Солоденко, С. В. Щербаков,

Н. M. Новікова, С. О. Бас
ВПЛИВ ВІТАСОЛОВОЇ МАЗІ НА СЛИНОВИДІЛЕН-

НЯ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ПАРОДОНТИТІ
У ЩУРІВ

Застосування вітасолової мазі для лікування експери-
ментального пародонтиту у щурів показало, що препарат
виявляє пародонтопротекторну дію, стимулюючи слино-
виділення та нормалізуючи біохімічні показники слини, які
характеризують стан перекисного окиснення ліпідів і рі-
вень протеолізу. Аплікації розробленої лікувальної мазі
ефективно пригнічували процеси резорбції в кістковій тка-
нині щелеп і стимулювали репаративну регенерацію в
кістковій тканині щелеп щурів.

Ключові слова: експериментальний пародонтит, слино-
виділення, вітасолова мазь, резорбція кісткової тканини
пародонта, перекисне окиснення ліпідів.
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THE INFLUENCE OF VITASOL OINTMENT ON  SA-

LIVATION UNDER EXPERIMENTAL PARODONTITIS
IN RATS

The use of Vitasol ointment for treatment of experimental
parodontitis in rats showed the preparation to be of marked
parodontoprotective action. It stimulates salivation and nor-
malizes biochemical indices in saliva, that characterizes LPO
state and the level of proteolysis. The application of the ela-
borated treatment ointment depressed effectively the pro-
cesses of resorption in osseous tissues of gums and stimulated
the reparative regeneration in osseous tissue of rats gums.
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ointment, parodontium osseous tissue resorption, lipids per-
oxide oxidation.

В настоящее время имеется
большое количество данных,
свидетельствующих об измене-
нии иммунного статуса орга-
низма при различных заболе-
ваниях печени и ее эксперимен-
тальных повреждениях [1].
Печень взрослого организма

может как стимулировать, так
и подавлять иммунный ответ [2;
3]. Имея все необходимое для
формирования иммунного отве-
та на своей территории, печень
в нормальных условиях обеспе-
чивает ограничение иммунных
реакций. При патологии пече-
ни возможно изменение иммун-
ного гомеостаза организма, а
также нарушение защитных
механизмов для развития им-
мунных реакций на территории
печени и включение их в пато-
генез заболеваний [4–6].
По разнообразию и составу

клеток, участвующих в форми-
ровании иммунного ответа, она
не уступает селезенке и пери-

ферической крови [7]. Она иг-
рает важную роль в регуляции
иммунных процессов как в пре-
натальном, так и постнатальном
онтогенезе. В сроке 11,5 нед.
развития эмбриона лимфоциты
с иммуноглобулинами M, G, A
выявляются в печени, селезен-
ке, тимусе и крови. Лимфоци-
ты печени отвечают бласттранс-
формацией на фитогемагглю-
тинин (ФГА) и в смешанной
культуре с аллогенными лимфо-
цитами на 8-й неделе развития
[8]. Эта реакция предшествова-
ла развитию таковой в тимусе,
где она обнаружена только на 9–
10-й неделе развития. В 11 нед.
в печени определяются В-лим-
фоциты, несущие рецепторы к
С3-компоненту комплемента в
количестве от 2,5 до 12 %. Та-
ким образом, в печени плода че-
ловека появляются лимфоциты,
способные отвечать на раздра-
жение, и они разделены уже на
две системы: Т- и В-клетки.

При токсических и лекарст-
венных гепатитах химические
вещества проникают в липо-
протеиновую мембрану гепато-
цитов, разрушают ее, и в ответ
на деструкцию возникают им-
мунные реакции. Они и способ-
ствуют развитию заболеваний
[9; 10]. При токсических повреж-
дениях печени, в частности че-
тыреххлористым углеродом
(CCl4), наблюдается угнетение
Т-хелперов и увеличение коли-
чества Т-супрессоров [3; 7].

 Ранее проведенные нами
исследования [11] показали,
что при остром эксперимен-
тальном токсическом гепатите,
вызванном четыреххлористым
углеродом, в ткани селезенки
выявляются признаки активиза-
ции макрофагального звена им-
мунитета в виде увеличения
количества макрофагов в раз-
личных функциональных зонах
селезенки. Изменения со сторо-
ны Т-клеточной популяции се-
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лезенки проявляются уменьше-
нием хелперно-супрессорного
индекса. Увеличена популяция
клеток-продуцентов С3-фрак-
ции комплемента, тогда как
популяция клеток-продуцентов
IgM и IgG существенно не из-
менилась.
Целью настоящей работы

стало исследование динамики
иммуногистохимических осо-
бенностей основных популяций
иммунных клеток, располагаю-
щихся в селезенке, а также сте-
пень выраженности апоптоза
при курсовом введении гептра-
ла в дозе 20 мг/кг в условиях
острого химического повреж-
дения печени CCl4. В связи с
тем, что пик морфогистохими-
ческих изменений приходится
на 3-и сутки острого токсичес-
кого гепатита (ОТГ), этот вре-
менной промежуток был избран
нами для исследований, резуль-
таты которых изложены в дан-
ной работе.

Материалы и методы
исследования

Опыты проводили на 126 бе-
лых крысах линии Вистар мас-
сой 180–250 г. Животных содер-
жали на стандартном рационе
вивария в условиях свободно-
го передвижения и доступа к
воде. Работу с лабораторными
животными проводили с со-
блюдением общепринятых нор-
мативных и биолого-этических
требований [12].
Были сформированы сле-

дующие опытные группы:
а) интактные животные (кон-

троль);
б) животные с острым ток-

сическим гепатитом;
в) животные с курсовым вве-

дением гептрала внутрибрю-
шинно в дозе 20 мг/кг в услови-
ях ОТГ.
Вызывали ОТГ однократ-

ным внутрижелудочным введе-
нием 50%-го масляного раство-
ра CCl4 в дозе 5 мл / 1000 г. Жи-
вотных выводили из экспери-
мента на 3-и сутки путем дека-
питации под легким эфирным
наркозом. После фиксации в
10%-м растворе нейтрального

формалина и спиртовой про-
водки кусочки селезенки зали-
вали в целлоидин-парафин, из-
готавливали срезы толщиной
5–6 мкм. Срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином, пик-
рофуксином по ван Гизону. Им-
муногистохимическое исследо-
вание проводили на парафино-
вых срезах непрямым методом
Кунса по методике Brosman
(1979). Иммунные клетки диф-
ференцировали с помощью
крысиных моноклональных ан-
тител (МКА) к различным ти-
пам клеток фирмы Serotec. Ис-
пользовали следующие марке-
ры: CD95, CD8, CD4, CD3,
CD45RA, ED1, IgА, IgM, IgG,
С3-фракцию комплемента. В ка-
честве люминесцентной метки
использовали F (ab)-2-фрагмен-
ты кроличьих антител против
иммуноглобулинов мыши, ме-
ченных ФИТЦ. Препараты изу-
чали в люминесцентном микро-
скопе МЛ-2 с использованием
светофильтров: ФС-1-2, СЗС-24,
БС-8-2, УФС-6-3. Относительные
объемы основных клонов иммун-
ных клеток определяли с помо-
щью сетки Г. Г. Автандилова
[13] в люминесцентном микро-
скопе. Апоптозный индекс рас-
считывали по формуле:

среднее количество
клеток в поле зрения × 400 –

– 100 %;

среднее количество клеток,
экспрессирующих
рецепторы CD95

в поле зрения × 400 – X;

X = среднее количество
клеток, экспрессирующих

рецепторы CD95
в поле зрения × 400 ×

× 100 / среднее количество
клеток в поле зрения × 400.

Статистическая обработка
цифровых данных проводилась
методом дисперсионного ана-
лиза с применением непарамет-
рического критерия Вилкоксо-
на. Описательная статистика
приведена в виде медианы и
значений первого и третьего
квартилей. Нулевая гипотеза
принималась при P<0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

В селезенке через 3 суток пос-
ле однократного введения тетра-
хлорметана и гептрала отмеча-
ются умеренно выраженные ги-
перпластические процессы в со-
четании с макрофагально-плаз-
моцитарной реакцией и прояв-
ляются неравномерным увеличе-
нием лимфоидных фолликулов.
При иммуногистохимичес-

ком исследовании выявлена
зональность расположения Т- и
В-лимфоцитов в селезенке жи-
вотных с токсическим гепати-
том на фоне введения гептра-
ла. Т-лимфоциты (CD3+, CD4+,
CD8+) располагались в пери-
атериальных зонах фолликулов.
В светлых центрах фоллику-
лов и их мантийных зонах пре-
имущественно локализовались
В-лимфоциты (CD45RA+). В
красной пульпе селезенки отме-
чались В-лимфоциты, Т-лимфо-
циты и макрофаги. По сравне-
нию с группой токсического ге-
патита значительно увеличи-
лась популяция макрофагов и
плазмобластов, продуцирую-
щих IgM и IgG (таблица). По
сравнению с контролем из-
менилось соотношение CD3+/
ED1+/CD45RA+ — 1,1 : 1,0 : 1,4
(контрольный показатель -2,7 :
1,0 : 4,5). Такое соотношение
свидетельствует о резком уси-
лении макрофагальной реак-
ции на фоне относительного
уменьшения Т- и В-лимфоцитов
(рисунок).
Тем не менее, для В-клеточ-

ного звена характерна плазма-
тизация, что проявилось нара-
станием относительных объе-
мов клеток-продуцентов IgM
и IgG, тогда как относитель-
ный объем клеток-продуцентов
С3-фракции комплемента зна-
чительно снизился.
По сравнению с группой ток-

сического гепатита в Т-клеточ-
ном звене относительно умень-
шилась популяция Т-супрессо-
ров (CD8+) и соответственно
увеличилась популяция Т-хел-
перов (CD4+), в связи с чем зна-
чительно повысилось соотно-
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шение CD4+/CD8+, которое со-
ставило 2,5 (контрольный пока-
затель 3,0). Апоптозный индекс
лимфоцитов составил (34,0±
±2,4) %, что незначительно
выше контрольного показателя
и значительно меньше таково-
го в группе токсического гепа-
тита.
В селезенке при токсичес-

ком гепатите на фоне примене-
ния гептрала выявляются при-
знаки активации макрофагаль-
ного и гуморального звеньев
иммуногенеза на фоне относи-
тельной стабильности клеточ-
ного звена иммунитета. Выше-
указанное подтверждается на-
растанием относительного объ-
ема ED1+, а также клеток-про-
дуцентов IgM и IgG. При этом
угнетается продукция С-фрак-
ции комплемента. Относитель-
ная стабильность Т-клеточно-
го звена подтверждается пока-

зателем хелперно-супрессорно-
го соотношения, которое при-
ближается к контрольному.
По данным литературы, опы-

ты с переносом иммунокомпе-
тентных клеток свидетельству-
ют об участии клеточных им-
мунных механизмов в патоло-
гии печени. В экспериментах на
мышах установлено, что смесь
клеток костного мозга, тимуса
и селезенки от доноров с экс-
периментальным токсическим
гепатитом, введенная здоровым
животным, вызывает у них дис-
трофические изменения в пече-
ни [2]. Также отмечается ин-
фильтрация стромы печени
лимфо-гистиоцитарными эле-
ментами при переносе клеток
селезенки от мышей с экспери-
ментальным аутоиммунным ге-
патитом.
Анализируя полученные на-

ми данные об изменении им-
мунологической реактивности
при различных заболеваниях
печени, участии иммунных ме-
ханизмов в патогенезе и хрони-
зации болезней, можно предпо-
ложить иммунопатологическую
концепцию основных острых и
хронических заболеваний пече-
ни. В связи с этим возникает
проблема проведения опти-
мальной иммунотерапии, моду-
лирующей иммунный ответ в
клинически необходимом на-
правлении. Поэтому важными
задачами в гепатологической
клинике являются разработка,
изучение и применение специ-

фических средств, стимулирую-
щих или подавляющих (модули-
рующих) иммунные реакции
организма. Таким образом, не-
маловажным является наличие
иммуномодулирующих свойств
гепатопротекторов, что приво-
дит к лучшему лечебному эф-
фекту.

Выводы

Введение животным гепато-
протектора гептрала на фоне
острого экспериментального
токсического гепатита при вы-
раженном дисбалансе основных
звеньев иммунитета способству-
ет снижению С3-фракции комп-
лемента, увеличению объема
плазмоцитов и макрофагов, по-
вышению хелперно-супрессор-
ного индекса и приближению
его к нормальному состоянию.
Вышеуказанное свидетель-

ствует о более сбалансирован-
ных отношениях между основ-
ными звеньями иммуногенеза в
случаях развития токсического
гепатита при одновременном
использовании гептрала.
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Таблица
Относительные объемы основных популяций

иммунных клеток в селезенке при токсическом гепатите
на фоне применения гептрала (Ме (25 %; 75 %))

                            Отдельные субпопуляции                Отдельные субпопуляции клеток-
 
Группа

                      Т-лимфоцитов
ED1+ CD45RA+

   продуцентов иммуноглобулинов

CD3+ CD4+ CD8+ IgM IgG
С3-фракция
комплемента

Контроль 33 75 25 12 55 12 16 2
(30; 36) (50; 98) (15; 35) (8; 16) (49; 61) (9; 15) (12; 20) (1; 3)

ОТГ 34 65 35 22 44 13 14 5,5
(28; 40) (38; 86) (29; 41)* (19; 26)** (40; 48)* (9; 16) (9; 19) (2; 9)*

Гептрал 31 70 27 28 41 17 27 3
(28; 34) (36; 95) (21; 33) (20; 35)** (38; 44)* (12; 21)* (20; 33)* (1; 5)

Рисунок. Обилие макрофагов
в селезенке животного с токсичес-
ким гепатитом на фоне введения
гептрала. Непрямой метод Кунса
с МКА ED1 × 900
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПЕРИФЕ-

РИЧЕСКОЙ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНОМ ТОКСИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ

Проведено иммуногистохимическое исследование ос-
новных популяций иммунных клеток, располагающихся в
селезенке у крыс при введении гептрала на фоне острого
токсического гепатита (ОТГ), вызванного четыреххлорис-
тым углеродом (CCl4). Показано, что введение животным
гептрала на фоне ОТГ способствует снижению С3-фракции
комплемента, увеличению количества плазмоцитов и мак-
рофагов, повышению хелперно-супрессорного индекса и
приближению его к нормальному состоянию. Полученные
данные свидетельствуют о более сбалансированных от-
ношениях между основными звеньями иммуногенеза в слу-
чаях развития токсического гепатита при одновременном
использовании гептрала.

Ключевые слова: иммуноморфология, токсический ге-
патит, гептрал.

UDС 616.36-002.12-099-06:616.41/42-091
O. V. Sivokonyuk, A. I. Danilenko
PATHOMORPHOLOGICAL ASPECTS OF THE PERI-

PHERAL IMMUNE SYSTEM DURING THE EXPERI-
MENTAL TOXIC HEPATITIS

Immunohystochemical research of basic populations of
immune cells located in the spleen was carried out in the rats
at injections of heptral on the background of the experimental
acute toxic hepatitis (ATH) caused by carbon tetrachloride.
It was shown that injections of heptral decrease complement’s
C3-fractions. They increase amount of plasmocytese and
macrophages, helper-suppressor’s index, which approaches to
the normal condition. Received results show more balanced
relations between basic chains of immunogenesis during ATH
and using heptral at the same time.

Key words: immunomorphology, toxic hepatitis, heptral.

Проблема регуляції імунної
відповіді за розсіяним склеро-
зом (РС) і його експеримен-
тальною моделлю (експери-
ментальним алергічним енце-
фаломієлітом — ЕАЕ) сьогодні
є однією з найбільш гострих у
терапії цієї складної нейро-

імунної патології. Все частіше
для цього використовуються
імуномодулятори з різними ме-
ханізмами дії, одним з яких є
тилорон (аміксин) — синте-
тичний низькомолекулярний
індуктор ендогенного інтерфе-
рону.

Як відомо, за РС і ЕАЕ спо-
стерігається посилення окисно-
го метаболізму моноцитів, ак-
тивується проліферація клітин-
попередників макрофагів і, як
наслідок, змінюється загаль-
ний стан цитокінового ланцю-
га імунітету за рахунок акти-
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вації/супресії продукції як про-,
так і протизапальних цитокінів
(посилюється синтез (вироб-
лення) ІФН-γ, ФНП-α [1]). Рані-
ше нами було показано, що роз-
виток ЕАЕ супроводжується
нагромадженням у периваску-
лярному просторі мононукле-
арних клітин і змінами функ-
ціонального стану макрофагів
поза межами ЦНС [2]. Вивчен-
ня впливу аміксину на стан мак-
рофагального ланцюга імуніте-
ту показало, що препарат під-
вищує поглинальну здатність
макрофагів, а також інтенси-
фікує окисно-відновні процеси
in vivo. Відомо, що аміксин мо-
же впливати на деякі імунні ре-
акції безпосередньо, тимчасом
як зміна активності інших опо-
середковується інтерфероном
[3].
У зв’язку з цим, вивчення in

vivo зміни рівня про- і протиза-
пальних цитокінів (насамперед
ІФН-γ, ФНП-α та ІЛ-10) після
введення тилорону мишам, хво-
рим на ЕАЕ, має певне теоре-
тичне і практичне значення.

Матеріали та методи
дослідження

В експерименті використову-
вали білих мишей-самців масою
18–20 г, що знаходилися у стан-
дартних умовах віварію з по-
стійним доступом до води. Для
індукції ЕАЕ мишам вводили
50%-й гомогенат гомологічного
мозку з однаковим об’ємом пов-

ного ад’юванту Фрейнда у задні
лапи під апоневроз [4].
Тилорон (виробництва «Ін-

терХім») вводили мишам перо-
рально дозою 50 мг/кг за годину
до індукції ЕАЕ. Вміст ФНП-α,
ІФН-γ та ІЛ-10 визначали у
сироватці, селезінці, головному
мозку тварин імунофермент-
ним методом із використанням
тест-наборів Anti-mouse Ready-
Set-Go! Cytokine ELISA Kit фір-
ми “eBioscience” (США). При
виконанні аналізів керувалися
інструкцією фірми-виробника.
Облік результатів проводили на
планшетному фотометрі «Уні-
план» (Росія) при довжині хвилі
450 нм.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження вмісту ФНП-α,
ІФН-γ та ІЛ-10 проводили на
3-тю, 7-му та 14-ту добу після
введення мишам енцефаліто-
генної емульсії. Вибір термінів
базувався на даних літератури
[5] і власних дослідженнях ди-
наміки розвитку ЕАЕ.
Вміст ІФН-γ та ФНП-α у си-

роватці крові мишей з ЕАЕ різ-
ко зростає на 3-тю добу, на 7-му
досягає максимального значен-
ня, на 14-ту — все ще перевищує
контрольні показники. На 3-тю
добу вміст ІФН-γ перевищує кон-
трольне значення в 3 рази, на
7-му добу — в 4 рази. На 14-ту
добу цей показник зменшується,
але контрольного рівня не дося-

гає. З аналогічною динамікою
змінюється і вміст ФНП-α, при
цьому максимальне значення
рівня цього цитокіну перевищує
контрольне у 2,5 рази. Рівень
протизапального цитокіну ІЛ-10,
що реалізує протилежну ІФН-γ
дію, є зниженим у всі терміни
захворювання (рис. 1).
Підвищений рівень ІФН-γ

вірогідно знижується після вве-
дення тилорону в середньому в
2 рази. Для ФНП-α спостеріга-
ється менш істотне зниження,
однак у всі терміни захворю-
вання дія тилорону приводить
до нормалізації рівня цього ци-
токіну. У динаміці розвитку ЕАЕ
вміст ІЛ-10 під впливом тилоро-
ну зростає та досягає контроль-
ного значення.
Більш істотні зміни було за-

фіксовано у селезінці та голов-
ному мозку експериментальних
тварин. Абсолютний вміст усіх
досліджених цитокінів у цих тка-
нинах вищий за рівень, що від-
мічався для сироватки. Мак-
симальне зростання вмісту
ФНП-α у селезінці становить
330 %, а в головному мозку ми-
шей з ЕАЕ — 500 % і реєст-
рується на 7-му добу після ін-
дукції захворювання (рис. 2).
Таке значне зростання рівня цьо-
го прозапального цитокіну свід-
чить про загострення запально-
го процесу в головному мозку,
що підтверджується морфоло-
гічними й іншими проведеними
дослідженнями.
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Рис. 1. Вплив тилорону (50 мг/кг) на вміст деяких цитокінів у сироватці крові
мишей з ЕАЕ (n=20); на рис. 1–4: * — різниця вірогідна порівняно з інтактним контро-
лем (P≤0,05)

12
12 ЕАЕ ЕАЕ + тилорон

12
12

*

*

*

*

*

*

*
*

*

ФНП-ααααα ІФН-γγγγγ ІЛ-10



¹ 1 (15) 2010 19

Імуномодулятор тилорон зни-
жує рівень ФНП-α у всі термі-
ни захворювання: на 3-тю–7-му
добу вміст ФНП-α як у печінці,
так і в головному мозку знижу-
ється в середньому в 1,5 рази; на
14-ту добу відмічено загальне
(але незначне — близько 20 %)
зниження рівня ФНП-α, що,
можливо, пов’язане із затухан-
ням запалення. Таким чином,
найвираженіший ефект спосте-
рігається за різкою зміною рів-
ня цитокіну у початковій і гос-
трій фазах запалення.
Для ІФН-γ характерна ана-

логічна динаміка змін за ЕАЕ
(рис. 3). Необхідно відмітити,
що загальне зростання вмісту
цього цитокіну в досліджених
тканинах мишей з ЕАЕ на 3-тю–
7-му добу після індукції стано-
вить 10–12 разів. Це підтвер-
джується даними інших авто-
рів щодо зростання секреції
ІФН-γ [6–8], роль якого в пато-
генезі ЕАЕ полягає у промоції
запалення.
На 3-тю і 7-му добу вміст

ІФН-γ у селезінці та мозку пе-
ревищує контрольне значення
майже в 10 разів. На 14-ту добу
цей показник знижується, але ж
усе ще перевищує контроль на
376 % у селезінці та на 469 % у
мозку. Як і для ФНП-α, для
ІФН-γ відмічено значне (у де-
яких випадках дворазове) зни-
ження рівня під впливом тило-
рону як у селезінці, так і в моз-
ку мишей із ЕАЕ у всі дослідже-
ні терміни захворювання. По-
казане зростання вмісту ІФН-γ
є маркером розвитку запально-
го процесу. При цьому знижен-
ня вмісту ІФН-γ та ФНП-α в усіх
досліджених тканинах, що спо-
стерігаєтся після введення тило-
рону, пов’язане, можливо, зі змі-
ною активності основних імуно-
компетентних клітин, що про-
дукують ці цитокіни, а також з
індукцією тилороном синтезу
ІФН-α і -β.
Як і у сироватці крові, у до-

сліджених тканинах спостері-
гається незначне зниження рів-
ня ІЛ-10. Це відмічено у всі до-
сліджені терміни захворюван-
ня. При цьому загальна дина-

міка зберігається. У період за-
гострення запалення на фоні
різкого зростання рівня проза-
пальних цитокінів спостеріга-
ється найсуттєвіше зниження
рівня ІЛ-10 (на 20 % у селезінці
та 23 % у мозку). Тилорон під-
вищує вміст ІЛ-10 у всі дослі-
джені терміни захворювання.

Максимальне зростання у тка-
нинах, що були досліджені, спо-
стерігається на 3-тю добу —
26 % у селезінці та 30 % у мозку
(рис. 4).
Зміна рівня ІЛ-10 є критич-

ним фактором регуляції Т-клі-
тинної активності і, як наслідок,
важливим фактором для загаль-
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Рис. 2. Вплив тилорону (50 мг/кг) на вміст ФНП-α в селезінці та го-
ловному мозку мишей з ЕАЕ (n=20)
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Рис. 3. Вплив тилорону (50 мг/кг) на вміст ІФН-γ у селезінці та го-
ловному мозку мишей з ЕАЕ (n=20)

12
12 ЕАЕ ЕАЕ + тилорон

12
12

Селезінка Мозок

123
123

*

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

*

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

*1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

*1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345
12345

**

120

100

80

60

40

20

0
Контроль 3-тя 7-ма 14-та 3-тя 7-ма 14-та

доба доба доба доба доба доба

%

Рис. 4. Вплив тилорону (50 мг/кг) на вміст ІЛ-10 у селезінці та го-
ловному мозку мишей з ЕАЕ (n=20)
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ної оцінки стану імунної систе-
ми за ЕАЕ. Тилорон, що підви-
щує рівень ІЛ-10 у всі терміни
захворювання, можливо, реалі-
зує свою дію через активацію
Т-супресорів і зниження інтен-
сивності імунної відповіді. Крім
того, можливою є й активація ме-
ханізму зворотного зв’язку, при
якому зростання рівня ІЛ-10 су-
проводжується зниженням про-
дукції ІФН-γ.

Висновки

1. Розвиток ЕАЕ у мишей су-
проводжується суттєвим підви-
щенням вмісту ІФН-γ та ФНП-α
у всіх досліджених тканинах
тварин (сироватці крові, селе-
зінці та головному мозку) в усі
досліджені терміни захворю-
вання. Це супроводжується не-
значним зниженням рівня ІЛ-10
у всіх досліджених варіантах.

2. Тилорон дозою 50 мг/кг
після перорального одноразово-
го введення мишам з ЕАЕ про-
являє імунокоригувальну дію, що
проявляється у підвищенні рівня
ІЛ-10 і зменшенні рівня ІФН-γ та
ФНП-α в окремих тканинах.
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На моделі експериментального алергічного енцефало-
мієліту було вивчено вплив тилорону на рівень ФНП-α,
ІФН-γ та ІЛ-10 у селезінці, головному мозку та сироватці
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ного ІЛ-10 і зменшуючи вміст ФНП-α та ІФН-γ в усіх до-
сліджених тканинах у різні терміни після індукції ЕАЕ.
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The changes of TNF-α, IFN-γ, IL-10 level in the spleen,
brain and blood serum of mice with the experimental allergic
encephalomyelitis were studied after tilorone administration.
Tilorone had shown an immunomodulating effect, increasing
anti-inflammatory IL-10 level and decreasing TNF-α, IFN-γ
level in all studied tissues on different terms after EAE in-
duction.

Key words: experimental allergic encephalomyelitis, tilo-
rone, cytokines.

У випусках журналу:

 Фундаментальні проблеми медицини та біології
 Нові медико-біологічні технології
 Оригінальні дослідження
 Огляди
 Інформація, хроніка, ювілеї

Передплата приймається
у будь-якому передплатному

пункті

Передплатний індекс 08205

ДОСЯГНЕННЯ
   Á²ÎËÎÃ²̄  òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ

Ïåðåäïëà÷óéòå
³ ÷èòàéòå
æóðíàë



¹ 1 (15) 2010 21

Легкость распространения
инфекций воздушно-капель-
ным, воздушно-пылевым и воз-
душно-ядрышковым путем пе-
редачи заразного начала обу-
словливает высокую степень
распространения таких инфек-
ционных заболеваний, как диф-
терия, корь, краснуха, эпиде-
мический паротит, туберкулез,
грипп, ветряная оспа, острые
респираторные вирусные ин-
фекции (ОРВИ) среди населе-
ния. Создание специфической
невосприимчивости, благодаря
вакцинации, решает глобаль-
ные вопросы об элиминации
возбудителя в популяции лю-
дей. Действующий Календарь
профилактических прививок в
Украине способствует реализа-
ции программы по борьбе с ин-
фекционными болезнями.
В процессе осуществления

профилактических и противо-
эпидемических мероприятий
против инфекционных заболе-
ваний возникает ряд нерешен-
ных вопросов, которые обус-
ловливают наличие заболевае-
мости управляемыми с помо-
щью вакцинопрофилактики ин-
фекциями. Особенно это каса-
ется контингентов из групп рис-
ка, которые в силу профессио-
нальных обязанностей имеют
частые контакты с источника-
ми инфекции — больными людь-
ми или носителями. Представ-
ляет интерес для научных изыс-
каний дифтерия — инфекция,
против которой действует вак-
цинопрофилактика на террито-
рии Украины с 1931 г. по на-

стоящее время. На сегодняш-
ний день количественные про-
явления эпидемического про-
цесса дифтерийной инфекции
констатируют тот факт, что, не-
смотря на низкий уровень забо-
леваемости, регистрируются
тяжелые формы заболевания
дифтерии со смертельными ис-
ходами. Это требует от врачей-
эпидемиологов обязательной
коррекции ныне действующих
противоэпидемических меро-
приятий в отношении дифтерии.
Анализируя факт низкой забо-
леваемости и высокой леталь-
ности от дифтерии, можно сде-
лать предположение о недоста-
точном выявлении источников
инфекции среди людей, о сни-
жении популяционного имму-
нитета под влиянием факторов
эндогенного и экзогенного ге-
неза.
Массовая иммунизация на-

селения Украины против диф-
терии создает прочный специ-
фический искусственный анти-
токсический противодифте-
рийный иммунитет, который
поддерживается проведением
плановой ревакцинации среди
населения. Стойкий напряжен-
ный специфический иммунитет
позволяет не заражаться диф-
терией или переносить ее в лег-
кой форме [1]. Снизить уровень
и изменить динамику заболе-
ваемости дифтерией в Харь-
ковском регионе помогли дос-
таточно высокая оценка имму-
нопрофилактики против диф-
терии, адекватное отношение
врачей-терапевтов, педиатров

к противопоказаниям по прове-
дению профилактических при-
вивок, а также к необоснован-
ным медицинским отводам, со-
блюдение кратности ревакци-
наций во всех возрастных ка-
тегориях населения Харьков-
ского региона. Большое значе-
ние в широте охвата вакцина-
циями имела систематическая
и последовательная иммуниза-
ция против дифтерии, качест-
венная организация прививоч-
ного дела в городах и сельской
местности. Поэтому создание
специфической невосприимчи-
вости — первостепенная зада-
ча противоэпидемической ра-
боты и в настоящее время. Все
перечисленные факторы при-
вели к стабилизации показате-
лей уровня и динамики заболе-
ваемости.
При анализе количествен-

ных проявлений эпидемическо-
го процесса дифтерийной ин-
фекции в Харьковской области
за ряд лет понятно, что сущест-
вуют причины активизации за-
болеваемости дифтерией в Ук-
раине, одной из которых явля-
ется снижение общего внима-
ния со стороны врачей-педиат-
ров, терапевтов, инфекционис-
тов, эпидемиологов к массово-
му охвату вакцинациями и ре-
вакцинациями всех континген-
тов населения. Стабилизации
показателей заболеваемости в
стране можно добиться только
путем систематического и ка-
чественного эпидемиологичес-
кого надзора за дифтерией на
всех уровнях. Изучение коли-
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чественных проявлений эпиде-
мического процесса — его уров-
ня и динамики при проведении
ретроспективного эпидемио-
логического анализа поможет
врачам-эпидемиологам прогно-
зировать и корректировать про-
ведение противоэпидемической
работы, которая базируется на
грамотном эпидемиологичес-
ком анализе.
Цель — анализ количествен-

ных проявлений эпидемическо-
го процесса дифтерийной ин-
фекции в Харьковском регионе.
Выяснение влияния острого гло-
мерулонефрита, острого пиело-
нефрита, гепатита А, сахарно-
го диабета (СД) 1 типа как фак-
торов экзогенного и эндогенно-
го генеза на показатели актив-
ного искусственного антитокси-
ческого иммунитета к дифтерии.

Материалы и методы
исследования

Для достижения цели были
использованы методы: эпиде-
миологический, иммунологи-
ческий, статистический.
Работа проводилась на ба-

зах лечебно-профилактических
и санитарно-эпидемиологичес-
ких учреждений города Харь-
кова и области: 16-й городской
детской клинической больницы,
областной санитарно-эпидемио-
логической станции, Харьков-
ской областной детской клини-
ческой инфекционной больницы,
«Института охраны здоровья де-
тей и подростков» АМНУ. Тит-
ры специфических антител у
этих пациентов определялись в
динамике: при поступлении в
стационар — 1-й этап исследо-
вания; при выписке из больни-
цы — 2-й этап; через 1–1,5 мес.
реконвалесценции — 3-й этап;
через 3 мес. после лечения —
4-й этап и в более отдаленный
период реконвалесценции —
через 6 мес. — 5-й этап исследо-
вания.
Уровень специфических ан-

тител против дифтерии опреде-
лялся с помощью реакции пас-
сивной гемагглютинации с эрит-
роцитарным атигенным диагно-
стикумом Московского НИИ
им. И. И. Мечникова и с помо-
щью иммуноферментного ана-
лиза с использованием теста

RIDASCREEN® Diphteria, пред-
назначенного для количествен-
ного определения антител IgG
к дифтерийному анатоксину в
сыворотке человека (R-Biopharm
AG, Дармштадт, Германия) [2–4].
Анализ проявлений эпидеми-

ческого процесса дифтерийной
инфекции проведен по данным
официальной статистики Харь-
ковской областной санитарно-
эпидемиологической станции:
формы учета инфекционной
заболеваемости (ф. № 1 — ме-
сячная, ф. № 2 — годовая); кар-
ты эпидемиологического обсле-
дования очага инфекционного
заболевания (ф. № 357-у).
Под наблюдением было

196 детей, больных острой па-
тологией почек: 101 ребенок пе-
реболел острым гломерулонеф-
ритом (ОГН), 95 — острым пие-
лонефритом (ОПН).
При изучении влияния гепа-

тита А на показатели противо-
дифтерийного иммунитета под
наблюдением было 76 детей,
больных вирусным гепатитом
А, находящихся на стационар-
ном лечении в Харьковской об-
ластной клинической инфекци-
онной больнице.
При изучении влияния СД

1 типа на показатели противо-
дифтерийного иммунитета под
наблюдением было 105 детей и
подростков, находящихся на
стационарном лечении в Инс-
титуте ОЗДП АМНУ.
Возраст детей колебался от

1 года до 18 лет.
Статистическая обработка

материала проводилась с ис-
пользованием критерия Стью-
дента, коэффициента корреля-
ции с помощью компьютерной
программы “Medstat”. Опреде-
лялась средняя ошибка про-
центного отношения, коэффици-
ент достоверности (t), средне-
геометрические титры анти-
тел, доверительные интервалы
среднегеометрических титров
антител.

Результаты исследования
и их обсуждение

Нами был проведен эпиде-
миологический анализ забо-
леваемости дифтерийной ин-
фекции. Изучены количест-
венные проявления эпидеми-

ческого процесса этой инфек-
ции в Харьковском регионе за
2000–2008 гг.
Исследования проявлений

эпидемического процесса диф-
терии в 2000 г. показали общее
число заболевших в Харьковс-
ком регионе — 24 человека, ин-
тенсивный показатель соста-
вил 0,76 на 100 тыс. населения.
Далее показатели заболевае-

мости незначительно снижают-
ся и составляют в 2001 г. 19 че-
ловек, интенсивный показатель
0,6. В 2002 г. заболеваемость
дифтерией продолжает оста-
ваться на прежнем уровне, и
показатели заболеваемости со-
ставляют 19 человек, интенсив-
ный показатель 0,6. В 2003 г.
отмечается резкое снижение за-
болеваемости в 6 раз по отно-
шению к 2000 г. Показатель за-
болеваемости в этот период со-
ставляет 4 человека, интенсив-
ный показатель 0,14. Стабиль-
но низкий показатель заболева-
емости дает возможность вра-
чам-эпидемиологам надеяться
на дальнейшее эпидемиологи-
ческое благополучие в отноше-
нии дифтерии. Однако невы-
ясненные причины, способные
влиять на уровень титров спе-
цифических антител относи-
тельно дифтерии у привитых
лиц, заставляют задумываться
над новыми методами оптими-
зации противоэпидемической
работы к дифтерии в целом.
В 2004 г. стабилизации не на-

блюдалось, показатель заболе-
ваемости составил 14 человек,
интенсивный показатель 0,49. А
в 2005 г. этот показатель опять
снизился в 2,5 раза по сравне-
нию с 2004 г. и составил 6 чело-
век, интенсивный показатель
0,20. И в 2006 г. этот показатель
составил также 6 человек, ин-
тенсивный показатель 0,21. В
2007 г. показатель заболеваемо-
сти в Харьковской области со-
ставил 8 человек, интенсивный
показатель 0,29, что свидетель-
ствует о стабилизации показа-
телей заболеваемости дифтери-
ей по сравнению с 2006 г. За
2008 г. показатель заболевае-
мости Харьковского региона
составил 10 человек, интенсив-
ный показатель 0,36 на 100 тыс.
населения. Это свидетельству-
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ет о повышении уровня заболе-
ваемости (рисунок).
Таким образом, за исследо-

ванный период с 2000 по 2008 гг.
количественные проявления
эпидемического процесса диф-
терии в Харьковском регионе
имели волнообразный харак-
тер с общей тенденцией к сни-
жению и стабилизации показа-
телей заболеваемости. Волно-
образное проявление заболевае-
мости дифтерией на популяци-
онном уровне побуждает вра-
чей практического здравоохра-
нения оперативно реагировать
на каждый случай заболева-
ния, проводить грамотное эпи-
демиологическое расследова-
ние эпидемического очага, ка-
чественно выполнять мероприя-
тия по первому звену эпидеми-
ческого процесса, а именно вы-
явления источников инфекции
в очаге и вне очага инфекци-
онного заболевания. Необхо-
дима строгая изоляция источ-
ников инфекции с последующей
обязательной госпитализацией
и санацией в специализирован-
ном лечебно-профилактическом
учреждении. Выявление детей
со сниженными специфически-
ми антителами к дифтерии и их
своевременная ревакцинация
обусловит формирование высо-
кой и устойчивой иммунной
прослойки населения.
Регистрация заболеваемос-

ти дифтерией, которая отмеча-
лась в анализируемом периоде
времени, свидетельствует о не-
обходимости более глубокого
изучения причин заболеваемо-
сти привитого контингента жи-
телей Харьковского региона
как среди детского, так и взрос-
лого населения. Для этого необ-
ходимо сконцентрировать вни-
мание на экосистемном уровне
эпидемиологического надзора
с целью изучения уровня тит-
ров специфических антитокси-
ческих антител к дифтерии сре-
ди населения, в особенности у
детей из групп риска. Сниже-
ние и стабилизация показателей
дифтерийной инфекции свиде-
тельствуют о качественном про-
ведении противоэпидемической
работы, которая является важ-
ным аспектом иммунопрофи-
лактики против дифтерии.

Для достижения цели изучи-
ли уровень напряженности им-
мунитета к дифтерии у детей до
14 лет, проживающих в городе
Харькове. Анализ показал, что
в 1992 г. количество детей с се-
ронегативными титрами анти-
тел составило 12,5 %; в 1993 г. —
3,7 % детей; в 1998 г. — 3,1 %; в
2007 г. — 1,6 %, что было обу-
словлено проведенной вакцина-
цией против дифтерии. Изуче-
ние прививочного анамнеза и
анамнеза жизни детей показа-
ло тот факт, что большинство
из них имело в анамнезе раз-
личные заболевания — ОРВИ,
вирусный гепатит, острые ки-
шечные заболевания, заболева-
ния щитовидной железы, забо-
левания почек, которыми дети
болели в первые месяцы после
вакцинации против дифтерии.
Поэтому выяснение причин,
способствующих снижению или
потере специфического имму-

нитета, есть общей проблемой
здравоохранения.
Таким образом, проведен-

ный анализ уровня противо-
дифтерийного иммунитета сре-
ди детей до 14 лет, проживаю-
щих в городе Харькове, позво-
лил определить значительное
количество детей, незащищен-
ных от дифтерии, что обусло-
вило важность выбранного на-
ми направления — изучения ис-
кусственного иммунитета у де-
тей с патологией почек [2]. Так,
острый гломеруло- и пиелонеф-
рит обусловливали снижение
титров специфических антител к
дифтерии до незащитного уров-
ня — ниже 0,01 МЕ, которые на-
чинали восстанавливаться через
1,5 мес. периода реконвалесцен-
ции и полностью достигали ис-
ходного уровня через 6 мес. ре-
конвалесценции (табл. 1).
У детей с острым пиело-

и гломерулонефритом отмеча-

Примечание. В табл. 1, 3: * — различия с контролем статистически досто-
верны, P<0,05.

абс. %, M±m абс. %, M±m абс. %, M±m

От 1 до 3 9 4 13,33±4,80* 4 26,67±4,80* 1 60,00±3,14*

От 4 до 6 32 7 9,09±4,08* 12 54,54±4,70* 13 36,37±4,80*
От 7 до 10 24 3 25,0±3,3* 9 41,66±4,70* 12 33,34±4,78*

От 11 до 14 40 3 18,75±2,60* 15 43,75±4,70* 22 37,5±4,7*

Контроль 150 — — 20 6,26±4,37 130 93,74±3,90

Серонега-
тивные

Незащитные
(1:10–1:20)

Защитные
(1:40 и больше)

Таблица 1
Показатели уровней противодифтерийных антител

у детей, больных острыми гломеруло- и пиелонефритами

Группа,
лет

Кол-во
обсле-
дуемых

Количество детей с титрами
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Рисунок. Уровень и динамика заболеваемости дифтерией за 2000–
2008 гг. в Харьковской области
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лось снижение показателей кле-
точного и гуморального звень-
ев иммунитета, которое продол-
жалось весь период пребывания
их в клинике. Важно обеспечить
индивидуальный подход к вак-
цинации детей, которые боле-
ли ОГН и ОПН, с учетом того,
что это группа риска со сни-
женным противодифтерийным
иммунитетом, на протяжении 6
мес. после заболевания; инди-
видуализировать схему вакци-
нации для этой категории де-
тей.
Определение специфичес-

ких антител к дифтерии у пе-
реболевших гепатитом А детей
до 14 лет осуществлялось с по-
мощью реакции пассивной гем-
агглютинации. У этого контин-
гента детей показатели анти-
токсического противодифте-
рийного иммунитета как в пе-
риод болезни, так и после кли-
нического выздоровления, до-
стоверно были снижены в тече-
ние 6–10 мес. (табл. 2).
Это позволило определить

группу риска по заболеваемо-
сти дифтерией в течение 6 мес.
после перенесенного гепатита
А, а также индивидуализиро-
вать схему вакцинации с уче-
том Календаря профилакти-
ческих прививок и состояния
здоровья каждого ребенка ин-
дивидуально.
Результаты изучения напря-

женности специфического им-
мунитета против дифтерии
у детей, ранее привитых про-
тиводифтерийной вакциной и

анатоксином, больных СД 1 ти-
па, показали, что титры специ-
фических антител к дифтерии
были снижены в момент обост-
рения заболевания (табл. 3).
Вместе с тем, следует отме-

тить, что 60 % серонегативных
детей было в группе с впервые
выявленным СД 1 типа. Таким
образом, СД 1 типа может вы-
зывать развитие дезинтегрирую-
щих процессов иммунологичес-
кой резистентности и приво-
дить к ослаблению напряжен-
ности специфического иммуни-
тета к дифтерии, особенно у
детей с впервые выявленным
СД 1 типа на неопределенное
время [5]. Такие результаты
предполагают индивидуализа-
ции схемы вакцинации и ревак-
цинации против дифтерии в за-
висимости от действующего
Календаря профилактических
прививок и состояния иммуно-

логической резистентности де-
тей до 14 лет. Это заставляет
врача-педиатра, эндокринолога
и иммунолога перед вакцинаци-
ей детей с СД 1 типа тщатель-
но диагностировать иммуноло-
гические показатели и строго
контролировать наличие вакци-
нации у данных детей и крат-
ность ревакцинаций. Если в ус-
ловиях амбулаторной клиники
нет возможностей для глубоко-
го изучения состояния иммуни-
тета детей из групп риска, сле-
дует направлять их в специали-
зированные квалифицирован-
ные медицинские учреждения
или отделения для осуществле-
ния индивидуального подхода к
вакцинации.

Выводы

1. Установлено, что с 2000
по 2008 гг. количественные про-
явления эпидемического про-

Таблица 2
Уровень титров специфических антител к дифтерии у детей,

переболевших вирусным гепатитом А (через 6 мес. после выписки из стационара)

               Титры антител СГТ

   Группа, лет                от 0–1:20                      1:40–1:80                   1:160–1:320          от 1:640 до 1:2560 log2

абс. %, M±m абс. %, M±m абс. %, M±m абс. %, M±m

1–6, n=28 5 17,86±7,20 20 71,43±8,50 2 7,14±4,90 1 3,57±3,51 1,13

Контроль, n=33 2 6,06±4,10 — — — — 31 93,94±4,15 1,38
7–10, n=35 6 17,14±6,40 7 20,0±6,8 16 45,71±8,40 6 17,14±6,37 1,36

Контроль, n=43 1 2,33±2,30 — — 1 2,33±2,30 41 95,35±3,21 0,90

11–14, n=43 15 34,88±7,30 12 27,91±6,80 10 23,26±6,40 6 13,95±5,28 1,37

Контроль, n=70 2 2,86±1,90 — — 1 1,43±1,40 67 95,71±2,42 0,86

абс. %, M±m абс. %, M±m абс. %, M±m

Впервые 9 4 44,4±4,8* 4 44,4±4,8* 1 11,20±3,14*
выявлен-
ный СД

От 1 до 32 7 21,90±4,08* 12 37,5±4,7* 13 40,6±4,8*
5 лет

От 5 до 24 3 12,5±3,3* 9 37,5±4,7* 12 50,00±4,78*
10 лет
Более 10 лет 40 3 7,50±2,62* 15 37,5±4,7* 22 55,0±4,7*

Контроль 70 — — 19 27,14±4,37 51 72,86±3,90

Серонега-
тивные Незащитные Защитные

Таблица 3
Показатели уровней противодифтерийных антител

у детей, больных сахарным диабетом 1 типа

Группа
(длитель-
ность за-
болевания)

Кол-во
обсле-
дуемых

Количество детей с титрами
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цесса дифтерии в Харьковском
регионе имели волнообразный
характер с общей тенденцией
к снижению и стабилизации по-
казателей заболеваемости.

2. Выявлено ингибирующее
действие острых гломеролу-
нефритов и пиелонефритов на
состояние напряженности им-
мунитета к дифтерии у детей,
привитых против этой инфек-
ции, которое зависело как от
нозологической формы болезни,
так и от возраста детей. Наи-
более негативное влияние ост-
рого гломерулонефрита на со-
стояние иммунитета к дифте-
рии было среди детей 1–6 лет
— здесь он даже через 6 мес.
было значительно ниже, чем у
детей группы контроля. А влия-
ние острого пиелонефрита бы-
ло более выраженным среди де-
тей 7–14 лет, восстановление
показателей специфического
иммунитета идет за 6 мес. ре-
конвалесценции.

3. Выявлено ингибирующее
действие вирусного гепатита А
на состояние напряженности им-
мунитета к дифтерии в течение
6 мес. реконвалесценции.

4. Установлена группа риска
по заболеваемости дифтерией
под влиянием сахарного диабета
1 типа — у больных детей опре-
делялся низкий уровень специфи-
ческих антител к дифтерии.

5. Лица, находящиеся под
влиянием факторов экзогенно-
го и эндогенного генеза, в зави-
симости от периодов выздоров-
ления, нуждаются в индивиду-
альном подходе к вакцинации.
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Формування косметичних
порушень з боку шкіри у бага-
тьох випадках пов’язане з роз-
витком гіпоестрогенемії, що ви-
значається у більшості жінок клі-

мактеричного віку, які зверну-
лися зі скаргами на стан шкір-
них покривів [2; 4; 7; 8]. Один з
істотних патогенетичних меха-
нізмів розвитку «гіпоестроген-

емічного» типу шкіри (ГЕШ) —
порушення функціональної ак-
тивності ендотелію судин [2; 7].
Однак донині не проводилося
вивчення залежних і незалеж-
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них від продукції оксиду азоту
(NO) судинних реакцій шкіри
пацієнток із ГЕШ. Також рані-
ше не досліджувалися особли-
вості судинних реакцій за умов
лікування пацієнток із застосу-
ванням препаратів, які поліпшу-
ють продукцію NO (L-кораргін),
покращують реологічні власти-
вості крові та знижують продук-
цію прозапальних цитокінів
(пентоксифілін — ПТФ), а та-
кож впливу на шкіру лазерним
випромінюванням.
Мета цієї роботи — визначен-

ня об’ємної швидкості кровото-
ку в умовах проведення проб
з іонофорезом нітрогліцерину
(NO-незалежна вазодилатація)
і пілокарпіну гідрохлориду
(NO-залежна вазодилатація), а
також особливостей даних су-
динних реакцій за умов засто-
сування комплексного лікуван-
ня пацієнток.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі спостерігали 154 па-
цієнтки, які звернулися зі скар-
гами на косметичний стан шкір-
них покривів до Українського
інституту пластичної хірургії
«Віртус». При об’єктивному об-
стеженні пацієнток шкірні по-
криви були ідентифіковані як
гіпоестрогенемічна шкіра [2].
Середній вік пацієнток стано-
вив (46,5±2,7) року. Як групу
контролю спостерігали жінок
аналогічного віку (40 пацієн-
ток), які не пред’являли скарг
на стан шкірних покривів. Се-
редній вік у цій групі жінок —
(42,7±3,5) року.
Істотно важливою умовою

включення пацієнток до обсте-
жуваної групи була оцінка ста-
ну серцево-судинної системи,
оскільки формування ішемічної
хвороби серця саме по собі іс-
тотним чином впливає на функ-
цію ендотелію [3; 5]. Причому
залежно від виразності та ста-
дії захворювання можна виділи-
ти кілька типів периферичної
мікроциркуляції у шкірних по-
кривах пацієнток [4].
Пробу з пілокарпіном вико-

нували у відповідності з розроб-

леною методикою. На ділянку
шкіри передпліччя (10 см2) про-
водили електрофорез 1,0%-го
розчину пілокарпіну гідрохло-
риду (0,2 мл) анодом постійно-
го струму протягом 1,0–1,5 хв
при силі струму 0,1 мА/см2.
Аналогічним чином електро-
форетично вводили нітрогліце-
рин, для чого застосовували йо-
го 1,0%-й спиртовий розчин,
чотири краплі якого розводили
в 0,5 мл 50%-го диметилсуль-
фоксиду, для електрофорезу
використовували 0,2 мл отрима-
ного розчину.
Тканинну перфузію досліджу-

вали методом високочастотної
ультразвукової допплерографії
(прилад «Мінімакс-Допплер-К»).
Визначали об’ємну швидкість
тканинного кровотоку (Qas,
мл/с). Датчик із частотою 25 МГц
дозволяв лоціювати кровотік у
тканині до глибини 5 мм. По-
казники тканинної перфузії ви-
мірювали на тильній поверхні
кисті в одній точці до і після про-
ведення іонофорезу. Доппле-
рограму записували з 1-ї хви-
лини після завершення іонофо-
резу до 15-ї хвилини при вве-
денні пілокарпіну і до 7-ї — при
введенні нітрогліцерину.
Вплив на тканини обличчя у

комплексі зі зволожуючими і
живильними масками проводи-
ли із застосуванням червоного
й інфрачервоного лазерного ви-
промінювання (апарат лазер-
ний терапевтичний «Лика-тера-
певт» (свідоцтво про держреєст-
рацію № 6675/2007), довжина
хвиль — 658 і 890 нм, вихідна
потужність — 25 мВт, трива-
лість сеансу — 15 хв). Усього
пацієнткам проводили п’ять се-
ансів впливу.
Для лікування пацієнток за-

стосовували L-кораргін — пре-
парат, який посилює синтез ок-
сиду азоту (ЗАТ «Технолог»,
Україна, реєстраційний номер
UA/4278/01/01) і справляє анти-
оксидантну дію за рахунок іно-
зину, що входить до його скла-
ду. Препарат призначали до їди
по 0,1 г 4–5 разів на добу про-
тягом трьох тижнів. Крім того,
у комплексі лікувальних заходів

застосовували пентоксифілін,
що сприятливо впливає на рео-
логічні властивості крові і зни-
жує продукцію ендогенних про-
запальних цитокінів («Трентал»,
“Sigma”, США, 0,1 г в/в інфузії
протягом 5 діб).
Усім пацієнткам були прове-

дені загальноклінічні дослі-
дження: клінічні аналізи крові
та сечі, оцінка біохімічних па-
раметрів і ліпідного спектра
крові, дослідження гормональ-
ного профілю крові, гемостазіо-
грама, ультразвукове дослі-
дження органів малого таза, ма-
мографія. Оцінку стану шкіри
проводили за низкою ознак до
проведення лікування і через
1,5–2,0 міс. після нього.
Результати досліджень об-

робляли статистично із засто-
суванням загальноприйнятих
критеріїв розбіжностей між гру-
пами пацієнток.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті електрофоре-
тичного введення пілокарпіну
гідрохлориду у жінок із ГЕШ
було виявлено чотири різних за
своїм характером відповіді
(рис. 1). Так, у 30 % випадків у
пацієнток відмічалася наявність
раннього стабільного підви-
щення перфузії тканин кров’ю
(рис. 1, а). Для даного типу
відповіді характерним було
збільшення перфузії, що вини-
кало вже на 3-й хвилині від мо-
менту завершення електрофо-
резу пілокарпіну і характеризу-
валося істотним (на 43,5 %) зро-
станням досліджуваного показ-
ника. Протягом подальших 6 хв
відмічалося зростання перфузії
(до 162,7 % на 9-й хвилині),
відносно високі значення до-
сліджуваного показника збері-
галися до 15-ї хвилини спосте-
реження, коли вони становили
123,7 % порівняно з початковим
значенням (див. рис. 1, а).
Рання нестабільна відповідь

(рис. 1, б) вирізнялася тим, що
після первинного збільшення
досліджуваного показника —
до 137,6 % на 3-й хвилині —
відбувалося швидке й істотне
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його зменшення, коли на 7-й
хвилині від моменту припинен-
ня електрофорезу перфузія тка-
нин кров’ю перевищувала таку
до початку застосування піло-
карпіну на 7,3 % (див. рис. 1,
б). На 9-й і 11-й хвилинах зно-
ву відмічалося збільшення до-
сліджуваного показника — від-
повідно до 124,2 і 131,6 %, а на
13-й і 15-й хвилинах реєстрував-
ся період зниження перфузії
кров’ю до 104,2 і 108,3 % відпо-
відно (див. рис. 1, б). Подібний
характер зміни перфузії відзна-
чався у 25,0 % жінок із ГЕШ,
причому в окремих випадках
«двофазне» зростання кровото-
ку могло мати швидшу динамі-
ку (відмічалося протягом пер-
ших 9 хв спостереження), або
другий пік зростання перфузії
міг реєструватися на 13–15-й
хвилинах від моменту припи-
нення електрофорезу пілокар-
піну.

Короткочасне зростання пер-
фузії тканин кров’ю (протягом
перших 7–9 хв від моменту завер-
шення електрофорезу) реєстру-
валося у 25 % пацієнток із ГЕШ
(рис. 1, в). Починаючи з 11-ї
хвилини постелектрофоретич-
ного періоду, досліджуваний
показник не відрізнявся від та-
кого, що відмічався до почат-
ку електрофорезу. При цьому
максимальний підйом перфузії
тканин кров’ю дорівнював 55,2 %
і фіксувався на 5-й хвилині від
моменту завершення електрофо-
резу пілокарпіну (див. рис. 1, в).
У 20,0 % усіх спостережень

у жінок відзначався пізній пері-
од збільшення перфузії тканин
кров’ю (рис. 1, г). У цих випад-
ках зростання досліджуваного
показника відбувалося на 7–
9-й хвилинах і досягало най-
більших значень на 11–13-й хви-
линах від моменту завершення
електрофорезу. Найбільший під-

йом перфузії відмічався на
11-й хвилині і становив 39,2 %
від відповідного показника до
початку електрофорезу.
Слід наголосити, що у паці-

єнток у групі контролю (здорові
жінки аналогічного віку за від-
сутності змін із боку шкірних
покривів) превалювала рання
стабільна відповідь на електро-
форез пілокарпіну (75 %). У 20 %
— рання нестабільна відповідь
і в 5 % — ранній короткочас-
ний підйом перфузії тканин кро-
в’ю. При цьому рівень підйому
перфузії тканин кров’ю сягав
185– 225 % порівняно з почат-
ковими значеннями досліджу-
ваного показника. Ці результа-
ти свідчать про те, що рання
стабільна відповідь є варіантом
норми, тоді як решта типів від-
повідей може бути кваліфікова-
на як варіанти патологічних від-
повідей, в основі формування
яких знаходяться порушення на
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Рис. 1. Характер відповідей, отримуваних при проведенні електрофорезу з пілокар-
піну гідрохлоридом у пацієнток із гіпоестрогенемічним типом шкіри: а — рання стабільна
відповідь; б — рання нестабільна відповідь; в — рання короткочасна відповідь; г — пізня
стабільна відповідь; за віссю абсцис — час від моменту припинення електрофоретично-
го введення пілокарпіну; за віссю ординат — збільшення кровотоку в процентах до по-
чаткового рівня, прийнятого за 100 %
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рівні нейрогуморальної дис-
функції вазотропних регулятор-
них впливів.
Рання стабільна відповідь у

пацієнток із ГЕШ до початку
лікування реєструвалася у 20,0 %
випадків, що було вірогідно
менше, ніж у практично здоро-
вих — 75,0 % (P<0,05) (рис. 2, а).
Роздільне застосування ПТФ і
L-кораргіну супроводжувалося
зростанням частоти стабільної
відповіді у пацієнток, яка фік-
сувалася відповідно у 31,6 і у
28,0 %, що було вірогідно вище,
ніж до початку лікування (P<0,05)
(див. рис. 2, а). Під впливом
поєднаного застосування ПТФ
і L-кораргіну стабільна відпо-
відь реєструвалася у 44,4 % па-
цієнток (P<0,05). Вплив лазер-
ним випромінюванням спричи-
нював появу стабільної відпові-
ді у 32,0 % пацієнток, що також

було вище, ніж до початку ліку-
вання (P<0,05) (див. рис. 2, а).
За умов застосування лазерно-
го опромінювання шкіри на фо-
ні поєднаного застосування ПТФ
і L-кораргіну стабільна відпо-
відь реєструвалася у 57,1 % па-
цієнток (16 із 28 жінок), що було
вірогідно більше, ніж до почат-
ку лікування (P<0,05) (див.
рис. 2, а). При цьому даний по-
казник вірогідно перевищував та-
кий у групі пацієнток, яким по-
єднано застосовували ПТФ і L-
кораргін (P<0,05) (див. рис. 2, а).
Рання нестабільна відповідь

на електрофорез пілокарпіну
відмічалася у 40,0 % пацієнток
із ГЕШ, тимчасом як у групі
контролю подібна відповідь
реєструвалася у 20,0 % пацієн-
ток (рис. 2, б). Під впливом за-
стосування ПТФ відповідь по-
дібного типу реєструвалася у

36,8 %, а при застосуванні L-
кораргіну — у 44,0 % пацієнток
(P>0,05). Водночас при поєдна-
ному застосуванні ПТФ і L-ко-
раргіну нестабільна відповідь
відмічалася у 33,3 % пацієнток,
що було вірогідно менше, ніж
до початку лікування (P<0,05)
(див. рис. 2, б). Застосування ла-
зерного впливу також супро-
воджувалося невірогідним зни-
женням представленості не-
стабільної відповіді, яка реєст-
рувалася у 36,0 % пацієнток
(P>0,05), а при лазерному впливі
на фоні введення ПТФ і L-ко-
раргіну даний показник стано-
вив 28,6 % і був вірогідно мен-
шим, ніж до початку лікування
(P<0,05), хоча не відрізнявся від
такого у групі пацієнтів, яким
застосовували ПТФ у поєднан-
ні з L-кораргіном (P>0,05) (див.
рис. 2, б).
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Рис. 2. Характер відповідей на електрофоретичний вплив пілокарпіну гідрохлориду
за умов застосування різних видів лікування у пацієнток із гіпоестрогенемічним типом
шкіри: а — рання стабільна відповідь; б — рання нестабільна відповідь; в — рання
короткочасна відповідь; г — пізня стабільна відповідь; І — контроль; ІІ — до початку
проведення процедури; ІІІ — пентоксифілін; IV — L-кораргін; V — поєднане застосу-
вання ПТФ і L-кораргіну; VI — лазерне опромінення; VII — лазерне опромінення + ПТФ
+ L-кораргін; # — P<0,05 — порівняно з показником у групі контролю; * — P<0,05 —
порівняно з показником до початку лікування
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Рання транзиторна відпо-
відь відмічалася у 30,0 % пацієн-
ток із ГЕШ, тимчасом як у групі
контролю даний характер від-
повіді був відзначений у 5,0 %
пацієнток (P<0,05) (рис. 2, в).
Під впливом ПТФ і L-кораргі-
ну, застосовуваних самостійно,
даний характер відповіді зу-
стрічався відповідно у 21,0 і
20,0 % пацієнток із ГЕШ (P<0,05)
(див. рис. 2, в). Поєднане за-
стосування препаратів супрово-
джувалося формуванням ран-
ньої відповіді у 14,8 % (P<0,05).
За умов впливу лазерним ви-
промінюванням рання відповідь
відмічалася у 24,0 % пацієнток,
що також було менше, ніж
до початку лікування (P<0,05)
(див. рис. 2, в). Водночас за-
стосування лазерного опромі-
нювання шкіри на фоні введен-
ня ПТФ і L-кораргіну супрово-
джувалося розвитком подібної
відповіді у 10,7 % пацієнток
(P<0,05).
Пізня відповідь відмічена у

10,0 % пацієнток із ГЕШ, а у кон-
тролі даний тип відповіді був

практично відсутній (рис. 2, г).
Формування даного типу від-
повіді незначно змінювалося за
умов роздільного застосування
ПТФ, L-кораргіну, а також ла-
зерного опромінювання шкіри
(див. рис. 2, г). Тільки при по-
єднаному застосуванні ПТФ,
L-кораргіну і лазерного опро-
мінювання у пацієнток зафіксо-
вана вірогідна порівняно з від-
повідним показником до початку
лікування редукція — до 3,6 %
(P<0,05) (див. рис. 2, г).
У практично здорових жінок

відповідь на застосування нітро-
гліцерину характеризувалася
розвитком максимуму перфузії
тканин кров’ю на 3–4-й хвили-
нах (рис. 3, а). У цей період у
пацієнток відмічалося збільшен-
ня перфузії порівняно з показ-
ником до застосування нітро-
гліцерину на 45,0 і 47,0 % відпо-
відно, що було вірогідно біль-
ше, ніж у пацієнток із ГЕШ: зрос-
тання перфузії порівняно з по-
чатковим фоном у них відмі-
чалося на 22,0 і 12,0 % відповід-
но (P<0,05). Вірогідні розбіж-

ності між групами відмічалися
і на 5-й хвилині від моменту за-
вершення електрофорезу нітро-
гліцерину (див. рис. 3, а).
Проведення проби з нітро-

гліцерином на фоні застосуван-
ня ПТФ у жінок із ГЕШ супро-
воджувалося збільшенням пер-
фузії крові на 4-й хвилині до
122,0 % порівняно з показником
до проведення проби, що було
на 10,0 % більше аналогічного
показника у пацієнток із ГЕШ
(P<0,05) (рис. 3, б). Вірогідні роз-
біжності між групами (14,0 %)
зберігалися і на 5-й хвилині від
моменту застосування нітроглі-
церину (P<0,05). Також віро-
гідно вища об’ємна швидкість
кровотоку порівняно з такою у
пацієнток із ГЕШ реєструвала-
ся в період з 3-ї по 7-му хвили-
ну за умов застосування L-ко-
раргіну (P<0,05) (див. рис. 3, б).
При цьому максимальні розбіж-
ності (21,0 %) відзначені на
4-й хвилині спостереження. В
умовах поєднаного застосуван-
ня ПТФ і L-кораргіну збільшен-
ня перфузії кров’ю на 3-й хви-
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Рис. 3.  Зміни об’ємної швидкості кровотоку
у шкірних покривах у пробі з нітрогліцерином за
різних умов лікування: а — динаміка об’ємної
швидкості кровотоку  у практично здорових (конт-
роль) і у пацієнток із гіпоестрогенемічним типом шкіри
до початку лікування; б — об’ємна швидкість кро-
вотоку у пацієнток  із гіпоестрогенемічним типом
шкіри з роздільним і поєднаним застосуванням ПТФ
і L-кораргіну; в — об’ємна швидкість кровотоку у па-
цієнток із гіпоестрогенемічним типом шкіри з роз-
дільним і поєднаним застосуванням лазерного опро-
мінення шкіри і введення комплексу препаратів —
ПТФ і L-кораргіну; за віссю абсцис — час від момен-
ту завершення процедури електрофорезу (хв); за
віссю ординат — досліджуваний показник (%) щодо
такого до проведення нітрогліцеринової проби і до
початку лікування, прийнятого за 100 %; # — P<0,05
— порівняно з показниками у жінок з гіпоестрогенеміч-
ним типом шкіри (а) і порівняно з комплексним за-
стосуванням лікувальних факторів і показниками
у жінок з гіпоестрогенемічним типом шкіри (б і в)
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лині від моменту застосування
нітрогліцерину перевищувало
показник у групі жінок із ГЕШ
на 14,0 % (P<0,05). Вірогідні
розбіжності між групами збері-
галися до 6-ї хвилини від мо-
менту застосування нітрогліце-
рину, досягаючи максимуму
розбіжностей на 4-й хвилині
(28,0 %) (P<0,05) (див. рис. 3, б).
При цьому на 4-й хвилині рівень
перфузії був вірогідно вищим
порівняно з таким, що відмічав-
ся у разі застосування лише
ПТФ (на 18,0 %) (P<0,05).
Під впливом лазерного опро-

мінювання об’ємна швидкість
кровотоку за умов проведення
проби з нітрогліцерином у жі-
нок із ГЕШ зростала на 28,0 %
на 3-й хвилині, що було на 6,0 %
більше, ніж у пацієнток із ГЕШ
за відсутності лікувальних впли-
вів (P>0,05) (рис. 3, в). У подаль-
ший період спостереження по-
казники перфузії в групі із за-
стосуванням лазерного опромі-
нювання шкіри зазнавали по-
ступового зниження, хоча і зали-
шалися дещо вищими, ніж у па-
цієнток із ГЕШ без застосуван-
ня лікувальних впливів (P>0,05)
(див. рис. 3, в). Застосування ла-
зерного впливу на шкіру паці-
єнток із ГЕШ, що проводилося
на фоні використання ПТФ і L-
кораргіну, супроводжувалося
виразним зростанням перфузії
крові, яке на 3-й хвилині пере-
вищувало рівень, що відмічав-
ся до лікувальних впливів, на
55,0 % і було вірогідно вище,
ніж у пацієнток із ГЕШ без ліку-
вання — на 32,0 % (P<0,05) (див.
рис. 3, в). Вірогідні розбіжності
між групами зберігалися до
кінця спостереження, при цьо-
му максимальне значення по-
казника перфузії відмічалося
на 4-й хвилині (на 63,0 %), а на
7-й хвилині перфузія залишала-
ся на 27,0 % вищою порівняно
з початковим значенням дано-
го показника (див. рис. 3, в).
Таким чином, представлені

результати довели, що прове-
дення проби з нітрогліцерином
супроводжується збільшенням
об’ємної швидкості кровотоку
шкірних покривів за умов засто-

сування розробленого лікуваль-
ного комплексу.
Отримані результати засвід-

чили, що характер судинних ре-
акцій на застосування пілокар-
піну гідрохлориду, а також ніт-
рогліцерину у пацієнток з інво-
люційно-дистрофічними пору-
шеннями шкірних покривів за
гіпоестрогенемічним типом від-
різняється від спостережуваних
у практично здорових пацієн-
ток. Так, застосування пілокар-
піну супроводжується трикрат-
ною редукцією стабільної вазо-
дилататорної відповіді, що від-
мічається протягом 15 хв від
моменту електрофоретичного
введення препарату у 75,0 %
пацієнток. При цьому у пацієн-
ток превалюють відповіді у ви-
гляді нестабільної, короткочас-
ної, а також пізньої вазодила-
тації. У цілому подібна гетеро-
генна картина може характери-
зуватися як своєрідна патоло-
гічна структура вазомоторних
відповідей, залежних від про-
дукції ендогенного NO.
Розглядаючи можливі при-

чини подібного поліморфізму
щодо NO- незалежних механіз-
мів вазодилатації при ГЕШ,
слід наголосити, що у дії аце-
тилхоліну, крім первинного де-
фіциту медіатора, також можуть
брати участь механізми деафе-
рентації з подальшим підви-
щенням чутливості рецепторів
до його впливу [1]. Подібний
механізм припускає розвиток
виразних ефектів у відповідь на
незначне вивільнення ацетил-
холіну пресинаптичними вазо-
дилататорними терміналями
[1]. У нашій роботі показано
ефект відновлення стабільних
за своїм характером відповідей
при комплексному застосуван-
ні ПТФ, L-кораргіну, а також
при проведенні впливу лазер-
ним випромінюванням на фоні
введення зазначених препара-
тів. Можна вважати, що знижен-
ня з віком активності синтази
оксиду азоту [1; 4; 6] може бути
ефективно стимульоване за ра-
хунок лазерного випроміню-
вання інфрачервоного діапазо-
ну [9; 10], що за умов наявності

достатнього субстрату — L-ко-
раргіну і поліпшення перфузії
тканин кров’ю (вплив ПТФ) за-
безпечує потенційований тера-
певтичний ефект.
Слід зазначити, що за умов

самостійного застосування L-ко-
раргіну розвивається позитив-
ний ефект щодо нормалізації
ранніх відповідей — стабільної
та короткочасної. Водночас не-
стабільна і пізня відповіді були
стійкими до дії L-кораргіну, але
застосування комплексу з вклю-
ченням лазерного опромінюван-
ня забезпечувало ефект і щодо
стійких до дії L-кораргіну відпо-
відей, що може бути пов’язане
з виразнішими порушеннями
активності синтази оксиду азо-
ту у цієї категорії пацієнток.
На відміну від проби з вико-

ристанням пілокарпіну, засто-
сування нітрогліцерину супро-
воджувалося розвитком гомо-
генної картини динаміки показ-
ника перфузії тканин кров’ю зі
швидшим і менш значним під-
йомом і подальшим зниженням,
починаючи з 3-ї хвилини від
моменту застосування нітро-
гліцерину. Можна вважати, що
незалежні від оксиду азоту ме-
ханізми вазодилатації у паці-
єнток із ГЕШ також зазнають
відносно виразного зменшення
і значною мірою можуть бути
доповнені прийомом L-кораргі-
ну, а також розробленого ліку-
вального комплексу, що акти-
вує продукцію ендогенного ок-
сиду азоту.

Висновки

1. Електрофорез пілокарпіну
гідрохлориду може являти со-
бою методику визначення ста-
ну NO-залежних механізмів ва-
зодилатації у пацієнток з інво-
люційно-дистрофічними зміна-
ми шкірних покривів. При цьо-
му рання стабільна відповідь у
пацієнток із ГЕШ трапляється
рідше, ніж у практично здоро-
вих (відповідно 20,0 і 75,0 %),
рання нестабільна — вдвічі ча-
стіше (20,0 і 40,0 %), рання ко-
роткочасна — у 5,0 і 30,0 % па-
цієнток. Крім того, у 10,0 % па-
цієнток із ГЕШ спостерігаєть-
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ся пізній характер відповіді, що
не зустрічається у групі конт-
ролю.

2. NO-незалежні механізми
вазодилатації у пацієнток із
ГЕШ менш виразні порівняно з
групою практично здорових.

3. Застосування комплексно-
го лікування з включенням лазер-
ної обробки шкіри, використан-
ням ПТФ і L-кораргіну справляє
коригувальну дію щодо NO-за-
лежних і NO-незалежних вазо-
дилататорних відповідей у па-
цієнток з інволюційно-дистро-
фічними порушеннями шкірних
покривів за гіпоестрогенеміч-
ним типом.
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УДК 611.161:612.13:612.67
О. В. Єрофєєва
ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ У ПАЦІЄНТОК

ІЗ ГІПОЕСТРОГЕНЕМІЧНОЮ ШКІРОЮ ЗА РІЗНИХ
УМОВ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ

Електрофорез пілокарпіну гідрохлориду жінкам із гіпо-
естрогенемічним типом шкіри (ГЕК) супроводжувався фор-
муванням ранньої стабільної відповіді у 20,0 % пацієнток
(у контролі — 75,0 %), ранньої нестабільної — у 40,0 %
(у контролі — 20,0 %), ранньої короткочасної — у 30,0 %
(у контролі — 5,0 %). Крім того, у 10,0 % пацієнток спо-
стерігався пізній характер відповіді. Застосування комп-
лексного лікування з включенням лазерної обробки шкіри,
використання ПТФ і L-кораргіну здійснюють коригуваль-
ну дію як щодо NО-залежних, так і NО-незалежних вазо-
дилататорних відповідей.

Ключові слова: інволюційно-дистрофічні зміни шкіри,
гіпоестрогенемія, оксид азоту, лазерне випромінювання,
ендотелій.

UDC 611.161:612.13:612.67
O. V. Yerofeyeva
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN WOMEN WITH

HYPOESTROGENEMIC TYPE OF THE SKIN UNDER
CONDITION OF DIFFERENT APPROACHES TO TREAT-
MENT

Electrophoresis of pylocarpine hydrochloride to women
with hypoestrogenemic type of the skin was followed by
induction of stable type of response in 20.0% of patients
(control group — 75.0%), quick unstable response — in 40.0%
(control group — 20.0%), quick transient — in 30.0% (control
group — 5.0%). Besides, in 10.0% patients postponed cha-
racter of response was evident. Complex treatment with laser
abrasion of the skin, pentoxyphylline and L-corargine caused
positive therapeutic effects both on NO-depended and NO-
independed vasodilatative responses.

Key words: involution-dystrophic skin deteriorations, hypo-
estrogenaemia, nitrogen oxide, laser irradiation, endothelium.

Згідно з сучасними уявлен-
нями, розвиток плаценти у жі-
нок із генітальним ендометріо-
зом (ГЕ) розпочинається в не-

сприятливих умовах. Характер-
на для ГЕ специфічна патоло-
гія ендометрія, його ембріоток-
сичні властивості й автоімунна

агресія призводять до порушень
імплантації, нідації та плацен-
тації [1–3]. Це, у свою чергу,
створює підгрунтя для розвит-
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ку плацентарної дисфункції, яка
має ранні клінічні прояви,
стійкий характер перебігу та
впевнену тенденцію до прогре-
сування [4; 5]. Серед численних
патологічних змін, що відбува-
ються у плаценті й обумовлю-
ють патологію плода і новона-
родженого, одне з провідних
місць посідає порушення її ен-
докринної функції. Відомо, що
під час вагітності плацента ві-
діграє роль залози внутрішньої
секреції, синтезуючи гормони
безпосередньо з плацентарної
тканини та з попередників, що
надходять від ендокринних
органів матері і плода. Разом
із плодом плацента створює
єдину ендокринну систему —
фетоплацентарний комплекс
(ФПК), якому належить важли-
ва роль в ендокринному забез-
печенні гестаційного процесу.
На думку сучасних дослідників,
досить раннім і об’єктивним
проявом зниження адаптацій-
них можливостей системи «ма-
ти — плацента — плід» у жінок
із ГЕ є порушення гормональ-
ної функції ФПК [6; 7]. Однак на-
явні літературні дані щодо особ-
ливостей ендокринної функції
ФПК у таких пацієнток надзви-
чайно нечисленні та неодно-
значні, що пояснює доцільність
подальших досліджень в обра-
ному напрямі.
Метою даного етапу дослі-

дження було вивчити особли-
вості ендокринної функції ФПК
у жінок із зовнішнім геніталь-
ним ендометріозом (ЗГЕ) на
підставі динамічного визначен-
ня вмісту основних гормонів під
час вагітності.

Матеріали та методи
дослідження

Визначення ендокринної
функції ФПК проведено у 60 жі-
нок з одноплідною вагітністю,
серед яких у 40 жінок вагітність
настала після прегравідарного
лікування ЗГЕ (основна група
— ОГ), а 20 — були здоровими
вагітними (контрольна група
— КГ). Пацієнтки ОГ додатко-
во були розподілені на дві під-
групи за ступенем тяжкості ЗГЕ

відповідно до класифікації Аме-
риканської асоціації фертиль-
ності (P-AFS, 1997). До 1-ОГ
увійшли 20 жінок зі ЗГЕ I та
II ступеня тяжкості, до 2-ОГ —
20 жінок зі ЗГЕ III та IV сту-
пенів. Групи були порівняні за
основними медико-соціальни-
ми показниками, але розрізня-
лися за показниками тривалос-
ті безплідності та методом пре-
гравідарного лікування ЗГЕ. Па-
цієнтки 1-ОГ хворіли менше
5 років, вагітність у них наста-
ла впродовж першого року піс-
ля виключно хірургічного ліку-
вання ЗГЕ з використанням ма-
лоінвазивних оперативних тех-
нологій. Пацієнтки 2-ОГ хворі-
ли більше ніж 5 років, вагітність
у них настала після двоетапно-
го комбінованого лікування, яке
полягало у поєднанні гормоно-
модулюючої терапії з лапаро-
скопічним хірургічним втручан-
ням [8–10].
Стан гормональної функції

ФПК оцінювали шляхом визна-
чення у сироватці крові дослі-
джуваних жінок рівня хоріоніч-
ного гонадотропіну (ХГ), пла-
центарного лактогену (ПЛ), ес-
тріолу (Е3), прогестерону (Пг)
та кортизолу (Кр) у динаміці
вагітності (9–11, 19–21 та 34–
36 тиж.). Вміст гормонів визна-

чали із застосуванням мето-
ду імуноферментного аналізу
за стандартними методиками
[11].
Статистичну обробку кіль-

кісних показників вмісту гор-
монів здійснювали методами
варіаційної статистики з визна-
ченням вірогідності різниці от-
риманих результатів за мето-
дом Стьюдента [12].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз гормонального ста-
тусу жінок зі ЗГЕ дозволив ви-
явити дисфункцію трофоблас-
та з ранніх термінів гестації у
1-му триместрі вагітності. Це
проявлялося вірогідно низьки-
ми, порівняно з контролем, по-
казниками вмісту ХГ і Пг як у
1-ОГ, так і у 2-ОГ (р<0,05) (таб-
лиця). Вірогідна різниця вмісту
зазначених гормонів відмічена
також між 1-ОГ та 2-ОГ група-
ми (p<0,05). Виразність знижен-
ня гормонів у ОГ відповідала
ступеню тяжкості основного за-
хворювання. При цьому віро-
гідної різниці вмісту інших гор-
монів (ПЛ та Е3) серед зазначе-
них груп не відмічалося (p>0,05).
Ендокринний дисбаланс у вагіт-
них зі ЗГЕ клінічно проявлявся
симптомами загрози перери-

Таблиця
Вміст гормонів фетоплацентарного комплексу
в динаміці вагітності у жінок із зовнішнім

генітальним ендометріозом

Термін
     Гормони гестації, КГ 1-ОГ 2-ОГ

тиж.

ХГ, мМО/л 9–11 99,39±0,73 49,26±0,52* 47,59±0,37*, **
19–21 109,26±0,46 76,73±0,13* 57,25±0,28*, **

ПЛ, нмоль/л 9–11 29,18±0,03 25,93±0,47 26,89±0,33
19–21 99,29±0,37 88,28±0,63* 81,39±0,34*, **
34–36 285,71±0,20 274,57±0,69 265,48±0,83

Пг, нмоль/л 9–11 119,09±3,53 81,26±3,41* 76,22±3,73*, **
19–21 194,53±3,42 148,46±3,25* 115,27±3,24*, **
34–36 660,0±9,4 598,0±9,6 619,0±9,7

Е3, нмоль/л 9–11 15,22±0,43 13,95±0,63 13,02±0,32
19–21 36,58±0,64 23,74±0,53* 19,36±0,14*, **
34–36 109,36±0,52 89,34±0,81* 76,37±0,68*, **

Кр, нмоль/л 19–21 510,0±6,3 493,0±7,5 499,0±9,2
34–36 721,0±5,7 560,0±4,3* 497,0±8,3*, **

Примітка. * — p<0,05 — різниця вірогідна порівняно з КГ, ** — p<0,05  у по-
рівнянні між 1-ОГ і 2-ОГ.



¹ 1 (15) 2010 33

вання вагітності, які відміча-
лись у 45 % пацієнток 1-ОГ та
у 80 % жінок 2-ОГ (рисунок).
Особливості гормонального

статусу жінок ОГ у ІІ триместрі
вагітності полягали у вірогідно
нижчих від КГ показниках вміс-
ту ПЛ (на 66 %) та Е3 (на 49 %)
(р<0,05), які також відповідали
ступеню тяжкості ЗГЕ (р<0,05).
У цьому періоді вагітності до-
датково визначали вміст Кр —
гормону, що відповідає за роз-
виток альвеолярного епітелію
та секрецію сурфактанта у пло-
да. Вірогідної різниці між кон-
трольними показниками вмісту
Кр й аналогічними показника-
ми в ОГ, як і між 1-ОГ і 2-ОГ не
було (р>0,05). Одночасно ви-
явилося, що характерний для
прогресування вагітності при-
ріст ХГ і Пг у пацієнток ОГ був
менш виразним, ніж у здорових
пацієнток КГ. Очевидно, що не-
стача природних токолітиків
сприяла посиленню гормональ-
ної дисфункції ФПК, яка клініч-
но маніфестувала симптомами
загрози переривання вагітності
та загрози передчасних пологів.
Серед пацієнток 1-ОГ і 2-ОГ за-
значені ускладнення відміча-
лись у 35 та 45 % випадків
відповідно, тимчасом як у КГ
— лише у 15 % випадків. Важ-
ливо відмітити, що всі випадки
загрози переривання у вагітних
КГ, ймовірно були обумовлені
психоемоційними чинниками,
тому що швидко піддавалися
корекції шляхом застосування
лікувально-охоронного режиму
без використання гормонів. У
пацієнток ОГ клінічні прояви
невиношування були стійкими

та регресували лише під впли-
вом гормональної терапії.
У ІІІ триместрі вагітності

спостерігалося вірогідне зни-
ження вмісту Е3 в ОГ порівня-
но із показниками жінок КГ на
72 % (р<0,05), зберігалася віро-
гідна різниця між показниками
вмісту зазначеного гормону у
пацієнток 1-ОГ та 2-ОГ (р<0,05).
Одночасно було встановлено
вірогідне зниження вмісту Кр у
вагітних ОГ порівняно із показ-
никами КГ на 76 % (р<0,05) і
вірогідну різницю між показни-
ками 1-ОГ та 2-ОГ (р<0,05).
Концентрація ПЛ і Пг у зазна-
чений термін вагітності набли-
жалася до рівнів контрольних
показників і не мала з ними
вірогідної різниці (р>0,05). При
цьому найбільш виразні клініч-
ні прояви плацентарної недо-
статності як наслідку ендокрин-
ної дисфункції ФПК відміча-
лися саме в ІІІ триместрі вагіт-
ності у вигляді антенатально-
го дистресу плода, синдрому за-
тримки росту плода (СЗРП) і
маловоддя. Так, антенатальний
дистрес плода діагностовано у
5 % вагітних 1-ОГ та у 15 % ва-
гітних 2-ОГ, з приводу чого їх
було розроджено шляхом кеса-
ревого розтину. Із них 10 % про-
оперовані у 37–38 тиж., 10 % —
після 38 тиж. Інший прояв
плацентарної дисфункції —
СЗРП діагностовано у 20 % ва-
гітних 1-ОГ та у 35 % жінок
2-ОГ. При цьому, якщо для
жінок 1-ОГ притаманним був
СЗРП I ступеня, то у вагітних
2-ОГ відмічався СЗРП як I (10 %),
так і II ступеня (25 %). Мало-
воддя, як прояв дисфункції ФПК,

реєструвалося у 25 % пацієнток
2-ОГ і виключно поєднувалось із
СЗРП II ступеня. На відміну від
попередньої групи, у 10 % пацієн-
ток КГ відмічалися виключно
минущі прояви порушень часто-
ти серцевих скорочень плода, що
було обумовлено тимчасовим
притисненням пуповини, мало
зворотний характер і не потре-
бувало термінового оперативно-
го втручання.
Таким чином, виявлені особ-

ливості ендокринного статусу
жінок зі ЗГЕ дозволяють зроби-
ти низку висновків стосовно
особливостей забезпечення ге-
стаційного перебігу у цих паці-
єнток.

Висновки

1. Для пацієнток зі ЗГЕ в
анамнезі притаманний низький
вміст ХГ у першому триместрі
вагітності, що свідчить про ви-
хідну недостатність синцитіо-
трофобласта, сприяє гормональ-
но обумовленим клінічним про-
явам загрози переривання ва-
гітності, може бути ранньою
прогностичною ознакою фор-
мування плацентарної дисфунк-
ції та потребує гормональної ко-
рекції.

2. Ендокринний дисбаланс у
вагітних зі ЗГЕ у ІІ триместрі
полягає у вірогідно низьких по-
казниках вмісту ПЛ (на 66 %)
та Е3 (на 49 %), що свідчить про
напруження і функціональну
нестабільність ФПК, клінічно
проявляється стійкими симпто-
мами загрози невиношування
та обумовлює подальший роз-
виток патології внутрішньоче-
ревного плода.

3. Дисфункція ФПК у жінок
зі ЗГЕ у ІІІ триместрі вагітності
проявляється у нестачі переваж-
но «фетальних» гормонів (Е3 на
72 %, Кр на 76 %), що свідчить
про несприятливий внутрішньо-
черевний стан плода і клінічно
підтверджується високою час-
тотою СЗРП (20 і 35 %) й анте-
натального дистресу (5 і 15 %).

4. Характерне виключно для
вагітних із тяжкими формами
ЗГЕ поєднання СЗРП із мало-
воддям (25 %) свідчить про ви-
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разніші прояви дисфункції ФПК,
що збільшує в них ризик нео-
натальної патології.

5. З метою зменшення пери-
натальних ускладнень у паці-
єнток зі ЗГЕ в анамнезі доціль-
но контролювати гормональну
функцію ФПК із ранніх термі-
нів вагітності, за необхідності
застосовувати гормональну під-
тримку гестації.
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О. М. Каланжова
ОСОБЛИВОСТІ ЕНДОКРИННОЇ ФУНКЦІЇ ФЕТО-

ПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСУ У ЖІНОК ІЗ ЗОВ-
НІШНІМ ГЕНІТАЛЬНИМ ЕНДОМЕТРІОЗОМ

Вивчено вміст хоріонічного гонадотропіну, прогесте-
рону, плацентарного лактогену, естріолу і кортизолу у ди-
наміці вагітності у 40 жінок із зовнішнім генітальним ен-
дометріозом в анамнезі. Отримані дані підтверджують, що
розвиток вагітності у таких пацієнток відбувається в умо-
вах нестабільності, напруження чи виснаження ендокрин-
ної функції фетоплацентарного комплексу, яка у дослі-
джуваних залежала від ступеня тяжкості основного за-
хворювання в прегравідарному періоді.

Ключові слова: фетоплацентарний комплекс, зовніш-
ній генітальний ендометріоз.

UDC 618.3-06:618.145-007.415]:616.43
O. M. Kalanzhova
PECULIARITIES OF THE ENDOCRINE FUNCTION

OF FETOPLACENTAL COMPLEX IN WOMEN WITH EX-
TERNAL GENITAL ENDOMETRIOSIS

The contents of chorionic gonadotropin, progesterone,
placenta lactogen, estriol and cortisol are studied in the dy-
namics of pregnancy in 40 women with external genital en-
dometriosis in anamnesis. Obtained data has confirmed that
the development of pregnancy in such patients takes place
under the conditions of instability, tension or exhaustion of
endocrine function of fetoplacental complex, which in the
investigated patients depended on the degree of severity of
the basic disease during the pregravidar period.

Key words: fetoplacental complex, external genital endo-
metгiosis.

Вступ

Зростаюча актуальність ва-
леологічного підходу до оціню-
вання здоров’я людини зумови-
ла необхідність пошуків спо-
собів визначення його рівня та

виявлення патології на донозо-
логічних етапах. Особливої ва-
ги ця проблема набуває у дітей
дошкільного віку, оскільки під-
вищене антигенне та нервово-
психічне їх навантаження при-
зводить до функціонального на-

пруження адаптаційних систем
організму. Негармонійний пе-
ребіг адаптаційних реакцій, їхнє
перенапруження чи формування
а- та гіпореактивних станів су-
проводжується зниженням резис-
тентності чи/та реактивності ди-
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тячого організму. Ці порушення
не мають чітких клінічних про-
явів, однак є сприятливим тлом
для розвитку функціональних
зрушень і хронічної патології.
Сьогодні більшість дослі-

джень, присвячених цій проб-
лемі, базуються на визначенні
стану здоров’я за допомогою
діагностики рівня фізичного,
нервово-психічного розвитку
дитини, а також функціональ-
ного стану певних систем ор-
ганів (серцево-судинної, ди-
хальної). Оцінка функціональ-
ного стану за типом неспеци-
фічної адаптаційної реакції, що
розвивається в організмі, дає
можливість судити про рівень
резистентності, адаптабельнос-
ті та стан здоров’я в цілому. За-
гальні неспецифічні адаптацій-
ні реакції (ЗНАР) організму,
сформовані в процесі еволюції
у відповідь на вплив різноманіт-
них зовнішніх подразників, і є
відображенням функціонально-
го стану його адаптаційних сис-
тем [1]. За останні роки з’яви-
лися дослідження, які викорис-
товували показники адаптив-
ності як шкалу оцінки здоров’я
дітей [2; 3]. Однак більшість із
них вивчали динаміку адапта-
ційних реакцій у дітей із зон ра-
діонуклідного забруднення або
з уже наявною патологією [4].
А. Д. Барзилович і співавтори
провели обстеження 87 дітей
раннього та дошкільного віку
до 5 років Києва для виявлення
поширеності типів адаптацій-
них реакцій, яким підтвердили,
що показники адаптивності є
оптимальною інтегральною ха-
рактеристикою для оцінювання
та прогнозування стану здоров’я
дітей [2].

Метою дослідження є оцін-
ка стану здоров’я дітей до-
шкільного віку Тернополя на
основі вивчення адаптаційних
реакцій організму.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 80 дітей віком 4,5–
6 років (середній вік — (5,00±
±0,63) року), що відвідують стар-
шу групу кількох дитсадків,
розміщених у різних районах
Тернополя. Дівчаток було 38
(47,5 %), хлопчиків 42 (52,5 %).
Обстеження проводилося під
час комплексних скринінгових
профоглядів. Напередодні ви-
вчали історії розвитку дітей,
батькам було запропоновано
заповнити анкети. Типування
ЗНАР: стрес, орієнтування, спо-
кійної або підвищеної активації
чи переактивації — здійснюва-
лося за допомогою системного
аналізу співвідношення показ-
ників лейкоцитарної формули за
методом Л. Х. Гаркаві і співав-
торів [1]. На підставі індексу
адаптації (відношення віднос-
них значень лімфоцитів до сег-
ментоядерних нейтрофілів) ви-
значено характер адаптаційної
реакції (гармонійний чи напру-
жений) [1]. Рівень реактивності
адаптаційної реакції (низький,
середній, високий) визначали
за наявністю та вираженістю
ознак напруження лейкоцитар-
ної формули крові [1; 5]. Стану
здоров’я відповідали реакції ви-
сокого та середнього рівнів ре-
активності [5].
Отриманий цифровий мате-

ріал був опрацьований за за-
гальноприйнятими методами
варіаційної статистики. Оцінку
вірогідності отриманих резуль-

татів здійснили за допомогою
критерію Стьюдента — Фі-
шера.

Результати дослідження
та їх обговорення

До І групи здоров’я можна
було зарахувати 10 (12,5 %) ді-
тей, до ІІ — 68 (85 %) дітей, до
ІІІ — 2 (2,5 %) дитини [6]. У 22
(27,5 %) дітей була виявлена
патологія органів шлунково-
кишкового тракту, у 26 (32,5 %)
— кардіологічна патологія, у 33
(41,3 %) — ортопедична й у 17
(21,3 %) — дитяча хірургічна
патологія. У 62 дітей (77,5 %)
виявлено хронічну лор-патоло-
гію, зокрема з гіпертрофією
мигдаликів різного ступеня бу-
ло 52 (65 %) дитини, з хроніч-
ним тонзилітом — 31 (38,8 %),
аденоїдні вегетації були знай-
дені у 2 (2,5 %) обстежених. При
цьому у 23 (28,8 %) дітей від-
мічалася поєднана лор-патоло-
гія. У 52 (65 %) дітей спостері-
галося поєднання патології різ-
них систем організму.
Проведений аналіз середньо-

статистичних параметрів гема-
тологічного обстеження дітей не
виявив суттєвих відхилень від
норми, але показав тенденцію
до зниження або підвищення ок-
ремих його показників (табл. 1).
Зокрема, кількість лімфоцитів у
загальній вибірці дещо переви-
щує норму, що пояснюється пе-
реходом лейкоцитарної формули
від вікового перехресту, який
відбувається у віці 3–5 діб і вдру-
ге у 3,8 року, до показників до-
рослих [2; 7]. Показники гемогра-
ми у даній віковій групі не мають
жодних статевих відмінностей.
Найчастіше в обстежених ді-

тей спостерігалася реакція під-

Таблиця 1
Показники гемограми дітей дошкільного віку Тернополя залежно від статі

 Контингент Hb, г/л Лейк., Базоф., Еозин., Палич., Сегм., Лімф., Моноц.,
109/л % % % % % %

Хлопці, n=42 123,97±1,04 5,71±0,15 0,05±0,04 2,31±0,43 1,49±0,19 51,41±1,58 39,49±1,37 5,15±0,39

Дівчата, n=38 122,38±1,42 5,64±0,14 0,06±0,04 2,30±0,39 1,48±0,18 49,16±1,73 41,95±1,86 4,92±0,39
Усі обстежені, 123,20±0,87 5,68±0,10 0,05±0,03 2,30±0,29 1,66±0,13 50,32±1,17 40,68±1,15 5,04±0,27
n=80

Нормативні 120–140 4–9 0–0,05 1–5 1–5 27–65 19–37 1–10
дані [7]
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вищеної активації (46,3 %) і пе-
реактивації (30 %). Дещо рідше
— реакції спокійної активації
(12,5 %) та орієнтування (11,3 %).
У даній групі не було виявлено
дітей із стрес-реакцією, бо се-
ред них переважали здорові та
відносно здорові особи.
Реакція орієнтування (РО)

траплялась у 9 обстежених. По-
казники крові у даній групі зна-
ходилися в межах норми. Кіль-
кість лімфоцитів була найниж-
чою порівняно з даними інших
груп — (24,75±0,41) % і коли-
валося від мінімального 23 %
(n=1) до максимального 27 %
(n=1). Кількість сегментоядер-
них нейтрофілів наближалася
до верхньої межі норми, що ста-
новить 65 %. Розмах показників
— від 59 % (n=2) до 70 % (n=1)
(табл. 2). Еозинофіли у цій групі
були в межах верхньої полови-
ни норми (2,63±0,53) %. Врахо-
вуючи, що лімфоцити знахо-
дяться у прямому зв’язку з про-
дукцією мінералокортикоїдів, а
еозинофіли — у зворотному із
вмістом глюкокортикоїдів, от-
римані дані можуть свідчити,
що при РО продукція цих гор-
монів не активується [4].
У 10 (12,5 %) із обстежених

було виявлено реакцію спокій-
ної активації (РСА). У крові спо-
стерігалося збільшення кіль-
кості лімфоцитів і зменшення
сегментоядерних нейтрофілів,
підвищення індексу адаптації
(див. табл. 2). Кількість лімфо-
цитів коливалася від 30 % (n=3)
до 33 % (n=2), а сегментоядер-
них нейтрофілів — від 49 %
(n=1) до 63 % (n=1). У цій групі
відсоток еозинофілів був мак-
симальним — (5,11±1,06) % по-
рівняно з показниками інших
груп. Вища кількість лімфо-
цитів і еозинофілів може роз-
глядатися як ознака збалансо-
ваної активації секреції мінера-
локортикоїдів і глюкокорти-
коїдів, що може свідчити про
суттєве підвищення резистент-
ності організму та збільшення
протизапального потенціалу.
Реакція підвищеної активації

(РПА) була виявлена у 37 (46,3 %)
обстежених. У цій групі кіль-
кість лімфоцитів наближалася
до верхньої межі норми, а кіль-
кість нейтрофілів та еозинофі-

лів була вірогідно меншою
(див. табл. 2). Кількість лімфо-
цитів коливалася від 34 % (n=5)
до 44 % (n=3), а сегментоядер-
них нейтрофілів — від 41 %
(n=2) до 63 % (n=2). Ці показ-
ники свідчать про перевагу
мінералокортикоїдної функції
над глюкокортикоїдною та по-
дальше зростання активної ре-
зистентності організму.
У 24 дітей з найвищим індек-

сом адаптації, що притаманно
реакції переактивації (РП),
відмічався виражений лімфоци-
тоз (див. табл. 2) з розмахом від
мінімального 45 % (n=2) до мак-
симального 63 % (n=2). Це не-
можливо пояснити віковими
особливостями (перехрестом
лейкоцитарної формули) тому,
що навіть у 4-річних дітей по-
казник лімфоцитів був нижчим
45 % (див. табл. 2). Кількість
сегментоядерних нейтрофілів
заходилася у межах нижньої по-
ловини норми та була найниж-
чою серед усіх груп, а кількість
еозинофілів вірогідно знизила-
ся порівняно з РПА і наближа-
лася до даних РО. Така комбі-
нація може свідчити про значне
підвищення секреції глюко- та,
особливо, мінералокортикоїдів.
Було встановлено, що серед

дітей І групи здоров’я у 1 (10 %)
наявна РО, у 1 (10 %) — РСА, у
8 (80 %) — РПА, тимчасом як

у ІІ групі розподіл був таким:
РО — у 8 (11,8 %) дітей, РСА —
у 8 (11,8 %) дітей, РПА — у 29
(42,6 %) та РП — у 23 (33,8 %).
Отже, РО, РСА та РПА можна
вважати фізіологічними для здо-
рового організму, а РП може
бути маніфестуючою ознакою
можливого розвитку патологіч-
ного процесу.
За характером гармонійні

адаптаційні реакції спостеріга-
лися у 41 (51,2 %) дитини, а на-
пружені — у 39 (48,8 %). У
більшості дітей вони перебіга-
ють на задовільному рівні ре-
активності (81,3 %) (табл. 3),
що, згідно з теорією адаптив-
ності, свідчить про задовільний
стан резистентності їхнього ор-
ганізму. Аналіз лейкоцитарної
формули крові продемонстру-
вав, що за вмістом моноцитів
напруження спостерігалось у
47 (58,8 %) випадках, тенденція
до їх зменшення — у 30 (37,5 %)
дітей, до збільшення — у 17
(21,3 %). В однієї дитини вияв-
лено РП низького рівня реак-
тивності (зарахована до ІІ-В гру-
пи здоров’я за лор-патологією),
який проявлявся моноцитопе-
нією в поєднанні з низьким
рівнем еозинофілів і паличко-
ядерних нейтрофілів (1 % кож-
ного) з одночасним лімфоцито-
зом до 58 %. Напруження лей-
коцитарної формули за знижен-

Таблиця 2
Показники лейкоцитарної формули крові

дітей дошкільного віку Тернополя
при різних типах адаптаційних реакцій

                Адаптаційні реакції

     Показник Орієнту- Спокійна Підвищена Переак-
вання, активація, активація, тивація,

n=9 n=10 n=37 n=24

Лейкоцити, 109/л 5,54±0,41 5,54±0,29 5,57±0,15 5,93±0,18 —
Індекс адаптації 0,39±0,011 0,57±0,022 0,74±0,023 1,43±0,08 —
Паличкоядерні 2,63±0,461 1,56±0,24 1,50±0,213 1,61±0,22 —
нейтрофіли, %
Сегментоядерні 64,13±1,341 55,67±1,79 53,47±1,003 38,48±1,29 —
нейтрофіли, %
Лімфоцити, % 24,75±0,411 31,44±0,41 38,75±0,563 52,87±1,24 —
Еозинофіли, % 2,63±0,531 5,11±1,062 1,67±0,44 2,09±0,30 —
Моноцити, % 5,75±0,96 5,00±0,87 5,00±0,40 4,87±0,49 —

Примітка. 1 — статистично значуща розбіжність (p<0,05) порівняно з ре-
акцією спокійної активації; 2 — статистично значуща розбіжність (p<0,05) по-
рівняно з реакцією підвищеної активації; 3 — статистично значуща розбіжність
(p<0,05) порівняно з переактивацією.
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ням кількості паличкоядерних
нейтрофільних гранулоцитів
зареєстровано у 55 (68,8 %) ді-
тей. Зміни вмісту еозинофілів
виявлено у 21 (26,25 %) дитини,
у 7 (8,75 %) з них за рахунок
еозинофілії, у 14 (17,5 %) —
діагностовано відносну еозино-
пенію. У 31 (38,8 %) дитини спо-
стерігалося напруження лейко-
цитарної формули крові за дво-
ма ознаками, а за трьома — в
11 (13,8 %).
За кожним із показників на-

пруження можна попередньо
визначати, за рахунок якої лан-
ки, підсистеми порушується
адаптаційний баланс. Зміни
кількості моноцитів засвідчують
надмірну стимуляцію чи недо-
статність моноцитарно-макро-
фагальної ланки імунітету, ко-
ливання вмісту паличкоядерних
нейтрофілів — дисбаланс сис-
теми мікрофагів, еозинофілія
на тлі РСА та РПА — про
відносну глюкокортикоїдну не-
достатність, на тлі стресу — про

абсолютну недостатність функ-
ції кори надниркових залоз. І
навпаки, анеозинофілія вказує
на надмірну секрецію глюкокор-
тикоїдів пучковою зоною над-
ниркових залоз.

Висновки

1. Серед дітей дошкільних
закладів Тернополя 12,5 % за-
раховано до І групи здоров’я,
а 85 % — до ІІ групи з такими
адаптаційними реакціями ор-
ганізму: підвищеної активації
(46,3 %), переактивації (30 %),
спокійної активації (12,5 %) та
орієнтування (11,3 %). У біль-
шості спостерігалися гармоній-
ні адаптаційні реакції (51,2 %),
що свідчить про функціональ-
ний характер розладів і спри-
ятливий перебіг адаптаційних
процесів.

2. При аналізі структури ви-
явлених розладів виявилося,
що серед інших провідне місце
посіає патологія лор-органів
(77,5 %), ортопедична (41,3 %),

кардіологічна патологія (32,5 %)
та патологія органів шлунково-
кишкового тракту (27,5 %). Від-
мічається високий показник по-
єднаної патології (65 %).
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Таблиця 3
Розподіл дітей за типами адаптаційних реакцій

та рівнями реактивності, n (%)

       
 Тип

                  Рівень реактивності

Усього

   Характер реакції

      реакції висо- серед- низь- Гармо- Напру-
кий ній кий нійна жена

Орієнтування 7 (8,8) 2 (2,5) — 9 (11,3) 9 (100) —
Спокійної 3 (3,8) 4 (5,0) 3 (3,8) 10 (12,5) 10 (100) —
активації

Підвищеної 12 (15,0) 16 (20,0) 9 (11,3) 37 (46,3) 19 (51) 18 (49)
активації

Переактивації 11 (13,8) 10 (12,5) 3 (3,8) 24 (30,0) 3 (12,5) 21 (87,5)

Стрес-реакція — — — — — —
Разом 33 (41,3) 32 (40,0) 15 (18,8) 80 (100) 41 (51,2) 39 (48,8)
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ОЦІНКА ЗДОРОВ’Я ДІТЕЙ ДОШКІЛЬНОГО ВІКУ

ТЕРНОПОЛЯ НА ОСНОВІ ВИЗНАЧЕННЯ СТАНУ
АДАПТАЦІЙНИХ СИСТЕМ ОРГАНІЗМУ

Здоров’я дітей оцінювали на підставі вивчення стану
адаптаційних систем організму у 80 дошкільників Терно-
поля. Установлено, що переважають реакції підвищеної ак-
тивації (46,3 %) та переактивації (30 %), що свідчить про
напружений стан механізмів адаптації. Проте у багатьох
дітей спостерігався гармонійний характер реакцій (51,2 %),
а це свідчить, що патологічні процеси у цьому віці мають
характер функціональних розладів і є сприятливими для
адаптації.

Ключові слова: здоров’я, діти дошкільного віку, адап-
тація, адаптивність.
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HEALTH EVALUATION OF PRESCHOOLERS OF

TERNOPIL ON THE BASIS OF DETERMINATION OF
ADAPTIVE ORGANISM SYSTEMS’ CONDITION

Health evaluation was carried out on the basis of deter-
mination of adaptive organism systems’ condition in 80 pre-
schoolers of Ternopil. A predominance of adaptive reactions
of an increased activation (46.3%) and overactivation (30%)
was determined, that is the evidence of tense condition of
adaptive mechanisms. But the fact that most of the children
have presented harmonic type of reactions (51.2%) proved that
pathologic processes in this age group demonstrate features
of functional deviations and are auspicious for adaptation.

Key words: health, preschoolers, adaptation, adaptability.
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Вступ

Генітальний пролапс (ГП) є
широко розповсюдженою хво-
робою серед жіночого населен-
ня усього світу. Близько 50 %
жінок віком 45–55 років мають
симптоми, пов’язані з опущен-
ням і випадінням органів мало-
го таза [1]. Незважаючи на сут-
тєвий і всебічний вплив цієї па-
тології на якість життя, психо-
логічний та емоційний стан,
соціальні взаємовідношення та
сексуальне життя, більшість па-
цієнток не звертаються за спе-
ціалізованою медичною допо-
могою і вважають прояви ГП
невід’ємною ознакою старіння
організму [2; 3].
Кількість операцій з вагі-

нальним доступом, що прово-
дяться у гінекологічних та уро-
логічних стаціонарах, щороку
збільшується. Останніми рока-
ми в усьому світі спостерігаєть-
ся стійка тенденція до зростан-
ня кількості операцій з приво-
ду ГП. Це зумовлено як підви-
щенням уваги, що приділяєть-
ся цій проблемі, покращанням
технічного та методологічного
забезпечення операцій, так і
тим, що сьогодні у зв’язку з по-
довженням середнього терміну
життя збільшується кількість
літніх пацієнток, стурбованих
станом свого здоров’я, збере-
женням активного способу жит-
тя та поліпшенням його якості
протягом щонайбільшого ча-
су.

У медичній літературі опи-
сано більше 200 технічних різ-
новидів операцій з приводу ко-
рекції ГП та нетримання сечі
при напруженні. Більшість су-
часних їх модифікацій (перед-
ня, задня та середня кольпо-
рафія, передній, задній та то-
тальний Prolift®, сакроспіналь-
на кольпосуспензія) мають до-
сить високу клінічну ефек-
тивність, особливо в ранньому
післяопераційному періоді (70–
95 %), тимчасом як довгостро-
кові результати суттєво відріз-
няються залежно від конкрет-
ної техніки. Урологічні усклад-
нення оперативної корекції уро-
генітального пролапсу виника-
ють у середньому у 21–42 % ви-
падків і, насамперед, включа-
ють прояви гіперактивного се-
чового міхура (ГСМ) (18–31 %),
формування урогенітальних но-
риць (0,5–4 %), ерозивні зміни сли-
зової оболонки сечового тракту
(2,2–5,1 %), обструктивні (2,6–
5,3 %) та інфекційно-запальні
(7,1–10,9 %) процеси органів се-
чової системи [11].
Актуальним і все ще не ви-

рішеним питанням є ефективна
ліквідація клінічних проявів
ГСМ ускладнює у 23–37 % хво-
рих ранній післяопераційний
період після лікування з приво-
ду ГП, має стійкий характер і
суттєво погіршує якість життя
хворих, їх задоволеність резуль-
татами лікування, збільшує тер-
мін реабілітації та соціальної
адаптації пацієнтів.

Гіперактивний сечовий міхур
є одним із тих станів, які, згідно
з Х. Брауном, «... не вбивають,
а просто крадуть наше життя».
Як симптомокомплекс ГСМ
визначається поєднанням ур-
гентності (без або з нетриман-
ням сечі), полакіурії й ніктурії
з відсутністю локальних пато-
морфологічних і гормональних
змін [4] і є досить розповсю-
дженим клінічним синдром. У
європейській популяції поши-
реність цієї патології досягає
17 %, істотно збільшується з
віком і в осіб старше 75 років
сягає 45 % [5], отже, формує роз-
повсюджену патологію, на яку
страждають мільйони людей:
понад 33 млн у США, близько
22 млн у 6 європейських краї-
нах, 70–120 млн хворих у світі
(за даними Міжнародного това-
риства із боротьби з нетриман-
ням сечі) [6; 7].
Будучи у числі десятки най-

поширеніших захворювань,
ГСМ за частотою випереджає
цукровий діабет, виразкову хво-
робу шлунка й дванадцятипа-
лої кишки, а розлади сечо-
випускання при ГСМ погіршу-
ють якість життя та самооцін-
ку хворих більше, ніж артері-
альна гіпертензія, атероскле-
роз і цукровий діабет [5; 8].
Вплив розладів сечовипускан-
ня на якість життя при ГСМ
є багатогранним і всебічним,
охоплює трудове, соціальне та
сексуальне життя пацієнтів. Сут-
тєвий негативний вплив ГСМ
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на якість життя в європейських
дослідженнях відмітили 65 %
чоловіків і 67 % жінок. Статис-
тичні дані щодо поширеності
даної патології в Україні сьо-
годні відсутні. Характерним є
низький рівень звертань паці-
єнтів із ГСМ до лікарів, внаслі-
док чого тільки 27 % хворих от-
римуватиме лікування з приво-
ду цієї патології протягом жит-
тя. Поширеність і значний вплив
розладів сечовипускання на
якість життя пацієнтів із ГСМ
визначають високу медичну й
соціальну актуальність даної
проблеми [9].
Відсутність достатньо ефек-

тивних і безпечних засобів для
лікування даної патології —
актуальна й усе ще не розв’я-
зана проблема. Холінолітич-
ні засоби — основа сучасного
симптоматичного лікувального
підходу до ведення хворих на
ГСМ [5]. Пригнічення спонтан-
них скорочень сечового міхура
у фазі наповнення, зниження
аферентної імпульсації й зрос-
тання функціональної ємності
сечового міхура — основна ме-
та фармакологічної терапії. Три-
валість фармакотерапії холіно-
літиками обмежена розвитком
побічних ефектів більш ніж у
75 % хворих, тільки 20 % пацієн-
тів із позитивною відповіддю на
ініціальну терапію холінолітич-
ними засобами продовжують
лікування протягом понад 6 міс.
від початку прийому внаслідок
виражених негативних ефектів
терапії або недостатньої її ефек-
тивності [5; 7].
Низький і короткочасний

сумарний терапевтичний ефект
(9 % у плацебо-контрольованих
дослідженнях із толтеродином)
холінолітичних засобів, пов’я-
заний з врівноваженням ефек-
ту від прийому та проблем по-
бічних дій, змушує більшість
пацієнтів надалі відмовитися
від прийому препарату [7] та
зумовлює доцільність і науко-
вий інтерес до перспективи ви-

користання альтернативних па-
тогенетичних засобів лікуван-
ня розладів сечовипускання у
вказаній групі хворих. Пози-
тивні результати пілотних до-
сліджень використання перифе-
ричних агоністів опіоїдних ре-
цепторів дозволяють розгляда-
ти цей метод як дійсно безпеч-
ну та патогенетичну альтерна-
тиву існуючим підходам із пер-
спективою впровадження у ши-
року клінічну практику [8; 10].
Даларгін (агоніст δ- та µ-опіо-

їдних рецепторів, тирозил-2-
аланіл-гліцил-фенілаланіл-лей-
цил-аргінін) є високоактивним
синтетичним аналогом людсь-
кого лейцин-енкефаліну, однієї
з ключових речовин у функ-
ціонуванні стрес-лімітуючих і
стрес-реалізуючих систем, і
проявляє багатогранні фізіо-
логічні ефекти відносно тканин
та органів у стані порушення
мікроциркуляції, тканинного
дихання, в умовах хронічного
тканинного стресу, глибокої
гіпоксії, клітинної альтерації та
дезадаптації, які є характерни-
ми супутниками тканинних змін
при ГСМ. Даларгін у лікуванні
розладів сечовипускання при
ГСМ-асоційованих станах є па-
тогенетичним засобом, який за-
безпечує локальний стрес-про-
текторний та антистресовий
ефекти, усунення тканинного
адаптаційного синдрому (тка-
нинного стресу), нормалізацію
внутрішньотканинного контро-
лю клітинної маси як фізіоло-
гічної функції контролю адап-
таційних механізмів тканинно-
го стресу. Цей лікарський засіб
впливає на формування неспе-
цифічної резистентності клітин
у консервативній фазі тканин-
ного адаптаційного синдрому,
безпосередньої та опосередко-
ваної інгібіції ефекторів тканин-
ного стресу, гальмування про-
ліферації та запрограмованої
загибелі клітин (апоптозу) в ди-
намічній фазі тканинного адап-
таційного синдрому при ГСМ.

Ефективність прийому цього
периферичного опіоїдного ней-
ропептиду раніше досліджена
нами на групі хворих із ГСМ
без пролапсу тазових органів
[8].
Мета нашого дослідження —

оптимізація лікувальної тактики
хворих з ургентними розладами
сечовипускання після перенесе-
ного оперативного усунення
пролапсу тазових органів.
Завдання дослідження:
1. Вивчити частоту та струк-

туру ускладнень урологічного
характеру у хворих після опе-
ративної корекції пролапсу та-
зових органів.

2. Дослідити ступінь пору-
шення якості життя у хворих з
ургентними розладами сечови-
пускання, що перенесли опера-
тивне усунення пролапсу тазо-
вих органів.

3. Оцінити вплив вітчизняно-
го препарату — агоніста опіо-
їдних рецепторів периферично-
го типу Даларгіну в комплекс-
ному лікуванні жінок із ГСМ
після перенесеного оператив-
ного втручання з приводу про-
лапсу тазових органів на дина-
міку суб’єктивних та об’єктив-
них показників якості життя та
зміни якісних і кількісних ха-
рактеристик сечовипускання у
пацієнток.

4. На підставі проведеного
дослідження запропонувати
шляхи оптимізації тактики ве-
дення хворих із розладами се-
човипускання, асоційованими
із ГСМ, після перенесених опе-
ративних втручань на органах
малого таза.

Матеріали та методи
дослідження

У гінекологічній клініці Одесь-
кого державного медичного
університету з приводу ГП і су-
провідних розладів сечовипус-
кання протягом останніх 5 ро-
ків проведене оперативне ліку-
вання 228 жінкам (табл. 1) ві-
ком 19–72 роки (середній вік —
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53,1±7,1). У післяопераційному
періоді усі пацієнтки отримува-
ли звичайне лікування, що
включало антибіотик широко-
го спектра, антикоагуляційну
терапію, суворий постільний
режим протягом 2 діб, обме-
ження часу знаходження у си-
дячому положенні.
На першому етапі нами про-

ведене дослідження частоти та
структурного складу усклад-
нень з боку органів сечової си-
стеми шляхом ретроспективно-
го аналізу 228 історій хвороб
пацієнток, які перенесли опера-
тивну корекцію з приводу уро-
генітального пролапсу. Пато-
логічні стани органів сечової
системи вивчали за показника-
ми динаміки клінічних, фізи-
кальних, лабораторних та інс-
трументальних досліджень у
хворих у ранньому та пізньому
післяопераційних періодах (по
30-ту добу післяопераційного
періоду). Згідно з результатами
ретроспективного аналізу, симп-
томи, асоційовані з ГСМ, після
операційного усунення уроге-
нітального пролапсу мали 53
(23,24 %) хворих, що збігається
з даними літератури [12], із них
інформовану згоду на участь у
подальшому дослідженні дали
48 жінок, одна пацієнтка від-
мовилася від участі за сімейни-
ми обставинами. Було втраче-
но контакт із двома хворими, які

почали курс лікування, але
не закінчили його, не вказавши
причин.
На другому етапі досліджен-

ня хворі на ГСМ після опера-
тивного усунення ГП були роз-
поділені на дві групи, порівню-
вані за чисельністю, віком і клі-
нічними проявами: першу (n=
=25; 55,55 %) та другу (n=23;
44,44 %). Пацієнти обох груп не
мали істотних відмінностей між
тяжкістю ГП, структурою су-
провідної патології та видом
оперативних втручань.
У післяопераційному періоді

25 хворим першої групи з при-
воду симптомів ГСМ з метою
патогенетичного усунення роз-
ладів сечовипускання ми при-
значали периферичний агоніст
опіоїдних рецепторів Даларгін.
Хворі другої групи додатково-
го лікування з приводу симп-
томів ГСМ не отримували.
Препарат призначали не ра-

ніше 14 діб після перенесеного
оперативного втручання. До
призначення медикаментозного
лікування усім пацієнтам про-
водилося об’єктивне обстежен-
ня, оцінка скарг, даних анам-
незу, УЗ-дослідження геніталій
та органів сечової системи з
визначенням залишкової сечі,
клінічні та лабораторні дослі-
дження, бактеріологічний посів
сечі, аналіз щоденників сечови-
пускань; у жінок із дітородним

потенціалом — тест сечі на ва-
гітність. Жодна з пацієнток ра-
ніше не отримувала лікування
з використанням антихолінер-
гічних засобів, 10 (35,7 %) хво-
рих мали прояви ургентної ін-
континенції.
Тривалість прийому агоніста

опіоїдних рецепторів станови-
ла 12 тиж., протягом яких хворі
першої групи отримували препа-
рат як монотерапію по 0,001 г з
внутрішньом’язовим уведенням
двічі на добу без перерви.
Об’єктивний і суб’єктивний

стан хворих обох груп оцінюва-
ли з допомогою стандартизова-
них анкет оцінки якості життя
SF-36 та опитувальника для
хворих із ГСМ OAB-Q.
Обов’язкове ведення щоден-

ника сечовипускань здійснюва-
лося всіма хворими з симпто-
мами ГСМ протягом трьох діб
до чергового візиту в клініку
(кожні 4 тиж.). Під час аналізу
щоденників мікцій, згідно з їх
структурою, визначали час й
об’єм кожного сечовипускання,
імперативні позиви (наявність і
виразність у балах), епізоди
нетримання сечі, режим добо-
вої активності, функціональний
об’єм сечового міхура.
Ефективність проведення те-

рапії протягом прийому препа-
рату й в одномісячний проспек-
тивний період спостереження
після лікування визначалась
аналізом змін клінічних показ-
ників і динаміки параметрів
якості життя, пов’язаної зі здо-
ров’ям. Оцінка ефективності лі-
кування включала аналіз ди-
наміки змін середньої добової
кількості сечовипускань (по-
лакіурії), кількості епізодів ур-
гентного нетримання сечі за
24 год, кількості сечовипускань
протягом часу сну, змін числа
епізодів ургентності та їх вираз-
ності, кількості випадків ургент-
ного нетримання сечі, динамі-
ки об’єму сечі, що виділяється
протягом одного сечовипускан-
ня (функціональний об’єм сечо-

Таблиця 1
Структура виконаних оперативних втручань

з приводу пролапсу тазових органів

Кількість Кількість
                     Назва операції виконаних ускладнень,

операцій абс. (%)

Передня кольпорафія 93 24 (26)

Задня кольпорафія 46 2 (4)

Середня кольпорафія 21 7 (33)

Передній Prolift® 23 8 (35)
Задній Prolift® 12 1 (8)

Тотальний Prolift® 34 9 (26)

Сакроспінальна кольпосуспензія 37 11 (30)
Усього 248 53 (21)
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випускання, що відповідає ци-
стометричній функціональній
ємності), а також показників
якості життя, пов’язаної зі здо-
ров’ям.
Статистичну обробку й ана-

ліз динаміки змін якості життя
проводили з допомогою про-
грамного пакета статистично-
го аналізу SPSS 15. Для дослі-
дження було використано ста-
тистичний t-тест для залежних
і незалежних вибірок.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті ретроспектив-
ного аналізу 228 історій хво-
роб хворих на урогенітальний
пролапс, які перенесли опера-
тивне лікування, отримані дані
щодо частоти урологічних ус-

кладень у пацієнток цієї групи
та їх структурного розподілу
(табл. 2).
У 36,8 % хворих, які пере-

несли оперативне втручання з
приводу пролапсу тазових ор-
ганів, були відмічені пізні уро-
логічні ускладнення. Як видно
з табл. 2, найбільш розповсю-
дженим негативним проявом з
боку органів сечової системи є
формування ГСМ, який усклад-
нює післяопераційний перебіг
оперативної корекції ГП у 23,2 %
випадків.
На другому етапі досліджен-

ня усі хворі добре переносили
медикаментозне лікування, не-
гативних проявів терапії під час
лікування не було. Самооцінка
толерантності до лікування у
хворих дістала «відмінно» та

«добре» у 91,7 % випадків. Про-
тягом періоду лікування дві па-
цієнтки з першої групи вибули
з-під нагляду через сімейні при-
чини.
Ефективність терапії паці-

єнток і толерантність хворих
до лікування оцінювали відпо-
відно до встановлених крите-
ріїв.
Під час аналізу динаміки

показників щоденників сечо-
випускань виявлені статистич-
но вірогідні зміни у хворих пер-
шої групи (табл. 3). Середня
добова кількість мікцій у хво-
рих першої групи, які отриму-
вали лікування із застосуван-
ням агоніста опіоїдних рецеп-
торів, знизилася з 16,64±7,70 до
12,58±2,20, середня кількість
сечовипускань протягом часу
сну — з 2,68±0,46 до 1,97±0,43;
зміни цих показників у хворих
другої групи статистично не
вірогідні.
Динаміка змін показників се-

редньої кількості епізодів ур-
гентного сечовипускання за
24 год у хворих першої групи ха-
рактеризувалася зниженням ім-
перативних позивів з 12,67±3,30
до 7,92±3,50. Зміни виразності
ургентності хворих першої гру-
пи охарактеризувалися знижен-
ням її інтенсивності на 36,1 %.
Динаміка функціональних

показників сечовипускання ха-
рактеризувалася зростанням

Таблиця 2
Характер і структура урологічних ускладнень

після оперативного усунення пролапсу тазових органів

Кількість У структурі
                         Ускладнення хворих, урологічних

абс. (%) ускладнень, %

Інфравезикальна обструкція 7 (3,1) 5,6

Інфекційно-запальні стани 14 (6,1) 11,3

Формування урогенітальних нориць 5 (2,2) 4,0
Ургентні розлади сечовипускання 53 (23,2) 42,7

Ерозивні зміни слизової оболонки 6 (2,6) 4,8
сечової системи

Перфорація органів сечової системи 2 (0,9) 1,6
Диспареунія 37 (16,2) 29,8

Усього 84 (36,8) 100,0

Таблиця 3
Динаміка показників унаслідок лікування
хворих із гіперактивним сечовим міхуром

               
Показник

                                   
Група 1                              Група 2

       Відмінність між
         групами (р)

До Після p До Після p До Після

Тридобовий щоденник сечовипускань

Кількість сечовипускань
за добу 16,64±7,70 12,58±2,20 0,013 16,27±5,50 15,27±3,30 0,461 0,831 0,001
вночі 2,68±0,46 1,97±0,43 <0,001 2,64±0,44 2,55±0,19 0,344 0,762 <0,001

Нетримання сечі за 24 год 2,98±0,52 2,60±0,37 0,005 2,97±0,56 2,81±0,12 0,177 0,988 0,011

Кількість епізодів ургенції 12,67±3,30 7,92±3,50 <0,001 12,52±3,50 10,94±3,67 0,144 0,882 0,005
за 24 год

Середній об’єм 67,01±11,10 79,66±12,40 <0,001 68,52±10,70 72,32±10,40 0,229 0,626 0,031
сечовипускання, мл
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Показник

                                   Група 1                              Група 2        Відмінність між
         групами (р)

До Після p До Після p До Після

OAB-Q (Якість життя, пов’язана з гіперактивним сечовим міхуром)

Виразність симптомів ГСМ 26,18±5,20 23,10±4,80 0,012 26,69±5,40 26,04±5,16 0,679 0,945 0,046
Порушення адаптації 31,21±4,60 23,35±6,40 <0,001 30,71±5,10 28,35±7,24 0,094 0,825 0,013

Занепокоєння 28,62±3,60 25,35±3,50 0,007 27,51±3,50 27,210±3,331 0,793 0,497 0,061

Порушення сну 16,62±3,98 12,97±3,50 0,001 16,45±3,12 15,74±3,46 0,468 0,896 0,008
Розлади соціального життя 24,11±3,35 21,17±3,10 0,003 23,83±3,32 22,95±2,97 0,352 0,855 0,048

Сумарний бал OAB-Q 110,23±18,10 94,43±10,90 <0,001 108,28±11,70 106,47±11,65 0,613 0,726 <0,001

SF-36 (Загальна якість життя)

Фізичне функціонування 56,11±3,86 57,77±3,35 0,089 56,53±3,64 57,84±3,64 0,279 0,364 0,947
Рольове функціонування, 56,79±8,95 61,25±7,65 0,064 57,97±7,65 60,72±7,65 0,211 0,846 0,811
обумовлене фізичним
станом

Інтенсивність болю 82,34±7,69 86,29±6,54 0,056 83,35±5,98 85,60±6,54 0,279 0,67 0,718

Загальний стан здоров’я 46,36±7,04 54,63±6,05 <0,001 47,29±6,05 49,46±6,05 0,310 0,676 0,004

Життєва активність 61,07±7,08 69,17±7,95 <0,001 62,06±6,09 64,41±6,95 0,275 0,626 0,032
Соціальне функціонування 48,64±6,87 62,46±8,64 <0,001 49,73±8,64 52,84±8,64 0,237 0,698 <0,001

Рольове функціонування, 50,64±7,94 59,92±7,65 <0,001 51,74±7,65 54,49±7,65 0,264 0,595 0,017
обумовлене емоційним
станом

Фізичне здоров’я 55,08±7,69 59,65±8,64 0,054 56,23±8,64 59,34±8,64 0,394 0,994 0,90
Психічне здоров’я 67,14±9,64 77,56±4,65 <0,001 68,08±4,65 69,75±4,65 0,411 0,816 <0,001

Загальний бал SF-36 62,13±8,98 76,49±8,65 <0,001 68,24±8,65 71,36±8,65 0,537 0,734 0,045

Фізичне функціонування 56,11±3,86 57,77±3,35 0,089 56,53±3,64 57,84±3,64 0,279 0,364 0,947

Закінчення табл. 3

функціональної ємності сечо-
вого міхура з (67,01±11,10) до
(79,66±12,40) мл, тобто на 15,9 %
(p<0,001) у хворих першої гру-
пи та з (68,52±10,70) до (72,32±
±10,40) мл (відмінності не є
вірогідними) у хворих другої
групи. Після закінчення місячно-
го періоду спостереження цей по-
казник становив (86,1±10,8) мл
у перший групі та (74,7±10,5) мл
у хворих другої групи, що ха-
рактеризує використання аго-
ністів опіоїдних рецепторів як
метод з суттєвим «періодом
післядії».
Аналіз змін показників якос-

ті життя, пов’язаної зі здоров’ям,
виявив статистично вірогідні
прояви покращання основних по-
казників опитувальників OAB-Q
та SF-36 у хворих першої групи
(див. табл. 3). Сукупна оцінка
векторів динаміки змін показ-

ників якості життя хворих на
ГСМ за опитувальником OAB-Q
(див. табл. 3) дозволяє вважа-
ти використання периферичних
нейропептидів методом, що по-
зитивно впливає на всі домени
якості життя хворих з ургент-
ними розладами сечовипускан-
ня, переконливо та статистич-
но вірогідно покращує соціальну
адаптацію (25,2 % проти 7,6 % у
другій групі), ефективно усуває
розлади сну та соціального жит-
тя (22 і 12,2 % у першій та 4,3 і
3,7 % у другій групі), занепокоєн-
ня хворих (11,45 % проти 1,09 %),
знижує виразність об’єктивних
і суб’єктивних симптомів за-
хворювання (11,83 % проти 2,4 %
у групі порівнювання). Зміни су-
марного бала OAB-Q охарак-
теризувалися зниженням кіль-
кісних і якісних проявів розладів
сечовипускання та їх впливу на

якість життя пацієнток першої
групи на 14,43 %, другої — на
1,67 %.
При аналізі доменів неспеци-

фічного опитувальника щодо
якості життя SF-36 (див. табл. 3)
виявлена відсутність вірогідних
змін показників фізичного та
рольового функціонування, що
обумовлене фізичним станом,
а також інтенсивності болю у
пацієнток обох досліджуваних
груп. Також відсутні й статис-
тично вірогідні зміни збірного
показника «фізичний компо-
нент здоров’я», формування
якого безпосередньо пов’язане
з вищеозначеними доменами.
Динаміка інших шкал опиту-

вальника SF-36 переконливо
свідчить про ефективність і ви-
соку вірогідність впливу терапії
у хворих першої групи на за-
гальний стан здоров’я (15,14 %
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проти 4,39 %), життєву актив-
ність (11,71 і 3,64 % відповід-
но) та соціальне функціонуван-
ня (22,13 і 5,88 %), а також ро-
льове функціонування, обумов-
лене емоційним станом (15,49 і
5,05 % відповідно), що дає під-
ставу вважати застосування Да-
ларгіну дієвою альтернативою
традиційній терапії означеної
категорії пацієнтів.
Динаміка збірного показни-

ка SF-36 «психологічний компо-
нент здоров’я» — 28,1 % у пер-
шій групі та 9,5 % — у другій
групі. Зміни сукупного бала опи-
тувальника SF-36 (18,77 % про-
ти 4,37 % у групі порівнюван-
ня) наглядно демонструють
ефективність патогенетичного
лікування хворих на ГСМ після
оперативного усунення тазово-
го пролапсу та зумовлюють до-
цільність подальших дослі-
джень у цій сфері.
Отже, за нашими даними,

агоніст опіоїдних рецепторів
Даларгін є ефективним і без-
печним засобом корекції ургент-
них розладів сечовипускання у
хворих із ГСМ після перенесе-
ного оперативного втручання
з приводу пролапсу тазових
органів, яке призводить до ста-
тистично вірогідного покра-
щання об’єктивних і суб’єктив-
них симптомів захворювання,
позитивно впливає на якість
життя хворих, їх соціальну адап-
тацію, реабілітацію та істотно
підвищує рівень самооцінки
пацієнтів.
Розробка більш зручних лі-

карських форм, фармацевтична
пролонгація ефективної дії, на
наш погляд, — основні напрям-
ки подальшої оптимізації ліку-
вання з використанням препа-
ратів опіоїдних периферичних
нейропептидів і покращання
якості життя хворих із ГСМ.

Висновки

Як найбільш розповсюдже-
ний урологічний стан ГСМ ус-
кладнює оперативне лікування

з приводу пролапсу тазових ор-
ганів у 23,2 % жінок і має стій-
кий характер перебігу.
Асоційовані із ГСМ розла-

ди сечовипускання після опе-
ративного усунення пролапсу
тазових органів істотно та все-
бічно погіршують усі аспекти
якості життя пацієнток і є під-
грунтям для незадоволення жі-
нок результатами перенесено-
го оперативного лікування. Усу-
нення розладів сечовипускання
після операції з приводу ГП —
важливе й актуальне наукове
і практичне завдання, від ус-
пішного розв’язання якого сут-
тєво залежать віддалені пози-
тивні результати оперативного
втручання та якість життя хво-
рих.
Синтетичний аналог лей-

цин-енкефаліну Даларгін —
ефективний та безпечний за-
сіб, застосований для усунен-
ня розладів сечовипускання,
асоційованих із ГСМ, у хво-
рих, які перенесли оперативне
втручання з приводу ліквідації
ГП.
Успішне застосування пери-

феричного агоніста опіоїдних
рецепторів Даларгіну у хворих
із ГСМ після оперативного лі-
кування ГП підтверджують
статистично вірогідні позитив-
ні зміни показників якості жит-
тя та зростання функціональ-
ного об’єму сечовипускання,
яке має стійкий характер. За-
стосування препарату забезпе-
чує післяопераційну та соці-
альну реабілітацію, покращує
адаптацію хворих, сприяє зни-
женню ступеня проявів об’єк-
тивних і суб’єктивних симптомів
захворювання, розладів сну й
занепокоєння та істотно впли-
ває на рівень самооцінки паці-
єнтів.
Використання периферич-

них агоністів опіоїдних δ- та
µ-рецепторів, зокрема, анало-
гів енкефалінів, у лікуванні хво-
рих  на ГСМ після оператив-
ного усунення ГП є перспек-

тивним напрямком оптимізації
лікувальної тактики пацієнтів і
потребує подальшого удоско-
налення (перш за все, пошуку
більш вдалих лікарських форм
периферичних  нейропепти-
дів) й упровадження в клінічну
практику.
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Проведено дослідження ефективності використання аго-
ніста δ- та µ-опіоїдних рецепторів Далагіну у 25 хворих із
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Останні десятиріччя харак-
теризуються інтенсивним роз-
витком ядерної медицини. Се-
ред методів радіонуклідної діа-
гностики важливе місце у клі-
нічній практиці посідають одно-
фотонна емісійна комп’ютерна
томографія (ОФЕКТ) та пози-
тронна емісійна томографія
(ПЕТ) [1; 2].
За клініко-діагностичними

завданнями ОФЕКТ суттєво
відрізняється від рентгенівської
комп’ютерної томографії (КТ).
При рентгенівській КТ за допо-
могою зовнішнього опромінен-
ня досліджують структурно-
морфологічні, анатомічні зміни
органа; при ОФЕКТ за допомо-
гою введених в організм радіо-
фармпрепаратів (РФП) вивча-
ють функціональний стан орга-
нів і систем, виявляють фізіо-
логічні порушення в організмі
та ранні патологічні зміни в
ньому. Метод ОФЕКТ дозволяє
суттєво розширити можливості
радіонуклідних діагностичних
досліджень, підвищити їх чут-
ливість, надійність.

Теоретичні основи
однофотонної емісійної
комп’ютерної томографії

При планарній сцинтиграфії
зображення являє собою двови-
мірну проекцію тривимірного
розподілу радіонукліда в орга-
нізмі. Зображення розподілу
РФП у різних шарах, паралель-
них вхідній поверхні колімато-

ра, нашаровуються один на од-
ного, погіршуючи контраст-
ність зображення. Спостеріга-
ється маскуючий ефект струк-
тур, що нагромаджують відпо-
відний радіофармпрепарат. З
допомогою ОФЕКТ можна от-
римати пошаровий розподіл
радіофармпрепарату в тканинах
організму, який не враховує вне-
сок радіоактивності від вище-
та нижчерозташованих шарів
досліджуваного органа. Завдя-
ки цьому покращується конт-
растність зображення, більш на-
дійно виявляються осередки з
аномальним нагромадженням
РФП («холодні» та «гарячі»
осередки).
Однофотонні емісійні комп’ю-

терні томографи — універсальні
прилади ядерної медицини, які
працюють у режимі планарної
гамма-камери (статичні, ди-
намічні дослідження), сканера
усього тіла і власне однофотон-
ного емісійного комп’ютерного
томографа. За світовими стан-
дартами, потреба в однофотон-
них емісійних комп’ютерних то-
мографах становить 2–8 на 1 млн
населення. Таким чином, міні-
мальна потреба для України ста-
новить 90–100 томографів.
Однофотонний емісійний ком-

п’ютерний томограф складаєть-
ся з таких основних частин.

1. Одна або кілька (2–3) де-
тектуючих головок (син.: блок
детектування). У складі детек-
туючої головки — коліматор,

сцинтиляційний детектор з NaI
(Tl) найчастіше завтовшки 3/8′′
(9,3 см), світлопровід, блок фо-
тоелектронних помножувачів,
схема формування координат-
них й енергетичного сигналів.
Детектуюча головка зовні по-
крита свинцевим захистом від
потрапляння на детектор гам-
ма-квантів, окрім отворів колі-
матора. У сучасних томогра-
фах оцифровування сигналів
відбувається на рівні поперед-
ніх підсилювачів фотоелект-
ронних помножувачів і вся по-
дальша обробка інформації
здійснюється у цифровому ви-
гляді (повністю цифрові одно-
фотонні емісійні комп’ютерні
томографи). У таких томогра-
фах кількість аналогово-циф-
рових перетворювачів дорів-
нює кількості фотоелектронних
помножувачів.

2. Програмно-керований шта-
тивно-поворотний устрій.

3. Система збору, обробки та
візуалізації інформації.

4. Ложе для пацієнта.
Принцип ОФЕКТ полягає

в одержанні серії сцинтиграм
при програмно-керованому
обертанні одного або кількох
детекторів томографа навкру-
ги поздовжньої осі тіла пацієн-
та, якому введено необхідний
для дослідження РФП. Проекції
зображення, одержані за пов-
ний оберт детекторної системи,
обробляються комп’ютером і
за спеціальними алгоритмами
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проводиться реконструкція ак-
сіальних, коронарних, сагіталь-
них і навскісних зрізів [1].
При проведенні збору ін-

формації враховують такі пара-
метри:

1. Активність РФП, що вво-
диться пацієнту.
Чим більшу активність РФП

введено хворому, тим менший
час дослідження і вища стати-
стична вірогідність інформації.
Проте при цьому збільшується
променеве навантаження на ор-
ганізм пацієнта і на персонал,
тому вибирають розумний ком-
проміс. Крім того, активність,
що вводиться пацієнту, зале-
жить від розмірності матриці
збору та відображення інфор-
мації: при збільшенні розмірності
матриці збільшується активність
для забезпечення прийнятного
часу дослідження і статистич-
ної вірогідності інформації.

2. Розмірність матриці збо-
ру інформації розраховується
як відношення розміру детек-
тора до розміру піксела. У
свою чергу, розмір піксела ви-
значається величиною необ-
хідного розрізнення і відпові-
дає половині або третині роз-
різнення.
На практиці найчастіше ви-

користовують матрицю розмір-
ності 64×64 піксела. Для підви-
щення розрізнення збір інфор-
мації бажано проводити на мат-
рицю розмірності 128×128 пік-
селів, але при цьому:

— збільшується час реєст-
рації вихідної інформації;

— зменшується кількість
імпульсів на одну проекцію
(зменшується статистична віро-
гідність інформації);

— збільшується час реконст-
рукції зрізів;

— інформація займає бага-
то пам’яті на магнітних або ла-
зерних дисках;

— для забезпечення статис-
тичної вірогідності інформації
та скорочення часу досліджен-
ня необхідно вводити більшу
активність РФП.
Тому матрицю розмірності

128×128 пікселів використову-
ють переважно при роботі на

дво- або тридетекторних томо-
графах, оснащених сучасними
комп’ютерами.

3. Кількість проекцій зобра-
ження.
В ідеалі відстань, яку прохо-

дить детектор томографа між
проекціями, дорівнює величині
розміру матричного піксела.
Тому кількість проекцій зобра-
ження визначається відношен-
ням довжини кола чи еліпса до
розміру піксела. Практика по-
казує, що кількість проекцій
може бути меншою цієї величи-
ни при задовільній якості зоб-
раження. У практичній роботі
реєструють 60–64 проекції при
зборі на матрицю 64×64 піксе-
ла або 120–128 проекцій при
зборі на матрицю 128×128 піксе-
лів за повний оберт детектора.
При малій кількості проекцій
виникає «ефект зірки».

4. Час реєстрації однієї про-
екції.
Зі збільшенням часу реєст-

рації покращуєтся статистична
вірогідність інформації. При
роботі на однодетекторному то-
мографі (при зборі на матрицю
64×64 піксела) бажано, щоб час
збору однієї проекції не пере-
вищував 30 с — із розрахунку,
що час збору всієї інформації не
перевищить 30–40 хв при реєс-
трації 60–64 проекцій. Більш три-
валий час дослідження обтяж-
ливий для хворого; крім того,
зменшується пропускна здат-
ність томографа. Для зменшен-
ня часу реєстрації використо-
вують багатодетекторні томо-
графи та по можливості збіль-
шують активність РФП, що вво-
диться пацієнту.

5. Радіус ротації системи.
Для отримання якісного зо-

браження радіус ротації має
бути мінімальним. Розрізнення
підвищується при русі детекто-
ра томографа по еліптичній
або контурно-адаптованій ор-
біті.

6. Діапазон кутів реєстрації.
Найчастіше проводять збір

інформації за повний оберт де-
тектора навкруги поздовжньої
осі пацієнта; при дослідженні
серця збір інформації прово-

дять при обертанні детектора
на кут 180°.

7. Режим збору інформації.
Розрізняють два режими збо-

ру інформації:
1) безперервний;
2) кроковий (режим step-

shoot).
При безперервному режимі

збору інформації вища чутли-
вість, але гірша розрізнюваль-
на здатність, особливо при ма-
лій кількості проекцій. При
великій кількості проекцій
«ефект розмазування» зобра-
жень практично зводиться до
нуля. При кроковому режимі
вища розрізнювальна здатність,
але нижча чутливість, тому що
відбувається затрата часу на
переміщення детектора між ок-
ремими проекціями, який у ці
проміжки часу не збирає діа-
гностичну інформацію. Але
при цьому режимі при зборі не-
великої кількості проекцій від-
сутній «ефект розмазування» зо-
бражень.

8. Тип коліматора.
Оптимальні — коліматори

високого розрізнення; допус-
кається застосування колімато-
рів загального призначення.

Фактори, які впливають
на якість зображення

1. Неоднорідність поля зору.
Значні неоднорідності поля

зору призводять до появи на
реконструйованих зображен-
нях концентричних кіл. Для
уникнення цих артефактів за-
стосовують мікропроцесорну
систему корекції неодноріднос-
ті, а також створюють матри-
цю корекції неоднорідності з
радіонуклідом, що відповідає
дослідженню. У процесі рекон-
струкції корекції підлягає кож-
на проекція, отримана на етапі
збору.

2. Положення центру ротації
системи.
При виникненні дрейфу цент-

ру ротації відбувається розма-
зування зображення. При пе-
ревірці координати точкового
джерела повинні збігатися з
центром матриці візуалізації.
Після корекції допускається змі-
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щення центру не більше ніж на
0,5 піксела. В окремих сучасних
томографах мікропроцесори
здійснюють контроль центру
ротації при зборі інформації в
реальному масштабі часу.

3. Товщина зрізів.
Збільшення товщини зрізів,

вираженої в пікселах, приво-
дить до покращання статистич-
них характеристик зображення.
Проте це призводить до втра-
ти просторового розрізнення та
чутливості при виявленні неве-
ликих неоднорідностей.

4. Ослаблення (атенюація)
випромінювання.
При проходженні фотонів

через тіло пацієнта відбуваєть-
ся їх ослаблення. Неоднорід-
ність ослаблення випроміню-
вання у тілі пацієнта впливає
не тільки на точність кількісно-
го картування просторового роз-
поділу активності РФП, але й
на якість візуалізації анатоміч-
них структур, знижуючи кон-
трастність і просторове розріз-
нення. Для компенсації цього
ефекту запропоновано два під-
ходи.
Перший підхід. Досліджува-

ний об’єкт представляється мо-
деллю однорідного поглинаю-
чого середовища, і вводиться
відповідна функція ослаблення
випромінювання у процедури
пре- або постреконструкційної
обробки або безпосередньо в
алгоритм реконструкції. По-
правковий коефіцієнт врахову-
ють або до початку реконструк-
ції — метод Sorenson’а, або піс-
ля реконструкції зображень —
метод Сhang’a (використову-
ється частіше). Існує тенденція
до включення поправки на ате-
нюацію в ітеративні алгоритми
реконструкції зображень.
Другий підхід. Проводять

трансмісійні вимірювання з ме-
тою картування розподілу неод-
норідності ослаблення в ділян-
ці тіла, що візуалізується шляхом
емісійних вимірювань. Викорис-
товуючи результати трансмісій-
них вимірювань, вносять відпо-
відні поправки.

5. Комптонівське розсію-
вання.

Комптонівське розсіюван-
ня гамма-випромінювання дає
«розмиваючий» ефект, погір-
шує просторове розрізнення.
Для зменшення кількості заре-
єстрованих розсіяних гамма-
квантів звужують вікно реєст-
рації відносно фотопіка дано-
го радіонукліда. Корекція роз-
сіювання проводиться також у
процесі реконструкції зобра-
жень. Інформацію про розсію-
вання вводять у вигляді відпо-
відної математичної моделі без-
посередньо в ітеративний алго-
ритм реконструкції.

6. Алгоритми реконструкції
зображень.
Якість зображення багато в

чому залежить від алгоритму
реконструкції. Алгоритми ре-
конструкції зображень розподі-
ляють на дві великі групи:

— аналітичні алгоритми;
— ітеративні алгоритми.
До першої групи належать:
— алгоритми зворотного

проеціювання з фільтрацією;
— двовимірна реконструкція

за Фур’є.
До другої групи належать:
— алгоритм максимізації ма-

тематичного очікування мак-
симуму правдоподібності (МL-
EM);

— алгоритм максимізації ма-
тематичного очікування упо-
рядкованих підсистем проек-
ційних даних (OS-EM);

— ітеративна сегментована
реконструкція з корекцією ос-
лаблення (IRSAC) та ін.
Аналітичні алгоритми більш

прості, при достатньо повних
неспотворених вихідних даних
вони працюють значно швид-
ше, дають зображення високої
якості. Їх недолік — виникнен-
ня артефактів у ділянках з низь-
ким нагромадженням РФП. Ал-
горитм зворотного проеціюван-
ня дає розмиті зображення. Для
ліквідації нерізкості в зобра-
женні, що виникла у процесі
зворотного проеціювання, при-
значені фільтри.
Ітеративні методи реконст-

рукції — більш точні, більш уні-
версальні і гнучкі, особливо в
нових, нестандартних ситуаці-

ях. Використання ітеративних
алгоритмів дозволяє суттєво зни-
зити рівень шумів на реконст-
руйованих зображеннях. Але
при їх використанні реконструк-
ція відбувається більш повіль-
но, для їх реалізації потрібна
потужніша комп’ютерна техні-
ка. Нині існує тенденція до ши-
рокого застосування ітератив-
них алгоритмів. Безпосередньо
у процесі реконструкції вво-
дяться поправки на атенюацію
(ослаблення) та на комптонів-
ське розсіювання.

Роль ОФЕКТ
в онкології

Особливо великого значен-
ня набула ОФЕКТ в онкології
— у діагностиці як первинних
пухлин, так і їх регіонарних та
віддалених метастазів [3–5]. Та
це і зрозуміло — на серіях зрізів
у різних площинах можна ви-
явити патологічні процеси в ор-
ганах раніше і менших розмі-
рів, ніж на планарних сцинти-
грамах, а також краще оціни-
ти динаміку процесу під час
лікування.
У нейрохірургічній клініці,

незважаючи на широке засто-
сування КТ та магнітно-резо-
нансної томографії (МРТ), ра-
діонуклідні методи досліджен-
ня не втратили свого значення.
Планарна сцинтиграфія — висо-
коефективний метод діагностики
пухлин мозку, якщо їх розмір пе-
ревищує 3 см. Томографічна тех-
ніка дозволяє виключити мас-
куючий вплив структур, що міс-
тять радіоіндикатор, підвищи-
ти контрастність зображення
та вірогідність виявлення діля-
нок мозку з різним нагромаджен-
ням РФП, а значить, і точність
діагностики. Завдяки ОФЕКТ,
можна уточнити локалізацію
осередку, його відношення до
прилеглих кісткових структур,
синусів твердої мозкової оболон-
ки. Для візуалізаціі пухлин го-
ловного мозку використову-
ють 99mTc-пертехнетат, 201Tl-хло-
рид, 123I-альфа-метил-тирозин
(IMT), 99mTc(V)DMSA, 99mTc-
МІВІ та ін РФП. Велике значен-
ня ОФЕКТ має для контролю
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за ефективністю променевої те-
рапії пухлин мозку. 123I-epider-
pride — високоефективний лі-
ганд для візуалізації за допомо-
гою ОФЕКТ аденом гіпофіза.
Для діагностики пухлин щи-

топодібної залози останнім ча-
сом усе частіше застосовують
ОФЕКТ туморотропними ра-
діофармпрепаратами. Дослі-
дження з 99mTc-MIBI має велике
значення у діагностиці реци-
дивів, регіонарних і віддале-
них метастазів раку щитоподіб-
ної залози у тому разі, якщо
вони не нагромаджують Na131I.
Цей метод рекомендується за-
стосовувати у хворих із нега-
тивними результатами дослі-
дження з Na131І. Для диферен-
ційної діагностики метастазів і
лімфаденітів може бути викори-
станий ОФЕКТ з 99mTc-MIBI,
специфічність методу — 100 %.
Актуальною залишається

проблема діагностики меланом,
особливо меланоми ока. Засто-
совують для цього ОФЕКТ з
99mTc(V)DMSA, 99mTc-глютатіо-
ном, 123I-IDAB. Із 123I-IDAB
цей метод має високу чутли-
вість і специфічність. Крім то-
го, сканування всього тіла з цим
агентом дає змогу виявити мож-
ливі віддалені метастази.
Велика роль ОФЕКТ у діа-

гностиці пухлин лор-органів,
особливо носоглотки. Для цьо-
го використовують РФП: 99mTc-
MIBI, 99mTc-тетрафосмін, 201Tl-
хлорид. Відзначається висока
чутливість ОФЕКТ у діагнос-
тиці первинних пухлин. Одно-
фотонна емісійна комп’ютерна
томографія має велике значен-
ня у діагностиці регіонарних і
віддалених метастазів пухлин
носоглотки, у диференційній
діагностиці онкологічних і за-
пальних процесів у лімфатич-
них вузлах. Для оцінки ефек-
тивності лікування пухлин
носоглотки може бути тестом
ОФЕКТ з 99mTc-MIBI. На коро-
нарних зрізах вибирають зони
інтересу і розраховують відно-
шення пухлина — здорова тка-
нина. При ефективному ліку-
ванні це відношення знижуєть-
ся до 1. В оцінці ефективності

лікування MPT і КТ поступа-
ються ОФЕКТ.
При діагностиці пухлин ле-

генів і диференційній діагнос-
тиці між доброякісними та зло-
якісними пухлинами як тумо-
ротропні агенти найчастіше ви-
користовують 201Tl-хлорид,
99mTc-МIBI, 99Tc-тетрафосмін,
99mTc-(V)DMSA. У деяких хво-
рих за допомогою ОФЕКТ з ци-
ми препаратами діагностують
рецидиви, які не виявила КТ.
У хворих на рак легенів

ОФЕКТ чутлива у діагностиці
пухлинного ураження лімфо-
вузлів середостіння. При раку
легенів відзначається порушен-
ня перфузії. Завдяки ОФЕКТ з
99mTc-МАА, уточнюються лока-
лізація та об’єм ураження. Од-
нофотонна емісійна комп’ютер-
на томографія з 67Ga-цитратом
— високоефективний метод діа-
гностики уражень лімфовузлів
середостіння при лімфограну-
ломатозі.
Незважаючи на те, що пухли-

ни молочної залози належать до
пухлин візуальних локалізацій і
існує багато діагностичних ме-
тодів, все ще трапляється немало
помилок. Зараз вивчаються діа-
гностичні можливості ОФЕКТ
з 99mTc-тетрафосміном, 99mTc-
MIBI, 99mTc(V)DMSA та іншими
РФП у діагностиці пухлин мо-
лочної залози та регіонарних
метастазів. Чутливість ОФЕКТ
у діагностиці пухлин молочної
залози досягає 90 %, а в діа-
гностиці аксилярних метастазів
— у межах 80 %. При дослі-
дженні з 99mTc-MIBI навіть не-
значна екстравазація РФП мо-
же стати причиною хибнопози-
тивних висновків унаслідок по-
трапляння препарату в лімфа-
тичні колектори верхньої кін-
цівки та симуляції осередків
гіперфіксації. Одним з діагнос-
тичних методів у пацієнток, у
яких мамографічно чи соно-
графічно є підозра на злоякіс-
ну пухлину, може бути ОФЕКТ.
Можливості ОФЕКТ у діа-

гностиці первинних пухлин пе-
чінки та її метастатичного ура-
ження вивчалися багатьма до-
слідниками. При дослідженні

печінки з радіоколоїдами пух-
лини та метастази візуалізу-
ються як осередки зі зниженим
включенням РФП із нечіткими
контурами на серії томографіч-
них зрізів. Нечіткість меж між
нормальною й ураженою тка-
нинами печінки пояснюється як
обмеженою розрізнювальною
здатністю апаратури, так і ди-
хальними екскурсіями печінки,
що значно впливає на якість
зображення. Труднощі в інтер-
претації томограм виникають
при розташуванні об’ємних ут-
ворень у ділянці воріт печінки,
при розширених жовчних прото-
ках, атиповому розташуванні
жовчного міхура, при крайово-
му розташуванні новоутворен-
ня, яке імітує нерівність контурів
печінки. Чутливість ОФЕКТ на
15–20 % вище планарної сцин-
тиграфії у діагностиці як вогни-
щевих, так і дифузних захворю-
вань печінки. Найбільше зна-
чення має ОФЕКТ у виявленні
осередків невеликих розмірів, а
також вогнищ, що локалізу-
ються у глибині правої частки.
Чутливість КТ у діагностиці
вогнищевих уражень печінки
значно вища, ніж ОФЕКТ, але
ОФЕКТ більш чутлива і спе-
цифічна у діагностиці дифузних
захворювань. Проте якщо кое-
фіцієнт абсорбції пухлини за
шкалою Hounsfield незначно
відрізняється від коефіцієнта
неураженої тканини, у поста-
новці правильного діагнозу до-
помагає ОФЕКТ, яка також має
велике значення у діагностиці
гемангіом печінки. При прове-
денні ОФЕКТ з еритроцитами,
міченими технецієм, у хворих
на гемангіому візуалізуються
фокуси з високою активністю.
Висока ефективність остео-

сцинтиграфії у діагностиці пер-
винних і вторинних кісткових
пухлин загальновідома. При діа-
гностиці метастатичного ура-
ження скелета ОФЕКТ допов-
нює результати планарної сцин-
тиграфії, особливо у виявленні
метастатичного ураження кісток
таза, черепа. Згідно з резуль-
татом власних досліджень, чут-
ливість ОФЕКТ на 10 % пере-
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вищує відповідний показник
остеосцинтиграфії і на 30 % —
рентгенографії.
Останнім часом все більше

уваги приділяється імуносцин-
тиграфії та ОФЕКТ з монокло-
нальними антитілами. Викори-
стовують моноклональні анти-
тіла, мічені 123I, 131I, 99mTc,
111In. Досить вірогідні резуль-
тати, одержані щодо виявлення
та оцінки розповсюдження пух-
линного процесу, а саме: пух-
лин голови та шиї, меланоми,
особливо внутрішньоочної, ра-
ку молочної залози (монокло-
нальні антитіла до рецепторів
саматостатину), недрібноклі-
тинного раку легенів, раку під-
шлункової залози, раку товстої
та прямої кишок, неходжкінсь-
ких лімфом, раку яєчників, раку
передміхурової залози. Так, зав-
дяки ОФЕКТ з моноклональни-
ми антитілами чутливість діа-
гностики раку товстої кишки
збільшилася до 85–90 %, а ме-
ланоми та її метастазів у кістки
та лімфатичні вузли — до 90–
96 %. Проте позитивна діагнос-

тика різноманітних пухлин че-
ревної порожнини із застосуван-
ням найбільш специфічних моно-
клональних антитіл спостері-
гається переважно у тих хворих,
у яких підвищена концентрація
у сироватці крові відповідних ан-
тигенів-маркерів, а за їх субнор-
мальних рівнів спостерігається
багато хибнонегативних резуль-
татів. Описані випадки виявлен-
ня при імуносцинтиграфії пухлин,
які не діагностувались іншими
методами, у тому числі й таки-
ми сучасними, як комп’ютерна
та магнітно-резонансна томогра-
фія, іноді за рік до підтверджен-
ня останніми.
Таким чином, ОФЕКТ — ви-

сокоефективний метод діагно-
стики первинних пухлин, регіо-
нарних та віддалених мета-
стазів. Метод має велике зна-
чення для ранньої діагностики
онкозахворювань, для контро-
лю за ефективністю проведено-
го лікування. Слід відзначити,
що Україна — єдина серед країн
СНД та одна з небагатьох кра-
їн світу, яка розробила кілька

моделей однофотонних емісій-
них комп’ютерних томографів
та організувала їх серійне ви-
робництво. Необхідний подаль-
ший пошук високоефективних
туморотропних РФП, технічне
удосконалення існуючої апара-
тури та широке впровадження
ОФЕКТ у клінічну практику.
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Дитячий церебральний па-
раліч (ДЦП) — одна з найак-
туальніших проблем сучасної
медичної реабілітації хворих
дитячого віку. У зв’язку з тяж-
кістю захворювання та його по-
ширеністю ДЦП і сьогодні є
однією з найголовніших причин
дитячої інвалідності [6; 12]. Йо-
го частота, за даними вітчиз-
няних і зарубіжних авторів, ста-
новить 2,5–4,5 [6; 14] та 1–5 [33]
випадків на 1000 новонародже-
них відповідно. Серед усіх уш-
коджень опорно-рухового апа-
рату й порушень статолокомо-
торної функції на основі ДЦП
вторинна дисплазія кульшово-
го суглоба (ВДКС), якщо її
сприймати як порушення фор-
мування елементів суглоба та
їх взаємовідношень, посідає
одне з найголовніших місць як
за частотою, так і за своїми на-
слідками — розвиток спастич-
ного вивиху повністю виключає
можливість вертикалізації паці-
єнтів.

J. Hodgkinson [25] взагалі вва-
жає ВДКС основною ортопе-
дичною проблемою ДЦП. Згід-
но з M. N. Boyd [22] і D. S. Mo-
rell et al. [33], ВДКС є другою
за поширеністю деформацією
опорно-рухового апарату при
ДЦП після еквінусу стопи. Час-
тота розвитку ВДКС, за даними
різних авторів, варіює від 2,6
до 68 % [9; 10; 30; 21] і майже
до 70–90 % при подвійній гемі-

плегії [23]. Частково ця різниця
обумовлена різним підходом до
оцінки стану кульшового сугло-
ба (КС) і різницею у поглядах
на характер і причини змін у
КС у хворих на ДЦП [10; 21; 32;
39]. Так, наприклад, D. S. Morell
et al. [33] вважають, що частота
ушкодження КС при ДЦП сягає
28 %, але при цьому враховують-
ся лише підвивихи та вивихи у
суглобі. Звертаючи увагу на час-
тоту розвитку ВДКС при різних
формах ДЦП, усі автори визна-
чають спастичні форми, а саме
спастичний тетрапарез і спас-
тичну диплегію як найзагроз-
ливіші щодо розвитку ВДКС [4;
15; 23], що частково обумовлено
й найбільшою поширеністю цих
форм. Проте і при інших формах
ДЦП, а саме гіперкінетичній,
атонічній і навіть геміпаретич-
ній, трапляються різні ступені
ВДКС [4; 10; 31].
У патогенезі розвитку ВДКС

при ДЦП автори надають най-
більшого значення м’язовому
дисбалансу, а саме згинально-
привідній контрактурі у КС, що
призводить до децентрації го-
лівки стегна у вертлюжній за-
падині [7; 29; 30; 33]. Деякі до-
слідники у цьому процесі від-
мічають роль внутрішньорота-
ційної контрактури стегна [4; 15],
а також нередукованих патоло-
гічних тонічних рефлексів пе-
ріоду новонародженості [2; 3; 10;
17; 18].

Певного значення набуває
фактор відсутності своєчасно-
го фізіологічного навантажен-
ня на КС. Так, O. Yamaguchi [42]
і M. Fujiwara [26] відмічають,
що крайні ступені нестабіль-
ності КС — підвивих і вивих
стегна — розвиваються у хворих
із відсутністю можливості сто-
яння та пересування. G. Selwa
et al. [37] наголошують на ко-
реляції між віком і здатністю до
пересування пацієнта й ступе-
нем розвитку ВДКС. Е. В. Мези-
на [10] вважає, що основну роль
у процесі формування ВДКС ві-
діграє неможливість або надто
повільне набуття навичок само-
стійного пересування. Тим же
часом автор повідомляє про від-
сутність у більшості хворих зі
згинально-привідною контрак-
турою стегна ознак нестабіль-
ності КС.
У патогенезі розвитку ВДКС

у хворих на ДЦП слід врахову-
вати, що КС є складним ана-
томічним утворенням, для пра-
вильного функціонування яко-
го необхідна відповідна віку й
фазі розвитку тривимірна про-
сторова орієнтація суглоба, а
також окремих його компонен-
тів між собою. Так, у грунтов-
ному дослідженні Е. В. Огарё-
ва і А. К. Морозова [13], про-
веденому на 85 секційних ком-
плексах КС у дітей, показано,
що в новонароджених вертлюж-
на западина має овоїдну фор-
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му. При зростанні дитини вона
стає округлішою і до трьох ро-
ків її вертикальний розмір до-
рівнює передньозадньому. З
урахуванням росту ацетабуляр-
ної губи найактивніше заглиб-
лення вертлюжної западини ви-
являється у віці з 1,5 до 3 років.
У дітей молодшого віку (до 3 ро-
ків) переважають процеси рос-
ту покриття вертлюжної запа-
дини над процесами її осифіка-
ції. Крім того, заглиблення верт-
люжної западини виявляється
за рахунок фізіологічної про-
трузії, що виражається у пер-
винному (до 5 років) потовщен-
ні дна вертлюжної западини із
подальшим зменшенням його
товщини, що завершується у
підлітковому віці. Просторова
орієнтація КС визначається та-
кож кутом вертикального нахи-
лу западини, який, за даними ав-
торів, у новонародженого ста-
новить 51° і практично не зміню-
ється з віком, а також кутом
фронтальної інклінації, яка виз-
начає розвертання вертлюжної
западини допереду.
У літературі трапляються

різні дані щодо останнього по-
казника. Так, Е. С. Тихоненков
[19] вважає, що його значення
становить 29°, тимчасом як
Е. В. Огарёв, А. К. Морозов [13]
— не більше 11°, відмічаючи
при цьому, що розвертання верт-
люжної западини допереду ви-
являється до 3 років. З наведе-
них даних видно, що такі вира-
жені ушкоджувальні фактори,
як м’язовий дисбаланс і відсут-
ність своєчасного вертикально-
го навантаження на суглоб, мо-
жуть значною мірою зруйнува-
ти складні процеси розвитку й
формування КС, основні фази
яких відбуваються у ранньому
дитячому віці (до 3–5 років), що
корелює з даними клінічних спо-
стережень. Так, И. И. Мирзое-
ва и др. [11] й M. N. Boyd et al.
[22] вважають, що найчастіше
крайні ступені нестабільності
КС виявляються у віці 4–8 років.
Морфологічно децентра-

ція голівки в КС проявляється
зменшенням розмірів і глибини
вертлюжної западини, збільшен-

ням скошеності покрівлі, потов-
щенням дна западини, змінен-
ням її фронтальної інклінації, не-
відповідністю величини й фор-
ми голівки й западини, збіль-
шенням шийно-діафізарного ку-
та, вкороченням шийки стегно-
вої кістки, надмірною антетор-
сією проксимального відділу
стегна, деформацією лімбуса,
гіпертрофією або аплазією зв’яз-
ки голівки, розширенням сугло-
бової сумки [5; 33]. Вказані змі-
ни призводять до біомеханіч-
них порушень у фронтальній,
сагітальній та горизонтальній
площинах, що на фоні асимет-
рії м’язового тонусу, яка три-
ває, формує своєрідне «хибне
коло», яке спричинює прогресу-
вання деформації майже до ви-
виху. За даними J. M. Flynn [27],
вивих стегна виявляється най-
частіше у задньоверхньому на-
прямку. Для оцінки ступеня тяж-
кості проявів дисплазії КС мож-
на використовувати класифі-
каційну систему, засновану на
сполученні рентгенологічних
ознак, яку запропонував И. Б.
Зеленецкий [5], або п’ятиступе-
неву класифікацію, авторами
якої є М. В. Волкова, В. Д. Де-
дова [20], що відображає сту-
пінь міграції голівки стегна.
Згідно з думкою E. Renaudin

et al. [28], обмеження пасивно-
го відведення стегна у хворих
на ДЦП може бути наслідком
незагальмованої залишкової
контракції або рефракції м’язів
(тобто скорочення м’язової тка-
нини або сухожилка). Патоло-
гічне вкорочення сухожилка
потребує хірургічного втручан-
ня, але недостатня еластич-
ність м’яза реагує на фізіо- та
кінетотерапію або ортезування
у положенні відведення. Автор
наводить приклад клінічного
диференціювання цих станів.
У рентгенологічній картині

формування ВДКС у літературі
відмічені досить схожі процеси,
однак різні автори приділяють
увагу різним рентгенологічним
показникам. Так, Е. В. Мезина
наголошує на порушенні при
нестабільності КС шийно-діа-
фізарного кута нахилу верт-

люжної западини — ацетабу-
лярного індексу*, кута Віберга.
Зарубіжні автори віддають пе-
ревагу порушенню індексу Рей-
мерса або відсотку міграції,
який визначає у відсотковому
співвідношенні частину голів-
ки стегна за межами вертлюж-
ної западини [35]. Вітчизняний
рентгенолог В. І. Садоф’єва ви-
значає практично той самий по-
казник, але у частковому спів-
відношенні [16]. Важливим па-
раметром стабільності КС у
вертикальній площині, вважає
Е. С. Тихоненков [19], є кут вер-
тикальної відповідності, замк-
нутий між віссю шийки та ниж-
нім відрізком дотичної, прове-
деної через верхній та нижній
краї западини. У нормі його зна-
чення, за автором, становить
90°, при ВДКС він може зменшу-
ватися майже до повного зник-
нення.
У фундаментальному посіб-

нику з ортопедичної діагности-
ки В. О. Маркса [8] за основу
розрахунку співвідношень у КС
покладено визначення концен-
тричності або децентричності
центрів голівки стегна та верт-
люжної западини, для чого ав-
тором запропоновані досить
складні рентгенометричні роз-
рахунки. При порушенні взає-
мовідношень у суглобі, зокре-
ма при ВДКС, виявляється де-
центрація голівки, пропорційна
ступеню деформації.

D. S. Morell et al. [33] відмі-
чають при ВДКС на фоні ДЦП
збільшення кута антеверсії ший-
ки стегнової кістки, середнє
значення якого, за даними ав-
тора, дорівнює 55° у хворих,
здатних ходити, та 57° у тих, які

* Термін «ацетабулярний індекс»,
запозичений у вітчизняній літературі
з англомовної, на нашу думку, є ети-
мологічно невірним, бо індекс, за ви-
значенням, є величиною відносною та
не може виражатися у градусах чи
інших одиницях. Ми вважаємо прий-
нятнішою термінологію В. О. Марк-
са [8], який визначає ацетабулярний
індекс як співвідношення глибини за-
падини до її довжини, а для позначен-
ня кута нахилу покрівлі западини ви-
користовує термін «ацетабулярний
кут».
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не пересуваються самостійно,
що автор прямо пов’язує із за-
тримкою вертикального наван-
таження на нижні кінцівки й
м’язовим дисбалансом.
Збільшення антеверсії ший-

ки стегна, за автором, підсилює
дію децентруючих сил на голів-
ку стегна та, крім того, може
бути причиною проекційної
гіпердіагностики збільшення
шийно-діафізарного кута, що
також відмічали M. Fujiwara еt
al. [26] і В. О. Маркс [8]. D. S.
Morell et al. [33] описує також
своєрідну асиметричну форму
ВДКС як деформацію «що під-
дається вітру» (рис. 1). Таку ж
саму деформацію описують
M. Person-Bunke et al. [40], ви-
значаючи її частоту 12 % та по-
в’язуючи формування подібної
деформації зі станом хребта.
Середній вік формування ви-
виху в КС, за D. S. Morell et al.
[33], становить 7 років.
Таким чином, при ВДКС рент-

генологічно визначається як по-
рушення формування окремих
елементів КС — вертлюжної за-
падини, голівки й проксималь-
ного відділу стегна, так і їхніх
співвідношень, що послідовно
призводить до розвитку крайніх
форм нестабільності КС, вклю-
чаючи вивих стегна (рис. 2).
Важливо враховувати можливі
діагностичні помилки під час
виконання рентгенограм таза у
стандартних проекціях. Врахо-
вуючи необхідність досить час-
того рентгеноконтролю стану
КС при даній патології, запро-
поновані альтернативні дослі-
дження, як-от: комп’ютерна то-
мографія [33] або артрографія
КС [13] — мало придатні або
через високу вартість дослі-
дження, або через його техніч-
ну складність та інвазивність.
Потрібно відмітити, що, за

даними багатьох дослідників
[21; 33; 36; 37], декомпенсація за
наявності вивиху в КС на фоні
ДЦП, яка проявляється больо-
вим синдромом й обмеженням
або неможливістю опороздат-
ності, настає значно раніше,
ніж при нестабільності КС при
інших патологіях. Так, за дани-

ми D. S. Morell et al. [33], фор-
мування неоартрозу на лате-
ральній поверхні клубової кіст-
ки відбувається лише у 3,8 % ви-
падків при вивихах у КС на фоні
ДЦП.
Вивчаючи проблему лікуван-

ня ВДКС при ДЦП, слід наго-
лосити, що значний масив як
вітчизняної, так і зарубіжної
літератури присвячений хірур-
гічному лікуванню. Серед хі-
рургічних методів можна відмі-
тити сухожильно-м’язові втру-
чання, спрямовані на корекцію
згинально-привідної та внутріш-

ньоротаційної контрактури
стегна [15; 35], коригувальні
остеотомії проксимального від-
ділу стегнової кістки [4], а та-
кож оперативні методи вправ-
лення й стабілізації КС при спа-
стичному вивиху [4; 34], вклю-
чаючи артродезування суглоба
та ендропротезування. Тільки у
кількох роботах приділяється
увага зв’язку хірургічного ліку-
вання з реабілітаційними захо-
дами [23; 31]. Тим же часом у
дослідженнях, присвячених
комплексному реабілітаційно-
му лікуванню хворих на ДЦП,
практично не розглядається
стан КС у профілактиці його
нестабільності [1; 17].
У лікуванні ВДКС при ДЦП

недостатні результати проде-
монстрував і такий популярний
метод усунення спастичних де-
формацій, як використання пре-
паратів ботулінічного токсину
типу А. Так, у докладному до-
слідженні M. N. Boyd et al. [22],
проведеному на 90 пацієнтах і
спрямованому на з’ясування
ефективності використання пре-
паратів ботулінічного токсину
типу А у сполученні з відвідним

Рис. 2. Прогресування деформації.
Рентгенограми у 3 (а) та у 6 (б) років

а б

Рис. 1. Деформація, «що підда-
ється вітру»: coxa valga праворуч
і coxa vara ліворуч
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ортезуванням КС, показане не-
значне поліпшення міграційно-
го відсотка в КС у групі, яка
отримувала лікування, порівня-
но з контрольною. Автори ви-
знають такий метод лікування
неефективним. На їхню думку,
це пов’язане, головним чином,
з численністю факторів розвит-
ку ВАКС при ДЦП, при якій
спастичність привідних м’язів є
лише одним з них поряд із над-
мірною антеверсією та вальгі-
зацією шийки стегна, деформа-
цією вертлюжної западини й
іншими порушеннями, на які
неможливо впливати за допо-
могою ботулінічного токсину.
У вітчизняній літературі від-

сутні, а в зарубіжній — лише у
деяких роботах наведені дані
щодо ефективності викорис-
тання такого добре розробле-
ного та популярного фізіотера-
певтичного методу, як електро-
стимуляція м’язів у лікуванні
ВДКС. Так, Van der Linden et
al. [41] досліджували ефектив-
ність електростимуляції вели-
кого сідничного м’яза у 22 паці-
єнтів зі спастичними формами
ДЦП у віці від 5 до 15 років,
використовуючи апарат Neuro
Trac 2, який виробляє асимет-
ричний двофазний прямокутно-
хвильовий струм із частотою
стимуляції 10 Гц. Стимуляцію
здійснювали 1 год на день, 6 днів
на тиждень протягом 8 тиж. у
домашніх умовах. Планувало-
ся збільшити об’єм активної
зовнішньої ротації та розгинан-
ня стегна. Однак, за даними
дослідження, не відмічалося
будь-яких статистично значу-
щих клінічних поліпшень цих
показників.

C. Kerr et al. [30] у 63 хворих
на ДЦП проводили рандомізо-
ване плацебо-контрольоване
дослідження ефективності ней-
ром’язової електростимуляції
(NMES) та підпорогової елект-
ростимуляції (TES), спрямова-
них на підсилення чотириголо-
вого м’яза стегна. Проводили
NMES щодня протягом 1 год
5 днів на тиждень із найбіль-
шою інтенсивністю, яку могла

витримати дитина, а TES здійс-
нювали впродовж 8 год уночі,
5 ночей на тиждень на чутливо
підпороговому рівні (<10 мA).
В обох групах лікування трива-
ло 16 тиж. У результаті значне
поліпшення в обох групах спо-
стерігалося лише за даними
опитування щодо якості життя
у хворих на ДЦП. Ані статис-
тично вірогідного посилення чо-
тириголового м’яза, що визна-
чалося за допомогою ізокіне-
тичного динамометра, ані змін
інших клінічних параметрів у
жодній групі не спостерігалося.
Однак незважаючи на отри-

мані негативні результати у за-
значених роботах, автори не ви-
ключають можливості ефектив-
ної електростимуляції у хворих
даного контингенту, вважаючи,
що дане питання потребує по-
дальшого вивчення. У деяких
дослідженнях трапляється по-
зитивний висновок щодо ефек-
тивності електростимуляції м’я-
зів-антагоністів у хворих на
ДЦП [24; 38].
Таким чином, аналіз літера-

турних джерел вказує на акту-
альність і важливість пробле-
ми лікування ВДКС при ДЦП.
Приділяється увага тому фак-
ту, що розвиток крайніх сту-
пенів ВДКС — підвивиху й ви-
виху стегна — призводить до
неможливості вертикалізації та
пересування пацієнта, що ви-
значає крах усієї багаторічної
реабілітації хворого та його со-
ціальну дезадаптацію. Відмі-
чені основні фактори розвитку
ВДКС — м’язовий дисбаланс і
відсутність своєчасного фізіо-
логічного навантаження на суг-
лоб. Але у проблемі профілак-
тики й лікування ВДКС основ-
на увага приділяється хірургіч-
ним методам, не простежуєть-
ся зв’язок між хірургічним і за-
гальним реабілітаційним ліку-
ванням. Питання використання
природних і преформованих фі-
зичних факторів, додаткових
засобів вертикалізації, ортезу-
вання, лікувальної гімнастики,
іпотерапії в літературі практич-
но не висвітлені.

Крім того, слід відмітити, що
хворі на ДЦП у період новона-
родженості мають значний сту-
пінь неврологічного та сома-
тичного ураження, більшість із
них недоношені. При цьому по-
дальший розвиток ВДКС при
формуванні проявів ДЦП може
«накладатися» на первинну дис-
плазію як один із проявів тка-
нинної недозрілості. У цьому
разі діагностика та лікування
первинної дисплазії в період
новонародженості має велике
значення для профілактики роз-
витку ВДКС як ускладнення
ДЦП. Втім, жодного літератур-
ного джерела, присвяченого
даному питанню, знайти не вда-
лося. Також зовсім не розгля-
нуте питання можливого впли-
ву деформації нижчерозташо-
ваних відділів опорно-рухового
апарату (у першу чергу стопи)
на формування ВДКС за прин-
ципом зворотного зв’язку. Та-
ким чином, як патогенез розвит-
ку ВДКС при ДЦП, так і про-
блема реабілітаційного ліку-
вання й профілактики її форму-
вання потребують подальшого
глибокого дослідження.
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М. А. Годзієв, А. В. Пчеляков
ВТОРИННА ДИСПЛАЗІЯ КУЛЬШОВОГО СУГЛО-

БА ПРИ ДИТЯЧОМУ ЦЕРЕБРАЛЬНОМУ ПАРАЛІЧУ
Надається огляд літературних даних щодо пошире-

ності, патогенезу, діагностики й методів консервативно-
го лікування деформацій кульшового суглоба, які вини-
кають як ускладнення при різних формах дитячого цереб-
рального паралічу. Намічені шляхи подальшого досліджен-
ня проблеми з метою підвищення ефективності медичної
та соціальної реабілітації хворих даного профілю.

Ключові слова: дитячий церебральний параліч, вторин-
на дисплазія кульшового суглоба.
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M. A. Godziyev, A. V. Pchelyakov
SECONDARY DYSPLASIA OF THE HIP JOINT IN

SPASTIC CEREBRAL PALSY
The literature review of spreading, pathogenesis, diagnos-

tics and methods of non-surgical treatment for hip disorders
in spastic cerebral palsy is given. The ways of further im-
provement of medical and social rehabilitation in patients with
this problem are presented.

Key words: spastic cerebral palsy, secondary dysplasia of
the hip joint.

Цитомегаловірусна інфекція
(ЦМВІ) посідає значне місце у
сучасному акушерстві та педіат-
рії, про що свідчить інфікова-
ність більш ніж 2,5 % новона-
роджених дітей.
У США при 4 млн пологів за

рік і приблизно при 1 % вро-
джених інфікованих новонаро-
джених щороку близько 8700 ді-
тей страждають на ранні та від-
строчені ускладення ЦМВІ [16;
25]. У Німеччині при 810 000 по-
логів за рік частка внутрішньо-
утробно інфікованих новонаро-
джених становить 0,2–0,3 %,
у 500 дітей щороку проявляють-
ся ранні та відстрочені ЦМВ-
ушкодження [25]. Окрім того, за
даними вчених США, у 3,5–20 %
практично здорових вагітних з
каналу шийки матки виділяли
цитомегаловірус (ЦМВ) [16].
Відомо, що вірус цитоме-

галії має високий тропізм до
ЦНС, проте досі немає чітко-
го розуміння, які саме механіз-
ми призводять до розвитку
відстрочених ускладнень у ви-
гляді відставання психомотор-
ного розвитку та порушення

слуху у дітей з вродженою ЦМВІ.
Проведений пошук серед да-
них літератури показав невели-
ку кількість інформації з цьо-
го питання.
Ураження головного мозку у

дітей при вродженій ЦМВІ ви-
никають у внутрішньоутробно-
му періоді або після народжен-
ня, рідше — у дітей старшого
віку. Частота неврологічних
розладів сягає 80 %. Спостері-
гається зниження чи відсутність
рефлексів у новонароджених,
м’язова гіпо- або гіпертонія, су-
домна готовність або судоми.
Специфічний менінгоенцефаліт
діагностується у 10–25 % ви-
падків. У спектрі вад розвитку
можуть спостерігатися мікроце-
фалія, мікрофтальмія, мікрогі-
рія, поренцефалія, голопрозен-
цефалія, внутрішня гідроцефа-
лія, порушення архітектоніки
речовини головного мозку [21].
Переважна більшість авто-

рів вважає, що вади розвитку го-
ловного мозку слід розглядати
як стан після перенесеного
ЦМВ-енцефаліту, що трапився
на 3–5-му місяцях внутрішньо-

утробного розвитку, хоча деякі
дослідники зараховують вади
розвитку головного мозку до
ембріо- та фетопатій, підтвер-
джуючи свою думку тим, що у
хворих дітей одночасно відзна-
чаються вади розвитку інших
органів [6; 7; 9; 10]. Мікроцефа-
лію при вродженій ЦМВІ пов’я-
зують зі зменшенням кількості
нейронів унаслідок зниження
мітотичної активності клітин
під впливом вірусу та з пору-
шенням клітинної проліферації
мозку, що розвивається [14].
Ураження ЦНС зумовлені

ЦМВ-енцефалітом. Такі діти
народжуються, як правило, з
низькою оцінкою за шкалою
Апгар (42,1 %), недоношеними,
або доношеними, але з ознака-
ми затримки внутрішньоутроб-
ного розвитку (63,2 %). Безумов-
ні рефлекси пригнічені, особли-
во рефлекс ковтання та смоктан-
ня. При обстеженні виявляють
тремор, ураження черепних нер-
вів з проявами косоокості, аси-
метрії мімічних м’язів, ністагму.
М’язова гіпотонія протягом пер-
ших діб життя змінюється гіпер-
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тонусом. Іноді у таких немов-
лят можна спостерігати протя-
гом неонатального періоду ко-
роткочасні тонічні, клоніко-то-
нічні судоми.
У дітей з ЦМВ-ураженням

ЦНС відновлення рефлексів
відбувається повільно, трива-
лий час не нормалізується апе-
тит, відмічається повільне збіль-
шення маси тіла. Гіпертонус
кінцівок і тремор тривають дов-
го. Іноді спостерігається суб-
фебрилітет [24].
Неврологічна симптоматика

при ЦМВ-енцефаліті посилю-
ється на 2–4-й день життя. Гост-
рий період проявляється озна-
ками набряку мозку, внутріш-
ньошлуночкового крововиливу,
вентрикуломегалією. Симпто-
матика має розсіяний характер.
Характерні загальномозкові та
вогнищеві ознаки ураження
ЦНС: зниження або відсутність
рефлексів у новонародженого,
м’язова гіпо- чи гіпертонія, су-
домна готовність або судоми,
косоокість, порушення свідо-
мості, пірамідні ознаки, геміпа-
рези, іноді бульбарні явища з
порушенням дихання, ковтання,
посиленої салівації. У 1/3 хво-
рих дітей з ураженням ЦНС
спостерігається ураження очей.
У підгострому періоді серед це-
ребральних порушень відмі-
чається переважання гіпертен-
зійно-гідроцефальних проявів,
поліморфного судомного синд-
рому, грубих рухових розладів
із розвитком дитячого цереб-
рального паралічу (частіше ге-
міпаретична й атонічно-аста-
тична форми). Нерідко ЦМВ-
енцефаліт має хронічний про-
гресуючий перебіг з проявами
пригнічення ЦНС аж до кома-
тозного стану, менінгеальним і
стійким судомним синдромами,
вогнищевою, переважно стов-
буровою та кірковою, симпто-
матикою. Можливий розвиток
мляво перебігаючого хронічно-
го менінгоенцефаліту, який має
мізерну клінічну симптоматику
та триває кілька місяців або
навіть більше року [5].
Морфологічні зміни у ЦНС

характеризуються розвитком

гранулематозного чи грануле-
матозно-некротичного менінго-
енцефаліту. Утворення некро-
зів обумовлено не тільки пря-
мим цитолітичним впливом ві-
русу, але й судинними та іму-
нологічними механізмами. При
гематогенній дисемінації ЦМВ
досягає судин перивентрику-
лярної ділянки та при локально-
му розвитку у ній здійснює ток-
сичний і цитопатичний вплив,
що призводить до субепінди-
мального крововиливу. Тяж-
кість процесу та його гострота
посилюються при появі масив-
них крововиливів у мозок, що
обумовлено тромбоцитопенією.
Впливаючи на найбільш актив-
ну у функціональному відно-
шенні зону мозку, ЦМВ пору-
шує розвиток нейробластів, при-
зводячи до формування аненце-
фалії, епендиматиту, вентрику-
ломегалії, перивентрикулярної
лейкомаляції, кальцинозу ба-
зальних гангліїв. Внаслідок роз-
ладу регенераторної здатності
суправентрикулярного шару
можливе порушення процесів
компенсації та відновлення нер-
вової тканини, що призводить
до гліозу й атрофії мозку на-
віть постнатально. Найбільш
ранньою та постійною струк-
турною реакцією у мозку є де-
структивні зміни в астроци-
тарній глії. Астроцити концент-
рують вірусний антиген у ме-
жах периваскулярної зони, але
самі піддаються вираженим
цитопатичним змінам. У нейро-
нах і глії відбуваються проце-
си апоптозу та некрозу. Некроз
сприяє перивентрикулярній
лейкомаляції та мультикістоз-
ній енцефалопатії. Апоптоз при-
зводить до атрофії мозку.
Іноді ЦМВ досягає мозкових

оболонок. Зміни у лікворі про-
являються у вигляді незначно-
го чи помірного лімфоцитозу до
16–20 клітин в 1 мкл, збільшен-
ня кількості білка до 0,38–
0,52 г/л, зниження рівня хло-
ридів. Зміни у лікворі спосте-
рігаються протягом 2–4 тиж.
Нейросонографічним показ-

ником при ЦМВ-енцефаліті є
кальцифікати у перивентрику-

лярній ділянці. У ранньому нео-
натальному періоді спостеріга-
ються набряки мозкової парен-
хіми. У пізньому неонатально-
му періоді формуються петрифі-
кати — здебільшого у перивен-
трикулярних і гіпоталамічних
відділах. У 1–3-місячної дити-
ни з’являються множинні петри-
фікати та кісти, останні розмі-
щені перивентрикулярно, при-
лягають до потиличних рогів і
відмежені від них тонкою мем-
браною. Кальцифікати розмі-
щені впродовж судин, ділянки
шлуночків мозку. У таких дітей
до 3–12-го місяця спостеріга-
ються порушення архітектоні-
ки мозку, ознаки атрофічних
змін, розвиток зовнішньовнут-
рішньої гідроцефалії [17].
У 30–95 % дітей з маніфест-

ними формами ЦМВ-енцефалі-
ту у майбутньому формуються
неврологічні дефекти у вигляді
розумової відсталості, відста-
вання у фізичному розвитку,
рухові розлади, епілепсії, гідро-
цефалії, мікроцефалії, сенсо-
невральної туговухості, хоріо-
ретиніту, атрофії зорових нер-
вів, ретинальних судин, аутиз-
му. Якщо перебіг інфекції без-
симптомний, то відстрочені уск-
ладнення формуються у 10–
12 % дітей у вигляді нейросен-
сорної туговухості, вестибуляр-
них і кохлеарних порушень.
Втрата слуху у дитини може
почати помітно прогресувати
на 2–3-му році життя [21].

Lisa B. Rivera і співавтори
проводили дослідження, при-
свячене вивченню прогностич-
них маркерів порушень слуху у
новонароджених із клінічно ви-
раженою вродженою ЦМВІ [8].
У дослідженні брали участь
180 дітей. У 48 % дітей (87 із
180) відмічалося погіршення
слуху. У 30 % (26 із 87) з них
порушення слуху почало прояв-
лятися пізніше, а у 70 % (61 із
87) туговухість проявилася з на-
родження або у періоді новона-
родженості. Прогресуюча туго-
вухість спостерігалась у 63 %
дітей (55 із 87). За результата-
ми дослідження, діти з такими
проявами генералізованої вро-



¹ 1 (15) 2010 57

дженої ЦМВІ, як петехіальний
висип, затримка внутрішньо-
утробного розвитку, гепатит,
тромбоцитопенія з неврологіч-
ними порушеннями або без них,
належать до групи високого ри-
зику за розвитком нейросен-
сорної туговухості. Неврологіч-
ні розлади, виявлені при наро-
дженні, а саме мікроцефалія або
судоми, не є прогностичними
критеріями розвитку туговухості.
Наявність тромбоцитопенії та
гепатиту (АМФ > 80 МО/мл або
прямого білірубіну > 4,0 мг/дл),
а також інтрацеребральних
кальцифікатів асоціюються з
туговухістю. У дітей із затрим-
кою внутрішньоутробного роз-
витку, петехіальним висипом, ге-
патоспленомегалією удвічі ви-
щою є імовірність розвитку ней-
росенсорної туговухості, ніж у
дітей з нормальним внутрішньо-
утробним розвитком і без ге-
патоспленомегалії.
Автори вказують, що у по-

передніх дослідженнях, прове-
дених S. Stagno і співавторами,
ураження ЦНС при клінічно
вираженій формі вродженої
ЦМВІ є прогностичним факто-
ром розвитку порушень когні-
тивних і моторних функцій у
таких дітей [4].
Результати дослідження та-

кож указують на відмінності у
патогенезі розвитку туговухості
та психомоторного розвитку
дітей з вродженою ЦМВІ. Ав-
тори вважають, що вроджена
ЦМВІ з клінічними ознаками
при народженні може мати важ-
ливіше значення у розвитку
нейросенсорної туговухості,
ніж ізольоване залучення ЦНС
в інфекційний процес [8].
Окрім того, у 55 (63 %) із 87

обстежуваних дітей, в яких спо-
стерігалося погіршення слуху,
відмічалося подальше прогре-
сування процесу. Патогенез ту-
говухості та подальшого пост-
натального прогресування па-
тології слуху у дітей з вродже-
ною ЦМВІ залишився не з’ясо-
ваним. У попередньому дослі-
дженні 85 дітей з вродженою
ЦМВІ автори показали, що
збільшення вірусного наванта-

ження у ранньому неонаталь-
ному періоді у вигляді значної
кількості вірусу, що виділяєть-
ся з сечею, та великою кіль-
кістю вірусу у периферичній
крові є прогностичним марке-
ром патології слуху.
Співвідношення між рівнем

ЦМВ у сечі та кількістю дітей,
в яких розвинулася патологія
слуху, дозволяє припустити, що
збільшення вірусного наванта-
ження відіграє роль у розвитку
туговухості.
Дослідження Noyola і спів-

авторів показали, що у значно
більшої кількості дітей, які ви-
діляють ЦМВ менш ніж 4 роки,
розвиваються порушення слуху
та прогресуюча туговухість
порівняно з тими, у кого екс-
креція вірусу відбувається біль-
ше 4 років. Автори вважають,
що імунна відповідь організму
хазяїна, яка веде до зниження
вірусного навантаження, може
відігравати роль у патогенезі
прогресуючої туговухості [3].
За даними досліджень деяких

авторів, у новонароджених із
вродженою формою ЦМВІ у
періоді ранньої адаптації спо-
стерігався синдром пригнічен-
ня ЦНС. Симптоми гіперзбуд-
ливості змінювалися в деяких із
них на 2–3-й день життя при-
гніченням ЦНС. Ураження
ЦНС проявлялися гіпертензій-
но-гідроцефальним і судомним
синдромами, в інших дітей
відмічалися вегетовісцеральні
та рухові дисфункції [22]. При-
чиною розвитку судомного синд-
рому у новонароджених може
бути мінералізаційна васкуло-
патія (кальцифікація) мозкових
судин, яка супроводжує ЦМВІ.
У таких випадках судомний
синдром виникає протягом пер-
ших годин після пологів і три-
ває до 5 днів та більше.
За патогістологічними дани-

ми, найчастіше трапляються такі
ураження мозку, як менінгоенце-
фаліт, ураження шлуночків моз-
ку, кальцифікати, кальцинація
мозкових судин. При вродженій
ЦМВІ спостерігається блокада
ліквороносних шляхів, ушко-
дження судинного сплетіння з

подальшим формуванням кіст
[18]. Перивентрикулярні каль-
цифікати виявляють при ком-
п’ютерній томографії у 70 % но-
вонароджених із клінічними оз-
наками внутрішньоутробної
ЦМВІ. У таких дітей висока
імовірність виникнення пору-
шень слуху та можливі труд-
нощі з навчанням (IQ менше 70
характеризує низький індекс
інтелектуального розвитку при
тестуванні) [19].
Мікроцефалія, яка виявля-

ється у 50–70 % дітей з клінічними
ознаками вродженої ЦМВІ, та-
кож вказує на можливість від-
строчених неврологічних пору-
шень. Про затримку розумово-
го розвитку можуть свідчити
також ішні неврологічні озна-
ки, наприклад: гіпотонія, сон-
ливість, судоми, слабкий смок-
тальний рефлекс. Усі ці ознаки
виявляють на першому році
життя, але їх діагностична цін-
ність не встановлена остаточ-
но.
Дані деяких досліджень свід-

чать, що скринінгове дослі-
дження слуху у новонародже-
них дозволяє виявити менше по-
ловини випадків нейросенсор-
ної глухоти, пов’язаної з ЦМВ,
оскільки захворювання може
проявлятись у більш старшому
віці. Багато дослідників вважа-
ють, що ураження органів слуху
при вродженій ЦМВІ частіше
виявляється у пацієнтів із клі-
нічними проявами інфекції, ніж
у хворих з безсимптомним пе-
ребігом [19].
Вплив вірусу цитомегалії на

сполучну тканину можна оціню-
вати за станом основної речо-
вини та волокнистих структур,
адже більшість варіантів запа-
лення перебігають зі стромаль-
ним компонентом [23]. Дослі-
дження деяких авторів, метою
яких було вивчення метаболіз-
му полімерів сполучної ткани-
ни у дітей з вродженою ЦМВІ
в активній стадії захворюван-
ня, показали суттєві порушен-
ня обміну полімерів у вигляді
збільшення вільних і зв’язаних
сіалових кіслот, зниження ок-
сипролінвмісних сполук і глі-



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ58

козаміногліканів у різних біоло-
гічних секретах [20]. Вільний
оксипролін відображує процеси
деградації колагену, тимчасом
як пептиднозв’язаний окси-
пролін указує одночасно на сту-
пінь розпаду та біосинтезу, ін-
формує про швидкість біологіч-
ного обороту даного білка [26].
Зниження вільного оксипроліну
та пептиднозв’язаного оксипро-
ліну у дітей з вродженою ЦМВІ
свідчить про уповільнення ме-
таболізму колагену. Зниження
співвідношення вільний окси-
пролін/пептиднозв’язаний ок-
сипролін вказує на перевагу
процесів біосинтезу та зменшен-
ня швидкості біологічного обо-
роту білка, що пов’язують з гор-
мональним дисбалансом [12].
Допускається, що зменшен-

ня оксипролінвмісних сполук у
біологічних секретах указує на
помірний розвиток зворотного
інтерстиціального фіброзу у
внутрішніх органах, особливо
легенях і печінці, внаслідок на-
громадження у стромі колаге-
ну у дітей з внутрішньоутроб-
ним інфікуванням. Процеси ко-
лагеноутворення у тканинах
посилюються в умовах гіпокор-
тицизму та тироксинемії. Також
відомо, що гіпокортицизм і ти-
роксинемія призводять до зни-
ження глікозаміногліканів кро-
ві та їх нагромадження у тка-
нині внутрішніх органів [12].
Деякі автори вказують на

розвиток фіброзу та склерозу у
внутрішніх органах померлих
дітей з вродженою ЦМВІ [23].
Відомо, що ЦМВ здатен при-

гнічувати імунну відповідь шля-
хом впливу на систему регуля-
торних цитокінів. Вірус модулює
відповідь суперсімейства фак-
тора некрозу пухлини (ФНП),
важливих медіаторів захисних
реакцій та регуляторів адаптив-
ного імунітету. Цитомегалові-
русна інфекція ізолює клітину
від надходження сигналів з
боку імунної системи хазяїна,
порушуючи тим самим функцію
рецепторів ФНП-альфа 1-го
типу. У нормі через цей рецеп-
тор ФНП-альфа активує в клі-
тині широкий спектр відпові-

дей, у тому числі антивірусний
[2; 15]. Фактор некрозу пухлин
має плейотропну активність і
здатний впливати не тільки на
клітини імунної системи, але й
регулювати ріст, диференціа-
цію, метаболізм різних типів
клітин [1; 11]. Отже, порушен-
ня відповіді ФНП може призве-
сти до його стимулювального
впливу на розвиток клітин, на-
приклад, сполучної тканини.
Формування вогнищ склеро-

зу призводить до дегенератив-
них змін у спіральному органі,
атрофії судинної смужки та
ішемії нейросенсорної зони ла-
біринта внутрішнього вуха, що
стає причиною розвитку нейро-
сенсорної туговухості у дітей
[2].
Завдяки великій кількості

фізіологічних досліджень було
встановлено, що слуховий ре-
цептор функціонує вже до мо-
менту народження дитини, але
дозрівання скроневої ділянки
кори головного мозку, яка від-
повідає за тонке диференцію-
вання звукових подразників, три-
ває до 5–6-річного віку [13].
Слуховий аналізатор — дру-

гий за значенням дистантний
аналізатор людини, який віді-
грає вкрай важливу роль не тіль-
ки як складова частина першої
сигнальної системи, але й як
основна ланка другої сигналь-
ної системи, а саме у виник-
ненні мовлення. Завдяки слухо-
вому аналізатору, дитина отри-
мує велику кількість інформації
із зовнішнього світу. Між ста-
ном слуху та розвитком мовлен-
ня існує тісний взаємозв’язок,
тому будь-яке грубе порушен-
ня слуху у вигляді туговухості
та глухоти у дітей раннього віку
впливає на загальний та психіч-
ний розвиток [13].
Вроджена форма цитомега-

лії спричиняє у дитини численні
ускладнення, тому важливими
залишаються своєчасна діа-
гностика, лікування та профі-
лактика цієї інфекції.
Рання діагностика патології

слуху у дітей з вродженою фор-
мою цитомегалії, проведення
комплексу лікувально-профі-

лактичних заходів дозволить
реалізувати інтеграцію дитини
в мовне середовище, створити
умови для сприятливого нерво-
во-психічного та інтелектуаль-
ного розвитку, знизить інвалі-
дизацію.
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ковська
ВПЛИВ ВРОДЖЕНОЇ ЦИТОМЕГАЛОВІРУСНОЇ ІН-

ФЕКЦІЇ НА ЦЕНТРАЛЬНУ НЕРВОВУ СИСТЕМУ, РОЗ-
ВИТОК СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ І ПСИХОМОТОРНИЙ
РОЗВИТОК ДИТИНИ

Врождена цитомегаловірусна інфекція виявляється при-
близно у 2,5 % новонароджених в Україні, що пов’язано з
високим рівнем інфікованості дорослого населення. Дослі-
дження зарубіжних авторів, присвячені вивченню тугову-
хості у дітей, показали, що врождена цитомегаловірусна
інфекція є основною причиною розвитку нейросенсорної ту-
говухості та порушень психомоторного розвитку у дітей.

Ключові слова: вроджена цитомегаловірусна інфекція,
нейросенсорна туговухість, психомоторний розвиток, ко-
лаген, енцефаліт, діти.
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INFLUENCE OF CONGENITAL CYTOMEGALO-

VIRAL INFECTION ON THE CENTRAL NERVOUS SYS-
TEM, DEVELOPMENT OF THE CONNECTIVE TISSUE
AND PSYCHOMOTOR DEVELOPMENT OF A CHILD

Congenital cytomegalovirus infection occurs in 2.5% of
live births in the Ukraine, which is connected with a high level
of infection in adults. Researches of foreign authors on
deafness in children showed that congenital CMV infection
is a leading cause of sensorineural hearing loss in children.

Key words: congenital cytomegalovirus infection, neuro-
sensory deafness, psychomotor development, Kollagen, ence-
phalitis, children.

Дефекти (пороки) розвитку
нервової трубки (ДНТ) виявля-
ються близько у 0,1 % новонаро-
джених, посідаючи одне з про-
відних місць серед порушень
ембріогенезу [1–3]. Висока час-

тота в популяції, спорадичний
характер виникнення, значна
частота ембріональних і плодо-
вих втрат, вагомий внесок по-
років розвитку у структуру при-
чин дитячої смертності, захво-

рюваності та дитячої інваліднос-
ті [4–7] визначають їх надзви-
чайне медичне та соціальне
значення для охорони здоров’я.
Причини виникнення біль-

шості ДНТ до теперішнього ча-
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су не встановлені. За даними
літератури, приблизно 10 % ДНТ
є симптомами хромосомної або
моногенної патології, найбільш
частими з яких є трисомії 18, 13
і 21, синдроми Меккеля — Гру-
бера, Уокера — Варбурга та ін.
[8–10]. На розвиток ДНТ може
впливати багато факторів, серед
яких: особливості навколиш-
нього середовища, соціальні
фактори, екстрагенітальна пато-
логія матері. При цьому 70 % ізо-
льованих ДНТ — це ДНТ муль-
тифакторіального походження,
2–16 % мають цитогенетичні ано-
малії, 24 % — ДНТ, що поєдну-
ються з іншими природженими
аномаліями, виявляють патоло-
гічний каріотип. Більше 53 %
так званих синдромних ДНТ, які
виникають у поєднанні з при-
родженою патологією, успад-
ковуються за автосомно-домі-
нантним або рецесивним, зчеп-
леним із Х-хромосомою, типом.
Інші ДНТ є спорадичними і ви-
никають у результаті материн-
ських факторів тератогенної дії
— діабету матері, гіпертермії,
краснухи. Більшість спонтан-
них абортів із виявленими ДНТ
мають цитогенетичні аномалії.
У літературі висловлюються

різні точки зору щодо патоге-
нетичних механізмів і термінів
формування ДНТ [11; 12]. Ана-
лізуючи фактори, здатні підси-
лювати ризик виникнення захво-
рювання, слід вказати, що за-
раз більшість авторів дотриму-
ються думки про те, що дефі-
цит фолієвої кислоти в організ-
мі матері на фоні зростання
рівня гомоцистеїну є однією з
основних причин захворюван-
ня, тимчасом як збагачення ра-
ціону харчування вагітних фо-
латами знижує на 50–70 % ри-
зик виникнення патології [13].
Справедливість тези про ви-
ключно важливу роль фолієвої
кислоти в забезпеченні нор-
мального процесу формування
нервової трубки, з одного боку,
підтверджена результатами до-
сліджень популяцій, проведе-
них у рамках програми контро-
лю рівня фолатів у раціоні ва-
гітних, і таких, які показали, що

контроль даного параметра доз-
воляє в середньому на 40 % по-
низити ризик виникнення захво-
рювання [14]. З другого боку,
дані, отримані під час порів-
няльного аналізу рівня патології
новонароджених і вмісту в ор-
ганізмі матері речовин, здатних
блокувати метаболізм фолієвої
кислоти, дозволяють стверджу-
вати, що пригнічення обміну
фолієвої кислоти на рівні дигід-
рофолатредуктази спричиняє
вкрай негативний вплив на про-
цеси ембріогенезу, різко підви-
щуючи ступінь ризику виник-
нення природженої патології,
аж до загибелі плода [13; 14].
За оцінками експертів, закріп-
лена законодавчими нормами
процедура обов’язкового збага-
чення продуктів харчування фо-
лієвою кислотою дозволила до-
сягти істотного зниження при-
роджених патологій, включаю-
чи пороки розвитку нервової
трубки [15]. Наголошується на
тому, що регулювання вмісту
фолієвої кислоти в продуктах
харчування є проблемою гло-
бального масштабу, актуаль-
ність якої, головним чином, обу-
мовлена необхідністю охорони
здоров’я матері та дитини,
оскільки збагачення раціону хар-
чування фолатами, разом із по-
ниженням рівня природженої па-
тології нервової трубки, сприяє
істотному зниженню ризику пре-
еклампсії, передчасних пологів і
природжених патологій серцево-
судинної системи [16].
Крім того, справедливо від-

значити, що автори деяких огля-
дових публікацій, разом із рів-
нем харчового споживання фо-
лієвої кислоти, виділяють деякі
принципово важливі фактори,
здатні індукувати патологічні
зміни в ембріогенезі нервової
трубки. Зокрема, повідомляєть-
ся, що такі фактори зовніш-
нього середовища, як кліматич-
ні умови, іонізуюче випроміню-
вання, важкі метали, фармако-
логічні препарати, що пригнічу-
ють метаболізм фолієвої кисло-
ти або мають прямий вплив на
основний обмін у організмі, так
само, як надмірне споживання

каротину, здатні підсилювати
ризик захворювання [11; 17; 18].
Разом із тим, результати дослі-
джень популяцій дозволяють
стверджувати, що особливості
імунної системи організму, вла-
стиві для певних етнічних груп,
є фактором, що підвищує ризик
виникнення пороків розвитку
нервової трубки [19]. Підтвер-
джуючи актуальність підтрим-
ки балансу фолієвої кислоти в
організмі вагітних, автори сучас-
них досліджень указують, що
оптимізація темпів харчового
споживання фолатів не дозволяє
досягти гарантованого запобі-
гання природженим аномаліям
нервової трубки [20]. Крім того,
дослідження, проведені на лабо-
раторних тваринах з урахуван-
ням відомих нині факторів ризи-
ку, так само не дозволяють ви-
робити рекомендації для повно-
го усунення ризику [21].
Більшість сучасних публі-

кацій, які аналізують причини
природжених ДНТ, указують
на істотну значущість генетич-
них факторів у патогенезі цьо-
го захворювання [22–26]. При
цьому, беручи до уваги дані про
актуальність ролі фолатів у за-
побіганні патології розвитку
нервової трубки, велика части-
на досліджень присвячена ви-
вченню ролі генетично детер-
мінованих особливостей мета-
болізму фолієвої кислоти. За-
уважимо, що найбільш ранні ре-
зультати вивчення ролі гене-
тичного фактора метаболізму
фолатів у патогенезі обговорю-
ваної патології виявили залеж-
ність ризику дефектів розвитку
нервової трубки від полімор-
фізму генів рецепторів фолатів
[10]. Автори цитованої публі-
кації вказують, що поліморфізм
генів, які кодують білки рецеп-
торів до фолатів, істотно відоб-
ражається на ступені їх спорід-
неності до субстратів, вклю-
чаючи фолієву кислоту та її ан-
тагоністів. Справедливість тако-
го висновку була підтверджена
даними подальших спостере-
жень, які показали, що полі-
морфізм рецепторів до фолієвої
кислоти і її похідних є причи-
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ною порушення обміну фо-
латів приблизно у 10 % насе-
лення і пов’язаний із погіршен-
ням їх всмоктування в кишеч-
нику, зміною процесів біотранс-
формації в печінці та посилен-
ням ренального кліренсу, спри-
чинюючи дефіцит вітаміну в
організмі на фоні достатніх тем-
пів його харчового надходжен-
ня [27].
Дійсно, аналіз ролі полімор-

фізму рецепторів до фолатів
(у першу чергу прикріплених до
плазматичної мембрани гліко-
зилфосфатидилінозитольною
якірною ділянкою альфа- і бе-
та- ізоформи) у патогенезі ано-
малій розвитку нервової труб-
ки є важливим напрямком до-
сліджень. Разом із тим, деякі
автори звертають нашу увагу
на важливість у патогенезі за-
хворювання мутації генів, які
кодують ферменти, що відпові-
дають за механізми біотранс-
формації фолатів у організмі:
5,10-метилентетрагідрофолат-
редуктазу (MTHFR), метилен-
тетрагідрофолатдегідрогеназу
(MTHFD), цистотіонін β-син-
тазу (CBS), метіонінсинтазу
(MTR), метіонінсинтаза редук-
тазу (MTRR) [11] (R. Padma-
nabhan, 2006). Водночас, у де-
яких публікаціях висловлюється
думка про те, що саме генетич-
ний фактор є вирішальним у па-
тогенезі пороків розвитку нер-
вової трубки [26]. Висунуту тезу
автори цитованого огляду об-
грунтовують, з одного боку, ре-
зультатами експериментальних
досліджень, які показали, що де-
фіцит фолієвої кислоти кислоти
так само, як і надлишок гомо-
цистеїну в раціоні харчування
тварин, не має вирішального
значення у частоті аномалій нер-
вової трубки новонароджених.
З другого боку, автори розгля-
дають дані позитивного ефек-
ту збагачення фолатами раціо-
ну харчування вагітних з позиції
регуляції фолат-залежних ге-
нів, керівників процесами біо-
трансформації фолієвої кисло-
ти в організмі та механізмами
метилування ДНК.

З огляду на вищевикладені
факти, цілком логічною є дум-
ка авторів про те, що саме зміни
структури генів, які кодують
білки-регулятори біохімічних
перетворень фолатів, доцільні-
ше розглядати як основні причи-
ни розвитку патології. Для під-
кріплення даної тези автори на-
водять результати досліджень
популяцій, які доводять той
факт, що наявність у популяції
677C>T (A222V; rs1801133) полі-
морфізму гена MTHFR, який
кодує метилентетрагідрофолат-
редуктазу, удвічі підвищує ризик
виникнення пороків розвитку не-
рвової трубки. Встановлено так
само, що 677C→T поліморфізм
поодинокого нуклеотиду (SNP) у
структурі гена MTHFR, якій
бере участь у регуляції ремети-
лування гомоцистеїну, асоцію-
ється зі зниженням ензиматичної
активності протеїну та зростан-
ням концентрації в плазмі крові
гомоцистеїну [6].
За оцінками різних авторів,

присутність термолабільної ізо-
форми гена MTHFR асоцію-
ється в 15–20 % випадків із ДНТ
[24]. Можна констатувати, що
результати досліджень впливу
поліморфізму генів, які залуче-
ні в процеси метаболізму фола-
тів, на рівень ризику захворю-
вання підтверджують актуаль-
ність даного напрямку [25]. У
ході проведених обстежень ав-
тори цитованої публікації ви-
явили більше 100 SNP фолат-
залежних генів, пов’язаних із
розвитком патології. На наш
погляд, цитовані факти не су-
перечать відомостям про пози-
тивні результати використання
продуктів харчування, збагаче-
них фолієвою кислотою, оскіль-
ки поліморфізм генів, пов’язаних
із метаболізмом фолатів, впли-
ває на величину біотрансфор-
мації транспортних протеїнів і
ензимів [26]. Отже, насичення
активних центрів білків суб-
стратом потребує вищих кон-
центрацій фолієвої кислоти, що
досягається збагаченням нею
продуктів харчування. Непря-
мим підтвердженням вислов-

леного припущення служать ві-
домості, наведені в оглядовій
публікації, присвяченій аналізу
ефективності збагаченою фола-
тами їжі, залежно від реєстро-
ваної частоти поліморфізму фо-
лат-залежних генів у різних по-
пуляціях населення й етнічних
групах [28].
Таким чином, проведений

огляд літератури показує, що
вивчення поліморфізму генів,
пов’язаних з обміном фолієвої
кислоти в організмі, є актуаль-
ною проблемою та перспектив-
ним напрямком досліджень,
який сприяє глибшому розумін-
ню механізмів профілактич-
ного ефекту фолатів під час ва-
гітності, а також виявленню но-
вих факторів ризику виникнен-
ня аномалій розвитку нервової
трубки. Спираючись на вище-
викладені факти, можна кон-
статувати, що гени, які кодують
ферменти-регулятори біохіміч-
них перетворень фолієвої кис-
лоти і рецептори фолатів, — ос-
новні об’єкти досліджень у рам-
ках зазначеного напрямку. Ра-
зом з тим, у літературі є прямі
підтвердження того, що в па-
тогенезі захворювання беруть
участь гени, які безпосередньо
не пов’язані з обміном фолієвої
кислоти. Зокрема, в одній із
перших робіт, яка містить ре-
зультати вивчення ролі генів,
не пов’язаних із метаболізмом
фолієвої кислоти, наголошу-
ється на перспективності ана-
лізу генів, що кодують роз’єд-
нуючий протеїн (UCP2) і фер-
менти метаболізму вітамінів
групи В, як маркерів ризику по-
років розвитку нервової трубки.
При цьому зауважується, що
дефіцит у раціоні харчування
фолієвої кислоти — тільки один
із безлічі факторів, що призво-
дять до порушення процесів
розвитку нервової трубки, тому
гени, що кодують білки-регуля-
тори основного обміну орга-
нізму, є головними кандидата-
ми для виявлення ризику пато-
логії [23].
Ще одна група генів, пов’яза-

на з пороками розвитку нервової
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трубки і безпосередньо не пов’я-
зана з обміном фолатів, включає
гени, регулюючі адаптивні ре-
акції організму до несприятли-
вих факторів середовища: ци-
тохром Р450, нейрональну NO-
синтазу і трансформуючий фак-
тор росту альфа [29]. Автори
цитованої оглядової публікації
вказують, що, по-перше, термін
«навколишнє середовище» має
певну специфіку, коли йдеться
про етап внутрішньоутробного
розвитку, тому в даному кон-
тексті слід розуміти не тільки
хімічний склад їжі, що надхо-
дить у материнський організм,
або кліматичні умови регіону,
але також індивідуальні хімічні
та біологічні особливості ам-
ніотичної рідини, що є для пло-
да зовнішнім середовищем. По-
друге, явища індукції пороків
розвитку нервової трубки різни-
ми ксенобіотиками надійно вста-
новлені й описані в світовій лі-
тературі, проте закономірності,
яким підпорядковуються меха-
нізми взаємодії факторів зовніш-
нього середовища і геному, по-
требують глибшого досліджен-
ня. Обговорюючи ступінь ризи-
ку виникнення захворювання
внаслідок взаємодії геному з
факторами зовнішнього середо-
вища, слід зазначити, що в дос-
лідженнях на лабораторних тва-
ринах показаний захисний ефект
інозитолу в запобіганні порокам
розвитку нервової трубки, інду-
кованим деякими ксенобіотика-
ми та перебігом вагітності на фо-
ні цукрового діабету [26].
На думку деяких дослідни-

ків, збільшення частоти анома-
лій нервової трубки в умовах
цукрового діабету так само є
одним із прикладів взаємодії
геному з середовищем, що ото-
чує плід. У свою чергу, воно зу-
мовлено кількома генетичними
факторами, що включають по-
ліморфізм генів, які кодують
білки-переносники глюкози,
протеїни-регулятори апоптозу
ембріональних клітин, білки-ен-
зими антиоксидантної системи
і ферменти, що беруть участь у
біосинтезі нуклеотидів [29]. Вра-
ховуючи істотні індивідуальні

особливості перебігу цукрового
діабету, автори наголошують,
що рекомендації, направлені на
охорону здоров’я майбутньої ди-
тини, так само повинні мати ін-
дивідуальний характер.
Вищенаведені факти, з одно-

го боку, підтверджують високу
соціальну значущість даного
напрямку досліджень. З другого
— ілюструють деякі серйозні
проблеми, що перешкоджають
розумінню патогенетичних ме-
ханізмів захворювання і, отже,
знижують ефективність профі-
лактичних заходів, спрямова-
них на усунення ризику аномаль-
ного розвитку нервової трубки.
З позиції завдань, що вирішу-
ються практичною охороною
здоров’я, ефективність заходів,
направлених на збагачення ра-
ціону харчування фолієвою кис-
лотою, а також призначення
інозитолу, підтверджені деяки-
ми масштабними міждержавни-
ми науковими програмами. Про-
те автори опублікованих звітів
проведених досліджень визна-
ють, що дані заходи не є уні-
версальними, оскільки забезпе-
чують зменшення ризику захво-
рювання в різних популяціях
населення й етнічних групах не
більше ніж на 50–70 %, тому
цілком закономірним завдан-
ням наступного етапу бороть-
би з захворюванням є розкрит-
тя генетичних механізмів, від-
повідальних за аномалії розвит-
ку нервової трубки.
На нашу думку, у рамках ви-

браного напрямку досліджень
основоположною проблемою є
багатофакторність процесу ін-
дукції патогенезу, що реалізо-
вується на генетичному рівні і
що включає складні, до кінця не
з’ясовані, механізми взаємодії
між генами і взаємовідношен-
ня досить широкого кола генів
із зовнішнім середовищем. По-
ставлене завдання, на перший
погляд, втрачає актуальність
для практичної медицини внас-
лідок того, що рання діагнос-
тика і прогноз частоти захворю-
вання в популяції потребують
великої кількості дорогих клі-
нічних досліджень. Проте в лі-

тературі є поодинокі повідом-
лення, що дозволяють вислови-
ти упевненість в успішному роз-
в’язанні проблеми. Як основний
напрямок досліджень деякі ав-
тори пропонують обрати ви-
вчення ролі поліморфізму фо-
лат-резистентних генів у пато-
генетичних механізмах індукції
захворювання [30]. Перевагу як
основному методу досліджень
було віддано способу аналізу
фолат-залежних генів, що доб-
ре зарекомендував себе. Він ба-
зується на вивченні вставок і
делецій (ins/del) нуклеотидних
послідовностей [31]. Результа-
ти досліджень популяцій пока-
зали, що певна комбінація але-
лей генотипу матері (гомозиго-
ти del/del гена DHFR, на відмі-
ну від ins/ins і ins/del генотипів)
є цілком надійним маркером
сприятливого прогнозу [32; 33].
Так само в літературі наводять-
ся аргументи на користь певних
груп фолат-резистентних генів,
поліморфізм яких асоціюється
з виникненням пороків нервової
трубки людини [8; 9]. Результа-
ти сучасних досліджень показу-
ють, що гомозиготні генотипи
мутації генів, які безпосередньо
реагують на фактори зовніш-
нього середовища (Pax3, neuro-
fibromin1 і grainyhead-like-3), є
основними кандидатними гена-
ми в рамках даного напрямку
[20].
Беручи до уваги різноманіт-

ність можливих факторів ви-
никнення ДНТ, вважаємо за до-
цільне спрямувати дослідження
на ідентифікацію більш деталь-
них аномалій або синдромаль-
ної діагностики у тому разі, як-
що ДНТ асоційоване з повтор-
ним виникненням у родині, та
сконцентрувати зусилля на
більш детальному визначенні
мультифакторіальних, хромо-
сомних і синдромальних ДНТ,
що дозволить підвищити ефек-
тивність пренатальної діагнос-
тики та створити ефективну
програму індивідуальної пре-
концепційної профілактики ДНТ
разом із адекватним контролем
цієї патології на популяційно-
му рівні.
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В. M. Запорожан, М. Ю. Голубенко, О. В. Бондар
РОЛЬ ГЕНЕТИЧНОГО ФАКТОРА В ПАТОГЕНЕЗІ

ПОРОКІВ РОЗВИТКУ НЕРВОВОЇ ТРУБКИ
Висока популяційна частота прирождених пороків роз-

витку (ППР) у новонароджених (2–3 %), спорадичний ха-
рактер їх виникнення в переважній більшості випадків (до
95 %), висока частота ембріональних і плодових втрат,
обумовлених ППР (80–85 %), значний внесок пороків роз-
витку в структуру причин смертності немовлят, захво-
рюваності та дитячої інвалідності визначають їхнє надзви-
чайне медичне і соціальне значення для охрони здоров’я.
Оцінка значущості генетичного фактора в розвитку гру-
пи ДНТ за допомогою сучасних методів молекулярної
діагностики дозволить проводити патогенетично обгрун-
товану профілактику і контроль розвитку ДНТ на популя-
ційному рівні.

Ключові слова: дефекти нервової трубки, хромосомні
аномалії, поліморфізм генів фолатного циклу, профілак-
тика.
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V. M. Zaporozhan, M. Yu. Golubenko, O. V. Bondar
GENETIC FACTORS IN NEURAL TUBE DEFECTS

ORIGIN
High-frequency of birth defects at new-borns (2–3%), spo-

radic character of their origin in the majority of cases (to
95%), high-frequency of embryonic and fetal losses, due to
birth defects (80–85%), meaningful deposit of birth defects in
the structure of reasons of neonatal death rate, morbidity and
child’s disability, determine their extraordinary medical and
social value for a health protection. The estimation of
meaningfulness of genetic factor in development of group of
NTD by the modern methods of molecular diagnostics will
allow conducting the pathogenically grounded prophylaxis
and control of development of NTD at population level.

Key words: neural tube defects, chromosomal anomalies,
folate cycle genes mutations, prophylaxis.

В останні роки різко зріс ін-
терес лікарів різних спеціаль-
ностей до вивчення метаболіч-
ного синдрому (МС). Підвище-
на зацікавленість обумовлена,
у першу чергу, більш високим
ризиком розвитку серцево-су-
динних захворювань при ви-
явленні у пацієнта комплексу
компонентів, об’єднаних у МС,
порівняно з ризиком, обумов-
леним окремими його компонен-
тами [1]. Тому визначення МС
сьогодні пов’язане саме з серце-
во-судинними захворюваннями:
«Метаболічний синдром — це
комплекс метаболічних, гормо-
нальних і клінічних порушень,
що є факторами ризику серцево-
судинних ускладнень» [2].

G. M. Reaven описав чотири
складових МС: порушення толе-
рантності до вуглеводів або цук-
ровий діабет (ЦД) типу 2, ожирі-
ння, дисліпопротеїдемія, артері-
альна гіпертензія та інсуліно-

резистентність — як об’єдну-
вальний фактор. Проте прове-
дені епідеміологічні досліджен-
ня виявили у хворих із МС інші
додаткові характерні особли-
вості та продемонстрували зв’я-
зок деяких симптомів з інсулі-
норезистентністю.
Сьогодні до складу МС

запропоновано включати такі
симптоми:

— інсулінорезистентність і
хронічна компенсаторна гіпер-
інсулінемія;

— порушення толерантності
до глюкози або ЦД типу 2;

— артеріальна гіпертензія;
— збільшення маси тіла або

виражене ожиріння, відкладен-
ня жиру за андроїдним типом;

— низький рівень холесте-
рину (ХС) ліпопротеїдів високої
щільності (ЛПВЩ);

— високий рівень ХС лі-
попротеїдів низької щільності
(ЛПНЩ);

— гіпертригліцеридемія;
— підвищення рівня фібрино-

гену, зниження фібринолітичної
активності крові та схильність
до гіперкоагуляції;

— гіперурикемія;
— ендотеліальна дисфунк-

ція, у тому числі мікроальбумін-
урія (у деяких авторів — як ок-
ремий фактор) [3; 4].
Існує три класифікації МС:

класифікация ВООЗ 1998 р.,
Міжнародної федерації діабе-
ту 2005 р. та ATP ІІІ 2001 р.,
яка  була  запропонована  у
США, і включає досить прос-
ті критерії діагностики МС.
Згідно з цими критеріями, для
встановлення діагнозу МС не-
обхідно виявити у пацієнта 3 і
більше з нижчеперелічених оз-
нак:

— абдомінальне ожиріння,
яке характеризується як окруж-
ність талії більше 102 см у чо-
ловіків і понад 88 см у жінок;
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— підвищений вміст триглі-
церидів у плазмі крові більше
150 мг/дл (1,7 ммоль/л);

— зниження вмісту ХС ЛПВЩ:
у чоловіків — менше 40 мг/дл
(1,0 ммоль/л);

— артеріальна гіпертензія,
підвищення артеріального тис-
ку понад 130/85 мм рт. ст.;

— гіперглікемія натщесерце
більше 110 мг/дл (6,1 ммоль/л)
[3–5].
У науковій літературі залеж-

ність асоційованих із ДГПЗ
симптомів нижніх сечових шля-
хів (СНСШ) та перебіг цього
захворювання розглядається як
з МС у цілому, так і з окреми-
ми його елементами. За наяв-
ності метаболічних розладів,
окрім збільшення кількості,
може змінюватися й перебіг
об’ємних процесів різної лока-
лізації.
Особливу роль у патогенезі

МС відіграє вегетативна нерво-
ва система, порушення або гі-
перактивація окремих її ланок
має провідне значення у клініч-
ній картині СНСШ [6; 7].
Це стосується перш за все

взаємодії інсуліну та симпато-
адреналової системи при ожи-
рінні.
За деякими даними, гладко-

м’язові елементи займають
близько 40 % об’єму гіперпла-
зованої передміхурової залози.
Стимуляція α-адренорецепторів
призводить до підвищення то-
нусу гладком’язових структур
простати [8; 9].
В експериментах доведено,

що приблизно половина загаль-
ного уретрального тиску у чо-
ловіків із ДГПЗ регулюється
через α-адренергічний меха-
нізм, який, на думку багатьох
дослідників, відповідальний за
розвиток динамічної обструкції
при ДГПЗ. Вважається, що
α1А-підтип рецепторів переваж-
но регулює скорочення гладко-
м’язових елементів передміху-
рової залози [8; 10]. Припус-
кається, що гіперінсулінемія за
рахунок гіперсимпатикотонії
може посилювати динамічний
компонент інфравезикальної

обструкції у хворих на ДГПЗ.
Також виявлений зв’язок між
артеріальною гіпертензією та
ДГПЗ-асоційованими СНСШ
за рахунок компонента МС —
гіперсимпатикотонії [6; 7; 11;
12].
Доведено, що у чоловіків з

індексом маси тіла більше 35 у
3,52 разу більше шансів мати
збільшену простату, ніж у чо-
ловіків з індексом маси тіла до
25. Схожі спостереження зроб-
лені стосовно інших компо-
нентів МС: чоловіки з вищим
рівнем глюкози натще та біль-
шою окружністю талії мають
більше шансів на збільшення
об’єму простати [13]. Близькі
результати щодо об’єму про-
стати отримані вітчизняними
науковцями у пацієнтів із ДГПЗ
у поєднанні з ЦД [14]. За інши-
ми даними, при МС індекс
маси тіла також позитивно ко-
релював з об’ємом простати
при ДГПЗ [15]. Доведено, що
у чоловіків саме при ЦД ти-
пу  2 найбільше середньорічне
збільшення ДГПЗ порівняно
з іншими компонентами МС
[16].

S. Kaplan et al. співвіднесли
окружність талії як індикатор
ожиріння та МС із різними уро-
логічними характеристиками.
У пацієнтів з меншою талією
були найменшими об’єм про-
стати та вміст простатоспеци-
фічного антигену (PSA), IPSS
та найнижчим рівень актив-
ності ЦД, артеріальної гіпер-
тензії та еякуляторної дис-
функції. Авторами також отри-
мано дані щодо суттєвої коре-
ляції ожиріння, МС та захворю-
вань нижнього сечостатевого
тракту [17; 18].
У чоловіків, хворих на іше-

мічну хворобу серця, ЦД, оклю-
зійну хворобу нижніх кінцівок,
виявлено погіршення перфузії
транзиторної зони простати та
збільшення об’єму простати.
Вчені доходять висновку, що
погіршення постачання крові
до простати та її ішемія є фак-
тором ризику ДГПЗ у хворих на
МС [19].

При дослідженні кореляцій-
ного зв’язку ХС крові з ДГПЗ
зроблено висновок, що у попу-
ляції старіючих чоловіків підви-
щений рівень ХС ЛПНЩ був
асоційований з більшим ризи-
ком ДГПЗ і кардіологічними ка-
тастрофами. Виявлено збіль-
шення частоти ішемічної хво-
роби серця та гострого коро-
нарного синдрому у чоловіків
старшої вікової групи саме за
наявності ДГПЗ [20].
Оскільки інсулін — це ріст-

стимулювальний гормон, а про-
відною характеристикою МС є
саме інсулінорезистентність, то
надмірна концентрація цього
гормону у крові при МС може
бути фактором ризику приско-
рювання прогресії ДГПЗ.
Так, встановлено збільшен-

ня концентрації інсуліну натще-
серце, індексу інсулінорезис-
тентності (HOMA) у пацієнтів
із ДГПЗ та їхню кореляцію з
об’ємом передміхурової залози.
При цьому показано, що саме
гіперінсулінемія, що асоційова-
на з інсулінорезистентністю, є
незалежним фактором ризику
розвитку ДГПЗ [21].
Загальновідомий активую-

чий вплив тестостерону/андро-
генів на ріст передміхурової
залози. Зниження рівня тесто-
стерону у старіючих чоловіків
не викликає сумнівів, а ожирін-
ня (як компонент МС) може під-
силювати віковий андрогенний
дефіцит у чоловіків за рахунок
збільшеної ароматизації андро-
генів у естрогени у жировій
тканині [22].
Гіперінсулінемія, навпаки,

здатна певною мірою стимулю-
вати продукцію тестостерону, у
тому числі внаслідок зниження
синтезу печінкою глобуліну, що
зв’язує статеві стероїди, що та-
кож сприяє зростанню рівня
вільного, біологічно активного
андрогену. Це є важливим, ос-
кільки одна із теорій розвитку
ДГПЗ — це теорія порушення
апоптозу регуляції клітинного
росту та загибелі, тобто апопто-
зу. У цьому разі генез ДГПЗ
розглядається не тільки як на-
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слідок патологічної репродукції
клітин, але і як результат ско-
рочення об’ємів запланованої
загибелі клітин (апоптозу). До-
ведено, що сукупний ефект ан-
дрогенів і факторів росту під-
тримують гомеостатичний ба-
ланс між клітинною загибеллю
та проліферацією. Літні зміни
гормонального балансу та (або)
регуляції факторів росту (на-
приклад, при ожирінні) здатні
призводити до втрати фізіоло-
гічного, функціонального та
генетичного контролю проце-
су апоптозу. Доведено, що у
передміхуровій залозі вироб-
ляється низка факторів росту,
які прямо чи опосередковано
активуються гіперінсулінемією
при МС, гормональним дисба-
лансом гіпофізарних і стате-
вих гормонів у літніх чоловіків
[23].
Уже ідентифіковано низку

факторів росту, які здатні мо-
дулювати вплив андрогенів на
строму та епітеліальні клітини,
стимулюючи або проліферацію,
або загибель клітин [24]. До них
належать: інсуліноподібний фак-
тор росту (IGF), фактор росту
фібробластів-β (β-FGF), епідер-
мальний фактор росту (EGF),
трансформуючий фактор рос-
ту-α (TGF-α), фактор росту нер-
вів (NGF).
Тому, на нашу думку, по-

трібні  окремі  дослідження ,
присвячені перебігу ДГПЗ у
чоловіків із нормальним і зни-
женим рівнем вільного тесто-
стерону крові, а також пере-
бігу ДГПЗ при МС з урахуван-
ням активності факторів рос-
ту.
Слід наголосити, що не зав-

жди клінічні прояви інфравези-
кальної обструкції корелюють
з об’ємом гіперплазії. Відомі па-
тогенетичні чинники, що підси-
лють прояви інфравезикальної
обструкції. До них, наприклад,
належать тип росту гіперплазії,
гостре та хронічне запалення
простати та ін., деякі з яких є
елементами МС (стан вегета-
тивної реактивності). Такий ком-
понент МС, як хронічне запа-
лення, деякі автори вважають

одним із головних факторів про-
гресії ДГПЗ і відправною точ-
кою природного розвитку цьо-
го стану [25].
У зв’язку з тим, що запальні

інфільтрати часто локалізують-
ся поруч з вузлами гіперплазії,
вчені вивчили рівень С-реак-
тивного протеїну у пацієнтів із
СНСШ і зробили припущення,
що виявлена збільшена концен-
трація цього білка може бути
індикатором інтрапростатич-
ного запалення при ДГПЗ. По-
рівняно також випадки гостро-
го та хронічного запалення пе-
редміхурової залози у пацієнтів,
що перенесли трансуретральну
резекцію простати (TURP) у
зв’язку з гострою затримкою
сечовипускання. Доведено, що
ризик затримки сечовипускан-
ня у чоловіків із ДГПЗ значно
вищий у пацієнтів із гострим
або хронічним запаленням пе-
редміхурової залози, аніж без
нього.
При гістологічному аналізі

імунологічних властивостей оз-
нак хронічного запалення у про-
статі при ДГПЗ продемонстро-
вано запальну інфільтрацію,
але ніякої певної кореляції з
бактеріями або іншими зовніш-
німи агентами встановлено не
було. Зроблено припущення,
що при ДГПЗ в інфільтраті мо-
же статися зростання продукції
цитокінів інтерлейкіну-6 та ін-
терлейкіну-8. Останні є ключо-
вими моментами стромального
росту ДГПЗ [26]. Доведено та-
кож, що при ЦД типу 2 залеж-
но від тяжкості діабету відзнача-
ються значні морфологічні змі-
ни: дистрофія різного ступеня,
гіперхромія ядер клітин і вакуо-
лізація цитоплазми, оголення
ядер [27].
Отже, дані, отримані вчени-

ми, є передумовою власних до-
сліджень, присвячених вивчен-
ню С-реактивного білка, пато-
морфологічному аналізу біо-
птатів простати з метою оцінки
стану кровопостачання, мікро-
циркуляції та запалення, у тому
числі при гіперурикемії у паці-
єнтів із ДГПЗ, яка вносить не-
специфічний компонент в етіо-

логію запалення, як було зазна-
чено вище.
Проте найчастіше в літера-

турі описується вплив МС як
симптомокомплексу на пербіг
ДГПЗ. Так, вчені розглядають
МС як сукупність таких пору-
шень: інсулінорезистентність,
абдомінальне ожиріння, дислі-
підемія, артеріальна гіпертен-
зія, підвищений вміст С-реак-
тивного протеїну (хронічне за-
палення) та гіпертонус автоном-
ної симпатичної системи, що
описано нами вище. Їхні дослі-
дження підтвердили залежність
СНСШ при ДГПЗ від гіперто-
нусу симпатичної нервової си-
стеми, асоційованого з МС. До-
слідники доходять висновку про
можливість патофізіологічного
зв’язку між МС і ДГПЗ [7; 28].
Факторами, що збільшують

сукупний ризик ДГПЗ і серце-
во-судинних захворювань, ви-
значені ожиріння, гіподинамія,
дисліпідемія, ЦД, артеріальна
гіпертензія та гіперкалорійна
жирна дієта [22].
Припускається, що модифі-

кація способу життя та фізична
активність у молодому та се-
редньому віці може впливати у
подальшому на швидкість рос-
ту ДГПЗ, що пояснюється авто-
рами більш сприятливою асоціа-
цією гормонального статусу з
фізичними навантаженнями.
Автори роботи, де компонен-

ти МС розглядаються як фак-
тори ризику ДГПЗ, довели, що
більший об’єм простати наяв-
ний у пацієнтів із ЦД типу 2, ар-
теріальною гіпертензією, ожи-
рінням, низьким рівнем ХС
ЛПВЩ і позитивно корелює з
концентрацією інсуліну в крові.
Вчені також припускають, що
ДГПЗ є проявом МС. Це дослі-
дження генерує гіпотезу кау-
зального зв’язку між високим
рівнем інсуліну крові та розвит-
ком ДГПЗ. Автори відмічають,
що, використовуючи їхні наукові
результати на практиці, можна
припускати високу ймовірність
ЦД типу 2, артеріальної гіпер-
тензії, ожиріння та інсуліноре-
зистентності у хворих на ДГПЗ
і навпаки [28].
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Ті ж автори пізніше зазначи-
ли, що середнє щорічне збіль-
шення об’єму простати вірогід-
но зростало зі збільшенням вміс-
ту інсуліну плазми, відобража-
ючи, таким чином, наявність
патогенетичного зв’язку між гі-
перінсулінемією та ДГПЗ. Ав-
тори також висунули гіпотезу
про збільшену симпатичну не-
рвову активність у хворих на
ДГПЗ, яку, як було нами пока-
зано вище, потенціює гіперін-
сулінемія [29].
За результатами іншого до-

слідження пацієнти з ДГПЗ і
МС мали значно більшу масу
тіла, індекс маси тіла, гліке-
мію, концентрацію тригліце-
ридів крові та рівень PSA, а
також прискорення середньо-
річних темпів росту гіперплазії
[15; 30].
Отже, роблячи висновок із

представлених літературних
джерел і багатьох міжнародних
досліджень, можна стверджу-
вати таке:

— сьогодні існує дві точки
зору чи гіпотези, згідно з яки-
ми ДГПЗ можна вважати скла-
довою частиною (проявом) МС
або ДГПЗ, що тісно патогене-
тично пов’язана з ним;

— існує можливий суттєвий
вплив МС на клініку ДГПЗ і
прояви СНСШ;

— вплив МС на передміху-
рову залозу опосередковується
дією його складових частин
(гіперурикемія, гіперфібрино-
генемія → стан мікросудинно-
го русла; ЦД, дисліпідемія →
атеросклероз; ожиріння → ре-
зистентність до інсуліну → гіпе-
рінсулінемія → гіперсимпа-
тикотонія та ін.);

— одна із головних єдналь-
них ланок, що об’єднує уро-
логічні й ендокринологічні ас-
пекти МС, — це активація про-
дукції факторів росту чи пору-
шення їхньої взаємодії у перед-
міхуровій залозі на фоні гіпер-
інсулінемії та часткового андро-
генного дефіциту.
Науковими аспектами, що

потребують дослідження, є:
— дослідження перебігу ДГПЗ

при МС у чоловіків із нормаль-

ним і зниженим рівнем тесто-
стерону крові;

— перебіг ДГПЗ і морфоло-
гічна картина простати при МС
у чоловіків на фоні гіперурик-
емії та/чи активації факторів
запалення;

— стан гемодинаміки про-
стати й уродинаміки при МС і
ДГПЗ.
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УДК 616.65-007.61-06:616-008.9
С. С. Шаталюк, Ф. І. Костєв
ВПЛИВ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ НА ПЕ-

РЕБІГ ДОБРОЯКІСНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ ПЕРЕДМІХУРО-
ВОЇ ЗАЛОЗИ

Огляд літератури стосується впливу метаболічного
синдрому на перебіг доброякісної гіперплазії передміхуро-
вої залози (ДГПЗ). Останнім часом деякі дослідження
підтверджують зв’язок між компонентами метаболічного
синдрому та обумовленими ДГПЗ симптомами нижніх се-
чових шляхів, ймовірно, за рахунок активації факторів
зростання. За даними проведених досліджень, у пацієнтів
з асоціацією двох патологій симптоми ДГПЗ більш вира-
жені, також відмічається прискорене середньорічне збіль-
шення простати. Визначені необхідні напрямки подальшого
вивчення проблеми.

Ключові слова: доброякісна гіперплазія передміхуро-
вої залози, метаболічний синдром, симптоми нижніх сечо-
вих шляхів, інсулінорезистентність.

UDC 616.65-007.61-06:616-008.9
S. S. Shatalyuk, F. I. Kostyev
INFLUENCE OF METABOLIC SYNDROME ON

BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA COURSE
A literature review concerning association between benign

prostatic hyperplasia (BPH) and metabolic syndrome is car-
ried out in the article. Last time some investigations prove the
association between components of the metabolic syndrome
and low urinary tract symptoms, supposedly due to growth-
factors activation. BPH symptoms are expressed more in ca-
ses of combination with the metabolic syndrome, faster annual
prostate growth is marked also. Last researches concerning
the problem are described in the review. Necessary directions
of the further problem studying are defined also.

Key words: benign prostatic hyperplasia, metabolic synd-
rome, low urinary tract symptoms, insulinresistance.
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для журналу «Досягнення біології та медицини»
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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, вико-

нані з використанням комп’ютерних технологій.
При цьому до матеріалів на папері обов’язково
додають матеріали комп’ютерного набору та
графіки на дискеті — теж у двох примірниках.
Текст слід друкувати шрифтом Times New
Roman (Times New Roman Cyr) 14 пунктів через
півтора 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 Excel, 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



НАУКОВИЙ ЖУРНАЛ

Засновники

Національна академія наук України
Академія медичних наук України

Одеський державний медичний університет

Головний редактор 
В. М. Запорожан

Редакційна колегія

П. Б. Антоненко (відповідальний секретар), Ю. І. Бажора, С. О. Гешелін, 
Л. С. Годлевський (заст. гол. редактора), В. В. Годован, М. Я. Головенко, В. Г. Дубініна, 
О. О. Зелінський, О. В. Зубаренко, К. М. Косенко, В. Й. Кресюн (заст. гол. редактора), 

А. П. Левицький, О. О. Лосєв, О. О. Мардашко, А. С. Сон, О. А. Шандра 

Редакційна рада

С. А. Андронаті (Одеса), Г. М. Бутенко (Київ), В. К. Гринь (Донецьк), 
Д. Д. Зербіно (Львів), В. М. Казаков (Донецьк), Анелія Дімітрова Кліссарова (Болгарія), 
Г. В. Книшов (Київ), В. М. Коваленко (Київ), В. А. Кордюм (Київ), П. Г. Костюк (Київ), 

Жозе Алехандро Мадрігал (Велика Британія), О. О. Мойбенко (Київ), 
О. Г. Резніков (Київ), А. М. Романенко (Київ), Ю. М. Сиволап (Одеса), 

М. Д. Тронько (Київ), Чіттур Мохаммед Хабібулла (Індія), 
Ральф Хусс (Німеччина), В. Ф. Чехун (Київ)

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




