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При проведении лапароскопических вмеша-
тельств весьма важным является предотвраще-
ние кровотечения, поскольку данный фактор
существенно ухудшает оценку операционного
поля, снижает разрешающую способность оп-
тической системы. Поэтому в лапароскопиче-
ской хирургии вместо классического высоко-
частотного электрокоагулятора (электроножа)
все шире используются приборы для рассече-
ния тканей и заваривания (биологической плом-
бировки) сосудов, механизм действия которых
основан на применении более совершенных вы-
сокочастотных электрогенераторов (LigaSure)
либо на использовании приборов с принципи-
ально новым механизмом действия, — ультра-
звуковой скальпель [6; 13; 24].
Ультразвуковой скальпель сегодня исполь-

зуется при выполнении многочисленных опера-
ций, включая холецистэктомию [3; 11; 34], ап-
пендэктомию [2; 11], фундоплекацию пищево-
да по поводу рефлюкс- эзофагита [36], опера-
ции на толстой кишке [10; 16; 28], резекцию же-
лудка [18; 19; 32], резекцию печени [17], сплен-
эктомию [29], фенестрацию непаразитарных
кист селезенки и печени [20; 21; 27].
В последнее время появились сообщения об

использовании ультразвукового скальпеля для
целей трансанальной эндоскопической микро-
хирургии [12; 13; 33; 35], эндоскопической пла-
стики грыж брюшной стенки [9; 11; 30], a так-
же удаления геморроидальных узлов [1].
Ультразвуковой скальпель, кроме общей хи-

рургии, начали широко использовать в гинеко-
логии [26], в торакальной хирургии, при операци-
ях на тканях головы и шеи [25]. Таким образом,
исследования последнего времени показывают

возможность применения ультразвукового
скальпеля при операциях на разнообразных тка-
нях с хорошим коагулирующим и режущим
эффектом. При этом режущий и коагулирую-
щий эффект и его качество зависят прежде все-
го от экспозиции и плотности генерируемой
энергии [8; 22].
Одним из существенных преимуществ ульт-

развукового скальпеля является минимальное
латеральное повреждение тканей, граничащих с
местом приложения излучателя (рабочей поверх-
ности скальпеля) и направлением распростра-
нения механических волн скальпеля [7; 11; 22].
Вместе с тем, сравнительное исследование

эффективности применения ультразвукового
скальпеля и LigaSure, показывает, что при ре-
зекции ткани легких у кроликов с применени-
ем LigaSure отмечается меньшая травма тка-
ней в сравнении с резекцией, выполняемой с по-
мощью ультразвукового скальпеля [23]. При-
менение LigaSure позволяет уменьшить после-
операционный болевой синдром у пациентов
при гемороидэктомии, особенно при выражен-
ных проявлениях заболевания, что рассматри-
вается в качестве преимущества в сравнении с
выполнением подобных вмешательств с помо-
щью ультразвукового скальпеля [4; 5].
Однако остаются неясными те условия, ко-

торые являются оптимальными для проведе-
ния рассечения тканей с помощью ультразву-
кового скальпеля и LigaSure. Поэтому целью
настоящего исследования явилось изучение
сравнительных характеристик влияния на ткань
печени ультразвукового скальпеля и LigaSure,
применяемых в режимах рассечения и коагуля-
ции в эксперименте на крысах.
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В условиях острого эксперимента на кры-
сах-самцах линии Вистар (270–300 г) живот-
ным под кетаминовым наркозом (100,0 мг /кг,
внутрибрюшинно) вскрывали брюшную по-
лость и экспонировали правую долю печени, на
которую воздействовали.
В работе использовали ультразвуковой скаль-

пель Ultracision harmonic scalpel (Ethicon endo-
sergery, generator 300). Воздействовали излуча-
телем, который применяется при лапароскопичес-
ких вмешательствах в режимах «рассечение» и
«коагуляция» тканей. Рабочую часть скальпеля,
имеющего вид зажима, накладывали на правую
долю печени перпендикулярно к нижнему краю,
захватывая диафрагмальную и нижнюю ее по-
верхности, и воздействовали строго на протяже-
нии 5 с в «режущем» и «коагулирующем» режи-
мах. LigaSure (KLS Martin ME401), имеющего
схожую рабочую часть, точно так же наклады-
вали на нижний край печени и воздействовали на
протяжении 5 с в «режущем» и «коагулирую-
щем» режимах. После воздействия животным в
асептических условиях ушивали ткани передней
брюшной стенки, вводили внутримышечно
стрептомицин (50 000 ЕД/кг) и в течение восьми
часов не допускали к еде и питью [15].
В различные сроки с момента осуществле-

ния воздействий (1-е, 3-и, 7-е, 14 и 21-е сутки)
проводили эвтаназию с помощью введения фе-
нобарбитала (100,0 мг /кг, внутрибрюшинно),
затем у крыс забирали ткань печени для гисто-
логических исследований.
Кусочки ткани печени животных фиксирова-

ли в 10%-м нейтральном формалине и осущест-
вляли их дегидратацию путем проведения че-
рез спирты восходящей крепости, просветляли
с помощью ксилола и заливали в парафин. Па-
рафиновые блоки служили для изготовления
гистологических срезов толщиной 5 мкм, после
их окрашивали гематоксилин-эозином. Аргиро-
фильные волокна выявлялись окраской по Футу.
PAS-положительные вещества определялись по
А. Л. Шабадашу с соответствующим фермен-
тативным контролем.
Методика промера глубины латерального

термического повреждения тканей осуществля-
лась по Z. Perko et al. [15]. Согласно данной ме-
тодике, с помощью микроскопа Olympus BX41
и компьютерной морфометрии измеряли тол-
щину слоя клеток печени между краем актив-
ного действия излучателя и морфологически
сохраненным слоем гепатоцитов на препара-
тах, окрашенных гематоксилин-эозином.
Для анализа результатов морфометрии при-

меняли t-критерий Стьюдента и программу
“Biostatistics” (США).

Результаты исследования
и их обсуждение

Глубина краевой деструкции в условиях
применения ультразвукового скальпеля была
меньшей, чем при воздействии LigaSure, приме-
няемых в соответствующих режимах (таблица).
Режим коагуляции при воздействии ультразву-
кового скальпеля увеличивал зону краевого
латерального повреждения в 1,82 раза в сравне-
нии с режимом рассечения тканей, в то время
как коагуляционный режим LigaSure расширял
зону латерального повреждения в 2,09 раза
(P<0,05) в сравнении с режимом рассечения
тканей. При этом абсолютная глубина зоны
латерального повреждения при применении
LigaSure была достоверно большей, чем при
коагуляции, выполняемой с помощью ультра-
звукового скальпеля, на 64,3 % (P<0,05).
Воздействие LigaSure. Через сутки с момен-

та воздействия в режиме рассечения тканей в
очаге воздействия обнаружена дискомплекса-
ция клеток печени, выраженная белковая дис-
трофия гепатоцитов, кариопикноз отдельных
гепатоцитов (рис. 1). Умеренно выраженное
полнокровие центральных вен и межбалочных

Рис. 1. Очаговые дистрофические изменения парен-
химы печени через 24 ч с момента применения LigaSure
в режиме рассечения тканей. Окр. гематоксилин-эози-
ном. Ок. 10, об. 20

Таблица
Глубина краевого повреждения ткани печени

при различных режимах воздействия
гармоническим скальпелем и LigaSure, M±m

Гармонический 0,1514±0,0174 0,2758±0,0318*
скальпель

LigaSure 0,2172±0,0212 0,4532±0,0823*

Глубина лате-
рального повреж-
дения тканей, мм

Режим
Рассечение
тканей (3)

Коагуляция
тканей (5)

Примечание. * — P<0,05 в сравнении с показателем
в группе с рассечением тканей.
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капилляров. Очаговое снижение глыбчатых
PAS-положительных веществ в цитоплазме ге-
патоцитов.
В эти же сроки применения LigaSure в режи-

ме коагуляции в зоне воздействия наблюдают-
ся дискомплексация ткани печени, т. е. нару-
шена балочная структура ткани. Гепатоциты
располагаются хаотически, во всех гепатоци-
тах цитоплазма непрозрачная (паренхиматоз-
ная дистрофия гепатоцитов), с выраженным пе-
ринуклеарным отеком. В отдельных гепатоци-
тах ядро уплотнено, теряет свою структуру (ка-
риопикноз); в единичных гепатоцитах выявля-
ются признаки вакуольной (балонной) дистро-
фии — значительно выражено полнокровие
межбалочных капилляров, стаз в центральных
венах. Глыбчатые PAS-положительные ве-
щества в цитоплазме гепатоцитов полностью
отсутствовали. Интенсивность окрашивания
диффузно располагающихся PAS-положитель-
ных веществ очень незначительная. По перифе-
рии ткани печени: дольчатая структура пече-
ни сохранена, очаговая белковая дистрофия ге-
патоцитов, умеренно выраженное полнокровие
центральных вен и межбалочных капилляров.
На третьи сутки с момента воздействия Liga-

Sure (рассечение тканей) в очаге воздействия
структура печени незначительно нарушена —
участки дискомплексации печени, в отдельных
гепатоцитах кариолиз, кариопикноз (т. е. нек-
роз отдельных гепатоцитов), выраженная бел-
ковая дистрофия гепатоцитов, цитоплазма ге-
патоцитов в очаге воздействия непрозрачная,
мутная. Отмечается значительное снижение ко-
личества глыбчатых PAS-веществ в цитоплаз-
ме гепатоцитов. В отдельных гепатоцитах —
вакуольная дистрофия.
На третьи сутки с момента воздействия

LigaSure в режиме коагуляции структура пе-
чени значительно изменена — отмечаются
скопления плазмы крови. В гепатоцитах, при-
легающих к участку коагуляции, — выражен-
ная белковая дистрофия. Цитоплазма гепато-
цитов непрозрачна. У значительного числа ге-
патоцитов — выраженная балонная дистрофия,
выраженный перинуклеарный отек. В отдель-
ных гепатоцитах — кариопикноз, ядра их окра-
шиваются в интенсивный темно-синий цвет,
увеличены; прилегающие к ним капилляры рас-
ширены, наполнены эритроцитами.

PAS-реакция в гепатоцитах, непосредствен-
но прилегающих к участку коагуляции, пока-
зывает полное исчезновение глыбчатых PAS-
положительных веществ, резкое снижение ин-
тенсивности окрашивания диффузно распола-
гающихся PAS-положительных веществ. В бо-
лее отдаленных участках в цитоплазме гепа-
тоцитов — единичные глыбки PAS-веществ, а
также значительное снижение интенсивности
окрашивания диффузно располагающихся

PAS-положительных веществ. В отдаленных
зонах паренхимы отмечается очаговое отсут-
ствие глыбчатых PAS-веществ, значительное
снижение интенсивности окраски диффузно
располагающихся PAS-положительных ве-
ществ.
Через неделю с момента воздействия Liga-

Sure в режиме рассечения тканей в зоне воздей-
ствия наблюдаются вакуольная дистрофия ге-
патоцитов, значительно выраженная паренхима-
тозная дистрофия, в отдельных гепатоцитах —
кариолиз. Полнокровие межбалочных капилля-
ров и центральных вен, значительное снижение
количества глыбчатых PAS-положительных ве-
ществ и снижение интенсивности окраски диф-
фузно располагающихся PAS-положительных
соединений.
Через неделю в ткани печени, подвергнутой

воздействию LigaSure в режиме коагуляции,
отмечается паренхиматозная дистрофия гепа-
тоцитов. В единичных гепатоцитах — карио-
некроз, в отдельных гепатоцитах — перицел-
люлярный отек, полнокровие капилляров. В мес-
тах, непосредственно прилегающих к участкам
некроза, наблюдается полное исчезновение
глыбчатых PAS-веществ, значительное сниже-
ние интенсивности окрашивания диффузно рас-
полагающихся PAS-веществ. На остальном
протяжении обнаруживаются глыбчатые PAS-
положительные вещества.
Через две недели с момента применения

LigaSure в режиме рассечения тканей в очаге
воздействия отмечается белковая дистрофия
гепатоцитов, в отдельных гепатоцитах — ка-
риопикноз, плазмолиз. Структура печени со-
хранена. Умеренно выраженное полнокровие
центральных вен и межбалочных капилляров.
Снижение количества глыбчатых PAS-положи-
тельных веществ, значительное снижение ин-
тенсивности окраски диффузно располагаю-
щихся PAS-положительных веществ.
Через две недели в ткани печени, после при-

менения LigaSure в режиме коагуляции, наблю-
дается очаговая балонная и паренхиматозная
дистрофия гепатоцитов, сохраняется дискомп-
лексация структуры печени, полнокровие меж-
балочных капилляров. В зоне коагуляции —
полное исчезновение глыбок PAS-вещества,
значительное снижение интенсивности окраски
диффузно расположенных PAS-веществ; на пе-
риферии — уменьшение количества глыбчатых
PAS-веществ.
Через три недели с момента применения

LigaSure в режиме рассечения наблюдается нор-
мализация структуры печени. Вместе с тем,
отмечается очаговая белковая дистрофия гепа-
тоцитов (рис. 2). Наблюдается полнокровие
центральных вен и межбалочных капилляров,
умеренно выраженное снижение количества
глыбчатых PAS-положительных веществ.
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В эти же сроки в ткани печени, подвергшейся
действию LigaSure в режиме коагуляции ткани,
отмечается восстановление ее структуры, хотя
очаговое полнокровие межбалочных капилляров
сохраняется. В гепатоцитах наблюдается значи-
тельное накопление глыбчатых PAS-веществ,
свидетельствующих о восстановлении содержа-
ния гликогена. В этот период времени в печени
крыс после применения LigaSure в режиме коа-
гуляции выявляются диффузно и неупорядоченно
расположенные аргирофильные волокна, имею-
щие признаки фрагментации (рис. 3).
Воздействие ультразвукового скальпеля. Че-

рез 24 ч с момента применения ультразвуково-
го скальпеля в режиме рассечения тканей, в па-
ренхиме печени определяется незначительное
нарушение ее структуры. Отмечается умерен-
но выраженное полнокровие центральных вен и
межбалочных капилляров. В отдельных гепато-
цитах — вакуольная дистрофия и кариолиз
(рис. 4). На остальном протяжении — очаговое
снижение глыбчатых PAS-веществ.
Сходные проявления наблюдаются и в усло-

виях применения ультразвукового скальпеля в
режиме коагуляции, однако кариолиз, вакуоль-
ная дистрофия и снижение содержания PAS-по-
ложительных веществ отмечаются на относи-
тельно большем протяжении паренхимы печени.
Через трое суток с момента применения ульт-

развукового скальпеля в режиме рассечения в
зоне воздействия обнаруживается паренхима-
тозная дистрофия ткани. В отдельных гепато-
цитах — плазмолиз, некроз, кариопикноз, не-
значительное снижение количества глыбчатых
PAS-положительных веществ, снижение интен-
сивности окрашивания диффузно располагаю-
щихся PAS-положительных субстанций. Уме-
ренное полнокровие сосудов. Подобные по свое-

му характеру и выраженности изменения от-
мечаются и у животных с применением ульт-
развукового скальпеля в режиме коагуляции
тканей.
Через неделю с момента применения ульт-

развукового скальпеля (режим рассечения) в
зоне воздействия наблюдается белковая дист-
рофия ткани, а в отдельных гепатоцитах —
балонная дистрофия. Содержание PAS-положи-
тельных глыбчатых веществ снижено. В усло-
виях применения ультразвукового скальпеля в
режиме коагуляции — значительное снижение
количества глыбчатых PAS-положительных
веществ. Кроме того, наблюдается значитель-
ное снижение интенсивности окрашивания диф-
фузно расположенных PAS-веществ.

Рис. 4. Очаговое снижение глыбчатых PAS-положи-
тельных веществ в гепатоцитах через 24 часа с момен-
та воздействия гармонического скальпеля в режиме
рассечения тканей. PAS-реакция. Ок. 10, об. 20

Рис. 3. Гипераргия и фрагментация аргирофильных
волокон в строме печени на 21-е сутки с момента воз-
действия LigaSure в режиме коагуляции. Окр. сереб-
рение по Футу. Ок. 10, об. 20

Рис. 2. Очаговая белковая дистрофия гепатоцитов
на 21-е сутки с момента воздействия LigaSure в режи-
ме рассечения тканей. Окр. гематоксилин-эозином.
Ок. 10, об. 20
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Через две недели с момента применения ульт-
развукового скальпеля в режиме рассечения в
очаге воздействия отмечается паренхиматозная
дистрофия гепатоцитов. В единичных гепатоци-
тах — балонная дистрофия, сохраняется сниже-
ние количества глыбчатых PAS-положительных
веществ. Снижена интенсивность окраски диф-
фузно располагающихся PAS-положительных
веществ. В паренхиме печени животных, подверг-
нутых воздействию ультразвукового скальпеля
в режиме коагуляции, — значительное снижение
количества глыбчатых, а также диффузно лока-
лизованных PAS-положительных веществ.
Через три недели с момента применения ульт-

развукового скальпеля как в режиме рассече-
ния, так и в режиме коагуляции тканей морфо-
логически отмечается восстановление струк-
туры паренхимы. В этот период наблюдается
восстановление содержания глыбчатых и диф-
фузно расположенных PAS-веществ в гепато-
цитах в сравнении с ранним периодом действия
ультразвукового скальпеля (рис. 5).
Таким образом, проведенные исследования

показали, что применение ультразвукового
скальпеля в режимах рассечения и коагуляции
тканей в ранних сроках с момента воздействия
(первая неделя) вызывает в гепатоцитах дис-
трофические процессы (белковая дистрофия ге-
патоцитов, в единичных гепатоцитах — ба-
лонная дистрофия гепатоцитов, кариолиз).
Причем эти процессы носят очаговый харак-
тер. Происходит снижение количества глыбча-
тых PAS-веществ, а также снижение интенсив-
ности окрашивания диффузно расположенных
PAS-положительных веществ, незначительные
сосудистые расстройства. В течение трех не-
дель с момента осуществления воздействия
происходит восстановление структуры пече-
ночной паренхимы. В то же время, применение
LigaSure как в режиме рассечения, так и в ре-
жиме коагуляции ткани вызывало в различные
сроки с момента воздействия дистрофические
нарушения значительной степени выраженнос-
ти, вплоть до полного исчезновения PAS-поло-
жительного глыбчатого вещества, которые не
компенсировались в сроки до 21 сут. с момен-
та воздействия. Воздействие LigaSure сопро-
вождалось избыточным образованием коллаге-
новых дефрагментированных структур, что
может свидетельствовать о формировании цир-
ротических изменений со стороны паренхимы
печени. Сосудистые расстройства в виде пол-
нокровия межбалочных капилляров сохраняют-
ся во всех сроках наблюдения.
Исследование выраженности латеральной

травмы тканей также показало большую ее вы-
раженность в условиях применения LigaSure в
сравнении с ультразвуковым скальпелем. Сле-
дует отметить, что, согласно данным [6], тем-
пература в зоне действия ультразвукового
скальпеля колеблется в зависимости от режи-
ма применения от 50 до 100 °C. При использо-

вании высокочастотных электрогенераторов, к
которым относится и LigaSure, температура в
зоне приложения колеблется от 96 до 150 °С и
более. Щадящее действие ультразвукового
скальпеля с меньшей зоной латерального по-
вреждения объясняется нами меньшим терми-
ческим воздействием на окружающие ткани за
пределами приложения излучателя.
В исследовании, выполненном in vivo  на

свиньях, гистологически показана травма тка-
ней, располагающаяся проксимально от места
воздействия ультразвукового скальпеля на
желчные протоки, аорту, а также нижнюю по-
лую вену [14]. В некоторых из исследованных
структур протяженность травмы тканей была
весьма значительной и составляла до 80 % тол-
щины стенки желчного протока, 30 % транс-
мурального некроза отмечалось в стенке моче-
точника, аорты и нижней полой вены. Причем
весьма важным был тот момент, что в период
самого воздействия подобное повреждение тка-
ней макроскопически не выявлялось, но при
этом определялось при гистологических иссле-
дованиях тканей, полученных после эвтаназии
экспериментальных животных.
Таким образом, для эффективного примене-

ния ультразвукового скальпеля требуется точ-
ный контроль выходной мощности и продолжи-
тельности воздействия. По-видимому, опти-
мальной является продолжительность 5 с [13],
которая, как показано в нашем исследовании,
оказывает более щадящее действие на парен-
химу печени в сравнении с действием LigaSure.

Выводы

1. Применение LigaSure в режиме «коагуля-
ции» и в режиме «рассечения» в разные сроки
от момента воздействия вызывает в очаге при-
ложения значительно выраженные дистрофи-

Рис. 5. Накопление глыбчатых PAS-положительных
веществ в гепатоцитах через 3 нед. с момента воздей-
ствия гармонического скальпеля в режиме коагуляции
тканей. PAS-реакция. Ок. 10, об. 20
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ческие изменения в гепатоцитах, причем к
21-м суткам нормализация не наступала.

2. Применение ультразвукового скальпеля в
режиме «коагуляции» и в режиме «рассечения»
в ранних сроках от момента воздействия вы-
зывает развитие аналогичных дистрофических
изменений в гепатоцитах, однако степень их
распространенности значительно меньше, чем
при применении LigaSure, и к 21-му дню про-
исходит нормализация структуры печени.

3. Зона латерального повреждения при ис-
пользовании ультразвукового скальпеля как в
режиме коагуляции, так и в режиме рассечения
меньше.
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Н. Р. Баязитов
СРАВНИТЕЛЬНЫЕ МОРФОГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ

ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ ГАРМОНИЧЕСКОГО
СКАЛЬПЕЛЯ И LIGASURE НА ТКАНЬ ПЕЧЕНИ В ЭКС-
ПЕРИМЕНТЕ

В эксперименте на крысах проведено исследование
морфологических особенностей ткани печени в условиях
воздействия на протяжении 5 с гармоническим скальпе-
лем и LigaSure в режимах рассечения и коагуляции тка-
ней. Установлено, что применение LigaSure вызывает в
очаге воздействия значительно выраженные дистрофичес-
кие изменения в гепатоцитах, нарушения балочной струк-
туры печени, полнокровие сосудов, очаговые кровоизлия-
ния, которые к 21-м суткам не были компенсированы.
Применение гармонического скальпеля в режимах рассе-
чения и коагуляции ткани печени в ранних сроках в оча-
ге воздействия вызывает развитие дистрофических изме-
нений в гепатоцитах, однако степень их распространен-
ности значительно меньше.

Ключевые слова: гармонический скальпель, LigaSure,
гепатоциты, дистрофия печеночной паренхимы.

UDC 616.36-006.04-089.8
N. R. Bayazitov
COMPARATIVE MORPHOHYSTOLOGICAL PECU-

LIARITIES OF HARMONIC SCALPEL AND LIGASURE
UPON THE LIVER TISSUE IN EXPERIMENT

Morphological peculiarities of rat’s liver under condi-
tions of harmonic scalpel and LigaSure exposure during
5 sec in both coagulate and dissective modes have been
conducted. It was established that LigaSure usage induced
pronounced dystrophic changes in hepatocytes located in the
affected zone along with destructions of tissue texture, vessels
dilatation, local hemorrhages, which have not been com-
pensated until the 21st day of observation. The usage of har-
monic scalpel in both dissection and coagulate regimes
induced dystrophic deteriorations in hepatocytes, which
have been observed timely after affection and which have
been more restricted when compared with zones of destruc-
tions induced by LigaSure. The liver structure successfully
restored on the 21st day of observation.

Key words: harmonic scalpel, LigaSure, hepatocytes, he-
patocyte dystrophy.

Встановлено, що застосуван-
ня бактеріального ліпополіса-
хариду (ЛПС) супроводжується
модуляцією збудливості голов-
ного мозку, яка залежить від до-
зи препарату, часу від моменту
застосування, наявності та ви-
разності гіпертермічного ефекту
[2; 10]. Показано, що в механіз-
мах дії ЛПС важливу роль віді-
грають процеси синтезу та ви-
вільнення оксиду азоту [9]. Ці
ефекти переважно стосуються
раннього періоду дії ЛПС, для
якого характерним є посилення
епілептичної активності.
Залишаються недослідже-

ними питання ролі системи ок-
сиду азоту в механізмах реа-

лізації протиепілептичного
впливу ЛПС, який спостері-
гається в пізній фазі (через 12–
14 год) його впливу на мозок.
Тому метою цього дослі-

дження було вивчення особли-
востей виникнення протиепілеп-
тичного впливу ЛПС за умов
модуляції ендогенної продукції
оксиду азоту шляхом застосу-
ванняL-аргініну — попередника
оксиду азоту — та L-NAME,
який спричинює пригнічення
синтази оксиду азоту.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведені за
умов гострого досліду на щу-

рах-самцях лінії Вістар масою
180–250 г. Під кетаміновим
наркозом (100,0 мг/кг, в/чер)
тваринам імплантували ка-
нюлі у вентральні відділи гіпо-
кампа лівої півкулі головного
мозку відповідно до коорди-
нат атласу [8]: АР = -4,8; L =
= 5,0; H = 7,8. Канюлі кріпи-
ли до поверхні черепа за допо-
могою пластмаси «Норакрил».
Щурів використовували в спо-
стереженні через 7–10 діб з мо-
менту операції.
Виникнення вогнищ епілеп-

тичної активності викликали
за допомогою внутрішньогі-
покампальної ін’єкції розчину
епілептогену, що проводили за

УДК 612.821.7+616.853

В. В. Десятський
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умов вільної поведінки тва-
рин. Зокрема, для подібної
ін’єкції застосовували мікро-
ін’єктор “Hamilton” (США), за
допомогою якого вводили епі-
лептоген об’ємом 1,0 мкл про-
тягом 1 хв. Групою контролю
слугували інтактні щури, яким
здійснювали аналогічні введен-
ня епілептогенів. Використо-
вували такі розчини конвуль-
сантів, які готували ex tempore:
розчин натрієвої солі бензил-
пеніциліну (10 000 МО/мл), каї-
нової кислоти (“Sigma-Aldrich
Co.”, США) (50,0 мг/мл), азотно-
кислого стрихніну (50,0 мг/мл), а
також бікукуліну метайодиду
(50,0 мг/мл). NG-нітро-L-аргі-
ніну метиловий ефір (L-NAME)
— інгібітор синтази оксиду азо-
ту — та L-аргінін (“Sigma-Ald-
rich Co.”, США) застосовували
дозами 50,0 та 500 мг/кг відпо-
відно, внутрішньочеревинно.
Електричну активність ре-

єстрували за допомогою хлор-
срібних електродів (вентраль-
ний гіпокамп і лобні відділи
кори мозку білатерально) моно-
полярно, для чого індиферент-
ний електрод укріплювали в
носових кістках черепа.
Для реєстрації використо-

вували комп’ютерну систему
“DX–5000” (Харків). При цьо-
му частота опитування кана-
лів становила 256 імп/с, дані
візуалізувалися на екрані й за-
писувалися на жорсткий диск
для наступної off-line обробки.
Частотний діапазон сигналів
— 0,5–40,0  Hz.
Ліпополісахарид Пірогенал

(НДІ ім. М. Ф. Гамалеї РАМН,
Росія) застосовували дозою
0,1 мг/кг, в/чер [2]. Тваринам
групи контролю за аналогіч-
них умов вводили фізіологічний
розчин NaCl.
Потужність вогнищевої епі-

лептичної активності виража-
ли в умовних одиницях. Її роз-
раховували шляхом множення
середньої частоти генеруван-
ня спайкових розрядів (коли-
вання за 1 с) на їхню середню
амплітуду (у мілівольтах — мВ)
протягом 1 хв [1]. Тривалість
існування вогнищ визначали
від моменту появи першого і
до останнього спайкового по-

тенціалу. При цьому до уваги
брали тільки тварин, у яких не
визначався розвиток ікталь-
них розрядів.
Статистичну обробку ре-

зультатів досліджень проводи-
ли з використанням критеріїв
ANOVA + Newman — Keuls за
допомогою комп’ютерної про-
грами “Biostatistics” (США).

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження електричної ак-
тивності в зоні застосування
епілептогену довело, що задія-
ними дозами викликалися спай-
кові інтеріктальні потенціали
амплітудою від 0,5 до 2,5 мВ
та частотою генерування від
10–15 до 40–50 за 1 хв (табли-
ця). Максимальна за частотою
й амплітудою активність спо-
стерігалась у вогнищах, утво-
рених за допомогою каїнової
кислоти в період 20–45 хв від
моменту застосування епілеп-
тогену (див. таблицю).
Під впливом ЛПС (12 год від

моменту застосування) ство-
рення вогнищ епілептогенезу
шляхом внутрішньогіпокам-
пального введення розчину бен-
зилпеніциліну натрію супро-
воджувалося виникненням пер-
ших спайкових розрядів, латент-
ний період (ЛП) появи яких був
на 23,3 % більшим від такого в
групі контролю (P<0,05) (див.

таблицю). На висоті розвитку
епілептичної активності її по-
тужність була меншою за кон-
троль на 34,0 % (P<0,05), тим-
часом як загальна тривалість
існування епілептиформної ак-
тивності перевищувала відпо-
відний показник у групі конт-
ролю на 33,6 % (P<0,05) (див.
таблицю). Застосування L-ар-
гініну (500,0 мг/кг, в/чер) ви-
кликало подовження латент-
ності перших судомних роз-
рядів на 16,4 % (P>0,05), а та-
кож зменшення потужності епі-
лептиформної активності на
25,3 % (P<0,05) та подовження
загальної тривалості існування
епілептиформної активності на
22,7 % (P>0,05) порівняно з
відповідним показником у
групі контролю (див. табли-
цю).
На фоні комбінованого за-

стосування ЛПС та L-аргініну
(500,0 мг/кг, в/чер) ЛП виник-
нення перших спайкових по-
тенціалів збільшувався порів-
няно з контролем у 1,6 разу
(P<0,05). Крім того, цей показ-
ник перевищував зареєстрова-
ний у групах з одним лише за-
стосуванням ЛПС або L-аргі-
ніну відповідно на 29,5 та на
37,1 % (P<0,05) (див. таблицю).
Також спостерігалося зменшен-
ня потужності епілептичної
активності як порівняно з кон-
тролем (в 3,0 рази, P<0,05),

Таблиця
Показники епілептогенного збудження,
викликаного введенням епілептогену

в утворення вентрального гіпокампа, M±m

Примітка. # — P<0,05 порівняно з групою контролю; * — P<0,05 порівня-
но з групою із застосуванням ЛПС; ** — P<0,05 порівняно з групою тварин
із застосуванням L-аргініну (ANOVA + Newman–Keuls тест).

Латентний
період
появи

розрядів, с

Максималь-
на потуж-
ність епілеп-
тогенезу,
ум. од.

Тривалість
існування
вогнищ,
хв

Параметри епілептогенезу

Група

Контроль. Натрієва сіль 142,5±11,2 65,2±7,4 157,6±18,9
бензилпеніциліну
(10 000 МО/мл), n = 7

ЛПС (0,1 мг/кг), n = 10 175,7±8,6# 43,0±5,4# 210,6±10,5#

L-аргінін (300 мг/кг), n = 10 165,9±9,1 48,7±4,2# 193,4±11,2

L-аргінін + ЛПС, n = 8 227,5± 21,6± 314,7±
±14,8#, *, ** ±1,9#, ** ±23,2#, *, **
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так і порівняно з роздільним
застосуванням ЛПС і L-аргіні-
ну — в 2,0 (P>0,05) та в 2,3
(P<0,05) разу (див. таблицю).
Тривалість існування вогнищ
епілептогенезу за умови по-
єднаного введення ЛПС і L-ар-
гініну збільшувалася порівня-
но з контролем у 2,0 рази
(P<0,05). Водночас цей показ-
ник перевищував показники у
групах із роздільним застосу-
ванням ЛПС і L-аргініну від-
повідно в 1,5 та в 1,6 разу
(P<0,05) (див. таблицю).
Застосування розчину L-

NAME (30,0 мг/кг, в/чер) су-
проводжувалося незначним
(на 8,3 %) скороченням ЛП
появи судомних потенціалів
(P>0,05) (рис. 1). При цьому
потужність електрографічних
проявів також підвищувалася
на 7,8 %, а загальна тривалість
існування епілептогенних вог-
нищ збільшувалася на 4,5 %
(P>0,05) (див. рис. 1). За умо-
ви застосування ЛПС (0,1 мг/кг,
в/чер) спостерігались ефекти
пригнічення епілептиформної
пеніцилін-викликаної актив-
ності у вигляді збільшення ла-
тентності перших спайкових
потенціалів — в 1,2 разу, змен-
шення потужності епілепто-
генного збудження — в 1,6
разу та подовження трива-
лості існування епілептиформ-
ної активності — в 1,3 разу
(P<0,05) (див. рис. 1). Анало-
гічне застосування ЛПС на
фоні попереднього введення
L-NAME викликало збільшен-
ня ЛП перших судомних роз-
рядів на 2,0 % порівняно з відпо-
відним показником у групі кон-
тролю (P>0,05) (див. рис. 1). За
цих умов відбувалося незнач-
не (на 5,2 %) збільшення по-
тужності епілептогенного збу-
дження та тривалості існуван-
ня епілептичних вогнищ (на
11,9 %) (P>0,05) (див. рис. 1).
За умови застосування L-

NAME (50,0 мг/кг, в/чер) ЛП
виникнення бікукулін-індукова-
них судом зменшувався по-
рівняно з контролем (внутріш-
ньогіпокампальне застосування
розчину натрієвої солі бензил-
пеніциліну та внутрішньочере-
винне введення фізіологічного

розчину NaCl) на 14,7 % (P>0,05)
(рис. 2, а). Також спостерігало-
ся незначне (на 9,4 %, P>0,05)
підвищення максимальної по-
тужності епілептичних  вог-
нищ і збільшення тривалості
їх існування на 29,1 % (P<0,05)
(див. рис. 2, а). Латентний пе-
ріод виникнення вогнищ епі-
лептогенезу, які було індуко-
вано застосуванням розчину

каїнової кислоти, зменшував-
ся порівняно з  відповідним
контролем більш ніж удвічі (на
54,6 %, P<0,01). При цьому
максимальна потужність гене-
рування епілептогенного збу-
дження збільшувалася в 2,3 ра-
зу порівняно з контролем (P<
<0,001) — у чотирьох із восьми
щурів на висоті епілептогенно-
го збудження реєструвались ік-

Рис. 1. Вплив пригнічення активності синтази оксиду азоту на виразність
протиепілептичної дії ЛПС: за віссю ординат — досліджувані показники
у процентах щодо таких у групі контролю (100 %); за віссю абсцис — пре-
парати, які було застосовано (L-NAME — 30,0 мг/кг, в/чер; ЛПС —
0,1 мг/кг, в/чер); # — P<0,05 порівняно з показниками у групі контролю
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Рис. 2. Вплив ЛПС на чутливість вентрального гіпокампа щурів до
впливу епілептогенів за умов застосування L-NAME (50,0 мг/кг, в/чер)
(а) та L-аргініну (500,0 мг/кг, в/чер) (б): за віссю абсцис: І — латентний
період виникнення судомних потенціалів; ІІ — потужність епілептогенного
збудження на висоті його розвитку; ІІІ — тривалість існування епілепто-
генного вогнища; # — P<0,05, ## — P<0,01 порівняно з контролем. За
віссю ординат — досліджувані показники у процентах щодо таких у групі
контролю
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тальні генералізовані клоніко-
тонічні судоми. Також збільшу-
валася тривалість існування
епілептогенних вогнищ — в
1,84 разу (P<0,01) (див. рис. 2,
а). Формування епілептогенних
вогнищ за допомогою внутріш-
ньогіпокампального застосу-
вання розчину стрихніну на
фоні попереднього застосуван-
ня L-NAME не супроводжува-
лося змінами досліджуваних по-
казників вогнищевого епілепто-
генезу порівняно з контролем
(P>0,05) (див. рис. 2, а).
Аналогічне відтворення епі-

лептичних вогнищ за допомо-
гою внутрішньогіпокампаль-
ного введення розчину біку-
куліну, яке проводили за умов
застосування L-аргініну (в/чер),
супроводжувалосья виникнен-
ням спайкових розрядів, ЛП
яких перевищував відповідний
показник у контролі на 36,5 %
(P<0,01) (рис. 2, б). За цих
умов зменшувався показник
максимальної потужності вог-
нищевого пеніцилін-викли-
каного епілептогенезу — на
35,7 % порівняно з контролем
(P<0,01) (див. рис. 2, б), а та-
кож скорочувалася на 31,3 %
тривалість існування епілеп-
тичних вогнищ (P<0,05) (див.
рис. 2, б). Латентний період
виникнення каїнат-індукова-
них вогнищ також подовжу-
вався на 44,2 % порівняно з
контролем (P<0,01) (див. рис. 2,
б). Потужність епілептогенно-
го збудження в його макси-
мумі становила 64,3 % від та-
кої в групі контролю (P<0,05),
а тривалість існування була
на 16,7 % меншою за конт-
рольні значення (P>0,05) (див.
рис. 2, б). Стрихнін-індуковані
вогнища виникали з ЛП, який
був на 20,3 % більшим від тако-
го в групі контролю (P<0,05), а
максимальна потужність вог-
нищ та їх тривалість існуван-
ня були відповідно меншими,
ніж у групі контролю, на 26,8
і 24,4 % (P<0,05) (див. рис. 2,
б).
Таким чином, наведені ре-

зультати свідчать, що викли-
каний застосуванням ЛПС
ефект пригнічення епілептич-
ної активності, який спостері-

гається у віддаленому періоді
його дії (12–14 год від момен-
ту застосування) і виявляєть-
ся пригніченням частоти й ам-
плітуди спайкових потенціа-
лів епілептичних вогнищ, зале-
житиь від стану системи про-
дукції оксиду азоту. Зокрема,
протиепілептична дія ЛПС по-
силюється під впливом L-аргі-
ніну, який є попередником ок-
сиду азоту, тоді як пригнічен-
ня синтезу оксиду азоту за ра-
хунок уведення L-NAME, нав-
паки, зменшувало виразність
протиепілептичного впливу
препарату.
Роль ендотеліального окси-

ду азоту вважається ключо-
вою при здійсненні антиепі-
лептичних ефектів греліну —
антагоніста канабіноїдних ре-
цепторів [11] аскорбінової кис-
лоти [5], а також антиепілеп-
тичних препаратів [6]. Разом
із тим, надмірна продукція
оксиду азоту, яка може дося-
гатися застосуванням знач-
них доз бактеріальних токси-
нів із виникненням гіперпіре-
тичних ефектів, супроводжу-
ється посиленням судомної
готовності до дії пентилене-
тетразолю [9].
Важливо зазначити, що опо-

середковані оксидом азоту
протиепілептичні впливи ЛПС
спостерігаються щодо різних
за своїм механізмом дії епі-
лептогенів — як блокаторів
ГАМК-ергічної системи галь-
мівного контролю (пеніцилін,
бікукулін), так і агоністів ре-
цепторів збуджуючих аміно-
кислот (каїнова кислота), а
також стрихніну, який блокує
гліцинергічне гальмування та
спричинює пряму деполяриза-
цію мембрани [3; 4]. Подібний
неспецифічний протиепілеп-
тичний вплив ЛПС може бу-
ти пов’язаний як із здатністю
оксиду азоту вивільнювати
ГАМК [7], так і з встановле-
ною раніше здатністю ЛПС
активувати ендогенну опіат-
ну систему, яка здатна за ра-
хунок збудження капа-рецеп-
торів гальмувати різні за сво-
їм нейропатохімічним генезом
форми епілептичної активності
[2].

Висновки

1. Викликане ЛПС пригні-
чення вогнищевих форм епі-
лептогенезу, яке спостерігаєть-
ся у віддаленому періоді його
дії, посилюється під впливом
L-аргініну, який є попередни-
ком оксиду азоту, та ослаб-
люється пригніченням синтази
оксиду азоту, яке викликане
L-NAME.

2. Залежний від продукції ок-
сиду азоту протиепілептичний
вплив ЛПС спостерігається на
вогнищевих моделях епілепто-
генезу, які викликані в різних
утвореннях кори мозку (нео-
кортекс, гіпокамп) під впливом
епілептогенів із різним механіз-
мом епілептогенної дії.

ЛІТЕРАТУРА

1. Годлевский Л. С. Стимуляция моз-
га: механизмы прекращения судорож-
ной активности / Л. С. Годлевский,
Е. В. Коболев, И. В. Смирнов. — Одес-
са : Нептун-Технология, 2006. — 184 с.

2. Смірнов І. В. Вплив бактеріаль-
ного ліпополісахариду на генералізо-
вані клоніко-тонічні та клонічні су-
доми у щурів / І. В. Смірнов // До-
сягнення біології та медицини. —
2008. — № 1. — С. 26–30.

3. Шандра A. A. Киндлинг и эпи-
лептическая активность / A. A. Шан-
дра, Л. С. Годлевский, A. И. Брусен-
цов. — Одесса : Астропринт, 1999. —
272 с.

4. A neuro-pharmacological evalua-
tion of felbamate as a novel anticonvul-
sant / H. S. White, H. H. Wolf, E. A.
Swinyard [et al.] // Epilepsia. — 1992.
— Vol. 33, N 3. — P. 564–572.

5. Yildirim M. Endothelial nitric
oxide synthase activity involves in the
protective effect of ascorbic acid against
penicillin-induced epileptiform activity
/ M. Yildirim, M. Ayyildiz, E. Agar
// Seizure. — 2010. — Vol. 19, N 2. —
P. 102–108.

6. In the rat maximal dentate activa-
tion model of partial complex epilepsy,
the anticonvulsant activity of leveti-
racetam is modulated by nitric oxide-
active drugs / P. Sardo, S. D’Agostino,
V. Rizzo [et al.] // J. of Neural Trans-
mission. — 2009. — Vol. 116, N 7. —
P. 831–839.

7. Mechanism of nitric oxide action
on inhibitory GABAergic signaling with-
in the nucleus tractus solitarii / S. Wang,
A. G. Teschemacher, J. F. R. Paton,
S. Kasparov // The FASEB Journal. —
2006. — Vol. 20. — P. 1537–1539.



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ14

8. Paxinos G. The rat brain in ste-
reotaxic coordinates / G. Paxinos, C. Wat-
son. — Sydney : Academic Press Inc.,
1998.

9. Role of Nitric Oxide in the En-
hancement of Pentylenetetrazole-In-
duced Seizures Caused by Shigella dy-
senteriae / J. Balter-Seri, Y. Yuhas,

A. Weizman [et al.] // Infection and im-
munity. — 1999. — Vol. 67, N 12. —
P. 6364– 6368.

10. The neuronal excitability time-
dependently changes after lipopoly-
saccharide administration in mice: pos-
sible role of cyclooxygenase-2 induc-
tion / E. S. Akarsu, S. Ozdayi, E. Al-

gan, F. Ulupinar // Epilepsy Res. —
2006. — Vol. 71, N 2–3. — P. 181–187.

11. The role of nitric oxide in the in-
hibitory effect of ghrelin against peni-
cillin-induced epileptiform activity in
rat / A. Aslan, M. Yildirim, M. Ayyil-
diz [et al.] // Neuropeptides. — 2009. —
Vol. 43, N 4. — P. 295–302.

УДК 612.821.7+616.853
В. В. Десятський
РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В МЕХАНІЗМАХ ЗДІЙС-

НЕННЯ ГАЛЬМІВНОГО ВПЛИВУ БАКТЕРIАЛЬНОГО
ЛIПОПОЛIСАХАРИДУ НА ВОГНИЩА ЕПІЛЕПТОГЕН-
НОГО ЗБУДЖЕННЯ

У гострих дослідах на щурах-самцях лінії Вістар вста-
новлено, що протисудомний ефект, який викликає бакте-
ріальний ліпополісахарид (ЛПС) (0,1 мг/кг, в/чер) через 12–
14 год від моменту його застосування, усувається під
впливом використання блокатора синтази оксиду азоту
L-NAME дозою 50,0 мг/кг, в/чер. Водночас застосування
L-аргініну (500,0 мг/кг, в/чер) посилювало протисудомну
дію ЛПС. Указані ефекти спостерігалися щодо вогнищ епі-
лептогенезу, викликаних за допомогою введення в струк-
тури вентрального гіпокампа різних епілептогенів (бен-
зилпеніцилін, каїнова кислота, бікукулін і стрихнін).

Ключові слова: бактеріальний ліпополісахарид, оксид
азоту, каїнова кислота, пеніцилін, стрихнін, бікукулін.
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V. V. Desyatsky
NITROGEN OXIDE ROLE IN THE MECHANISMS OF

BACTERIAL LYPOPOLYSACCHARIDE INDUCED INHI-
BITION OF FOCAL EPILEPTOGENESIS

In acute experiments on Wistar male rats it was estab-
lished that bacterial lypopolysaccharide (LPS) (0.1 mg/kg,
i. p.) — induced antiseizure effects, which are observed on
focal forms of epileptic activity in 12–14 h from the moment
of LPS administration, was blocked by NO-synthase in-
hibition via L-NAME administration (50.0 mg/kg, i. p.).
L-arginine (500.0 mg/kg, i. p.) caused the enhancement of anti-
epleptic action of LPS. Mentioned effects were observed on
focal model of epilepsy, which was induced via different epi-
leptogens (benzylpenicillin, kainic acid, bicuculline, strych-
nine) administration into ventral hippocampal structures.

Key words: bacterial lypopolysaccharide, nitrogen oxide,
kainic acid, penicillin, strychnine, bicuculline.

Вступ

Група простих поліефірів
(ППЕ) на основі пропіленглі-
колів (ПГ), гліцеролу і пропі-
ленгліколів (ГлПГ), пентолу і
пропіленгліколів (ПнПГ) набу-
ла широкого використання у
різних галузях народного гос-
подарства як цільові продукти
і основні компоненти для отри-
мання багатьох хімічних спо-
лук, а також у практичній та
експериментальній медицині
як кріопротектори та пролон-
гатори лікарських препаратів
[1]. Це потребує глибокого та
всебічного вивчення механіз-
мів дії цих ксенобіотиків на
організм людини та тварин.

Однією із функцій імунної
системи є захист від екзогенних
речовин, що несуть ознаки ге-
нетично чужорідної інформації
[2; 3]. При цьому відповідь від-
бувається за участю клітинних
і гуморальних механізмів не-
специфічного та й специфічного
захисту [3]. Результати поперед-
ніх досліджень, присвячених ви-
вченню механізмів біологічної
дії ППЕ, свідчили про порушен-
ня неспецифічної резистентності
організму, що підтверджувалося
змінами у формулі крові, зни-
женням вмісту клітин-кілерів,
розладами фагоцитарної актив-
ності нейтрофільних гранулоци-
тів [4]. Тому становить інтерес
визначення впливу цих речовин

на іншу ланку імунної системи,
а саме специфічної резистент-
ності організму теплокровних
тварин. Актуальність проведен-
ня досліджень з цього питання
обумовлена також відсутністю
інформації в науковій літера-
турі.
Метою дослідження було ви-

вчення за умов тривалого впли-
ву простих поліефірів у дозах
1/10 та 1/100 ДЛ50 стану імуно-
біологічної реактивності орга-
нізму теплокровних тварин за
вмістом Т-і В-лімфоцитів, ней-
трофілів у плазмі крові та ста-
ном реакцій лізису й агломе-
рації лейкоцитів, ушкодження
базофілів при внутрішньошкір-
ній сенсибілізації.
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Матеріали та методи
дослідження

Експеримент виконано на
90 щурах-самцях популяції Віс-
тар масою 180–220 г та 54 мор-
ських свинках, які знаходились
у стандартних загальноприй-
нятих умовах віварію. У робо-
ті використані хімічні зразки
ППЕ з регламентованими фі-
зико-хімічними властивостя-
ми. Щурам протягом 30 діб од-
норазово внутрішньошлунко-
во натщесерце зондом уводили
водні розчини: ППЕ на основі
ПГ з молекулярною масою
192, 540, 1120, 2106 (ПГ-192,
ПГ-540, ПГ-1120, ПГ-2106);
ППЕ на основі Гл і ПГ з моле-
кулярною масою 498, 1136
(ГлПГ-498, ГлПГ-1136); ППЕ
на основі Пн і ПГ з молекуляр-
ною масою 700, 790 (ПнПГ-700,
ПнПГ-790). Розрахунок необ-
хідної для введення кількості
речовин проводили, виходячи
з даних про параметри їхньої
токсичності. Для вивчення ста-
ну показників специфічної ре-
зистентності в організмі щурів
використовували дози1/10 та
1/100 ДЛ50, які відповідно стано-
вили: для ПГ-1120 — 0,48 та
0,048 г/кг; ПГ-2106 — 0,145 та
0,0145 г/кг; ПГ-192 — 0,304 та
0,0304 г/кг; ПГ-540 — 0,18 та
0,018 г/кг; ГлПГ-498 — 2,1 та
0,21 г/кг; ГлПГ-1136 — 0,15 та
0,015 г/кг; ПнПГ-700 —
0,15 г/кг; ПнПГ-790 — 1,7 та
0,17 г/кг маси тварин. Щурам
контрольної групи вводили
відповідні об’єми питної води. У
контрольній та експерименталь-
них групах було по 10 тварин.
При виконанні роботи дотриму-
валися основних вимог Ванку-
верської конвенції (1979, 1994)
про біомедичні експерименти.
Вміст лімфоцитів визнача-

ли загальноприйнятим гемато-
логічним методом; активно фа-
гоцитуючих нейтрофілів —
згідно з методичними рекомен-
даціями [5]; Т- і В-лімфоцитів
— методом розеткоутворю-
вання, що базується на взаємо-
дії їх мембранних рецепторів з
індикаторними клітинами —

еритроцитами барана відповід-
но в реакціях Е-РУК та ЕАС-
РУК [5; 6]. При виборі імуно-
логічних та алергологічних
методів дотримувалися реко-
мендацій ВООЗ [7] і МОЗ Ук-
раїни щодо вивчення імуно-
токсичної дії хімічних сполук
[5]. Алергенні властивості ви-
вчали на морських свинках
відповідно до методичних вка-
зівок із використанням етапної
схеми [5; 8]. На першому етапі
визначали можливість проявів
сенсибілізуючої дії ксенобіо-
тиків шляхом проведення внут-
рішньошкірних проб, на друго-
му — реакції специфічного
лізису лейкоцитів (РСЛЛ), спе-
цифічної агломерації лейко-
цитів (РСАЛ), специфічного
ушкодження базофілів (РСПБ)
згідно з методичними рекомен-
даціями [5]. Аналіз отриманих
результатів проводили з вико-
ристанням загальноприйнятих
методів статистичної обробки
результатів медико-біологічних
досліджень, параметричних ме-

тодів перевірки гіпотез із вико-
ристанням t-критерію Стью-
дента з попередньою перевір-
кою нормальності розподілу ва-
ріант [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

На 30-ту добу дії ППЕ у до-
зах 1/10 та 1/100 ДЛ50 спостері-
галося вірогідне зниження вміс-
ту Т- та В-лімфоцитів плазми
крові порівняно з контролем
(табл. 1). Так, прості поліефіри
на основі ПГ у середньому зни-
жували вміст лімфоцитів відпо-
відно на 23 і 21 %, Т-лімфоцитів
— на 45 і 42 %, В-лімфоцитів
— на 31 і 28 %, активно фаго-
цитуючих нейтрофілів — на 29
і 23 %. Найбільш токсичними
були ПГ-540 і ПГ-2106, особли-
во у 1/10 ДЛ50. Для ППЕ на ос-
нові Гл і ПГ спостерігалася
така ж динаміка, і при цьому
най-більш виразну дію виявив
ГлПГ-1136 у дозі 1/10 ДЛ50.
Слід відзначити, що вплив ППЕ
на основі Пн і ПГ на гемато-

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 відносно контролю.

Таблиця 1
Вміст лімфоцитів і активно фагоцитуючих нейтрофілів
у плазмі крові щурів за умов дії простих поліефірів,

×××××109/л, М±m, n=10

Доза, Т-лімфо- В-лімфо-
Активно

 Речовина
ДЛ50

Лімфоцити
цити цити

фагоцитуючі
нейтрофіли

Контроль 12,52±0,94 2,53±0,34 4,38±0,37 3,95±0,29
Прості поліефіри на основі пропіленгліколів

ПГ-192 1/10 9,71±0,64* 1,48±0,18* 3,05±0,32* 2,95±0,34*
1/100 9,80±0,20* 1,51±0,19* 3,17±0,29* 3,05±3,70*

ПГ-540 1/10 10,14±0,44* 1,36±0,17* 2,91±0,27* 2,85±0,30*
1/100 10,52±0,11* 1,42±0,26* 3,05±0,29* 3,02±0,26*

ПГ-1120 1/10 9,83±0,37* 1,47±0,19* 3,06±0,25* 2,80±0,31*
1/100 10,14±0,27* 1,53±0,15* 3,21±0,33* 3,12±0,30*

ПГ-2106 1/10 9,04±0,61* 1,21±0,16* 3,01±0,32* 2,55±0,70*
1/100 9,12±0,27* 1,34±0,17* 3,15±0,26* 2,87±0,31*

Прості поліефіри на основі гліцеролу та пропіленгліколів

ГлПГ-498 1/10 9,73±0,94* 1,61±0,17* 2,97±0,29* 2,95±0,32*
1/100 10,02±0,67* 1,74±0,16* 3,19±0,28* 3,08±0,31*

ГлПГ-1136 1/10 9,04±1,08* 1,28±0,11* 2,98±0,31* 2,65±0,29*
1/100 9,22±0,86* 1,32±0,25* 3,04±0,26* 2,72±0,25*

Прості поліефіри на основі пентолу та пропіленгліколів

ПнПГ-700 1/10 9,98±0,79* 1,64±0,18* 3,17±0,30* 3,00±0,28*
1/100 10,10±0,78* 1,83±0,19* 3,81±0,34* 3,19±0,23*

ПнПГ-790 1/10 10,80±0,48* 1,60±0,17* 3,48±0,32* 2,95±0,30*
1/100 10,86±0,74 1,79±0,17* 3,67±0,28* 3,15±0,27*
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логічні та імунологічні показни-
ки плазми крові щурів був
менш вираженим, але статис-
тично вірогідним порівняно з
контролем.
Лімфоцити є центральними

клітинами імунної системи, їх
діяльність пов’язана з імунним
наглядом, забезпеченням мор-
фологічної цілісності організ-
му за рахунок морфогенетич-
ної активності. Т-лімфоцити,
як відомо, забезпечують фор-
мування клітинного імунітету,
а з В-лімфоцитами пов’язана
гуморальна імунна відповідь
[3; 10]. Виявлений негативний
вплив досліджуваних ППЕ на
вміст цих клітин може бути
суттєвою причиною порушен-
ня вищезазначених функцій.
На 30-ту добу дії ППЕ у

дозах 1/10 та 1/100 ДЛ50 пози-
тивних проявів при внутріш-
ньошкірному тестуванні мор-
ських свинок in vivo не виявле-
но. Але при цьому імунологіч-
ні показники in vitro — РСПБ,
РСЛЛ і РСАЛ — були пози-
тивними. Найбільш токсичну
дію виявили ППЕ на основі
пропіленгліколів (табл. 2).
Таким чином, результати

проведеного дослідження дозво-
ляють стверджувати, що прості
поліефіри у дозах 1/10 та 1/100
ДЛ50 за умов тривалої дії сут-
тєво впливають на стан імун-
ної системи організму тепло-
кровних тварин, а саме: викли-
кають зміну показників специ-
фічної резистентності. Наслід-
ком цього може бути розвиток
вторинного імунодефіциту, зни-
ження антиінфекційного та про-
типухлинного імунітету, фор-
мування алергійних й автоімун-
них реакцій, а також патологій.

Висновки

1. Тривалий вплив простих
поліефірів на організм щурів
супроводжується порушенням
клітинної та гуморальної ланки
набутого імунітету, що підтвер-
джується зменшенням кількості
Т- і В-лімфоцитів, активно фаго-
цитуючих нейтрофілів.

2. Досліджувана група ре-
човин при внутрішньошкірно-

му тестуванні морських сви-
нок не виявляє алергенних влас-
тивостей. In vitro реакції спе-
цифічного лізису, агломерації
лейкоцитів та ушкодження ба-
зофілів є позитивними.

3. Найбільш виражену іму-
нотоксичну дію виявляє група
простих поліефірів на основі
пропіленгліколів  (ПГ-2106,
ПГ-540 і ПГ-1120), гліцеролу
та пропіленгліколів (ГлПГ-1136)
у дозі 1/10 ДЛ50; найменш —
прості поліефіри на основі
пентолу та пропіленгліколів
(ПнПГ-790, ПнПГ-700).

4. Зазначений характер змін
стану імунної системи організ-
му експериментальних тварин
дозволяє стверджувати про
імунотоксичну дію та розви-
ток дисрегуляторних ефектів
простих поліефірів.

5. Урахування механізмів
імунотоксичної дії простих полі-
ефірів є вельми необхідним при
виборі засобів профілактики та
лікування інтоксикацій в осіб,
які контактують із цими речови-

нами в умовах виробництва і
довкілля, та розробці методів
ранньої діагностики і профілак-
тики професійно й екологічно
обумовлених патологій.
Імунна стрес-реакція, голов-

ним чином, регулюється ендо-
кринною системою, вивчення
стану якої стало предметом на-
ступного блоку досліджень.
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Таблиця 2
Стан специфічних реакцій лізису,

агломерації лейкоцитів та ушкодження базофілів
у організмі морських свинок за умов внутрішньошкірної
сенсибілізації при дії простих поліефірів, М±m, n=6

    Речовина Доза, Показник, %

ДЛ50 РСЛЛ РСАЛ РСПБ

Контроль 8,9±0,7 11,6±1,4 8,90±0,76
Прості поліефіри на основі пропіленгліколів

ПГ-192 1/10 21,5±2,4* 16,8±2,0* 19,4±2,0*
1/100 14,2±1,6* 15,0±1,2* 17,6±1,7*

ПГ-540 1/10 23,8±2,9* 18,6±2,1* 22,1±2,4*
1/100 17,5±1,6* 17,8±1,4* 19,8±1,9*

ПГ-1120 1/10 21,6±2,4* 16,3±1,8* 17,5±1,8*
1/100 14,1±1,5* 14,2±1,4* 15,7±1,4*

ПГ-2106 1/10 24,1±3,0* 28,2±2,4* 29,4±3,2*
1/100 18,2±1,5* 25,1±2,7* 28,7±2,7*

Прості поліефіри на основі гліцеролу та пропіленгліколів

ГлПГ-498 1/10 14,5±2,3* 12,7±2,1 10,6±1,2
1/100 12,4±1,0* 12,0±1,8 9,4±1,0

ГлПГ-1136 1/10 11,3±1,1* 13,3±1,2 12,1±1,4*
1/100 10,40±1,59 12,2±1,3 10,6±1,2

Прості поліефіри на основі пентолу та пропіленгліколів

ПнПГ-700 1/10 28,5±3,4* 13,0±1,6 9,8±1,3
1/100 20,1±1,9* 12,4±1,5 9,0±1,2

ПнПГ-790 1/10 11,0±1,7 11,5±1,2 10,1±1,3
1/100 10,3±1,2 10,5±1,8 9,4±0,9
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О. А. Наконечна
ВПЛИВ ПРОСТИХ ПОЛІЕФІРІВ НА ГЕМАТОЛОГІЧ-

НІ ТА ІМУНОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ ПЛАЗМИ КРОВІ
ТЕПЛОКРОВНИХ ТВАРИН

Вивчено вплив простих поліефірів на стан специфічної
резистентності в організмі експериментальних тварин. Спо-
стерігається зменшення кількості Т- та В-лімфоцитів, актив-
но фагоцитуючих нейтрофілів у крові щурів. Досліджувана
група ксенобіотиків при внутрішньошкірному тестуванні
морських свинок не виявляє алергенних властивостей. Іn vitro
РСПБ, РСЛЛ, РСАЛ є позитивними. Пригнічення функцій
імунної системи експериментальних тварин підтверджують
імунотоксичну дію простих поліефірів.

Ключові слова: прості поліефіри, Т-лімфоцити, В-лім-
фоцити, активно фагоцитуючі нейтрофіли.
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INFLUENCE OF POLYETHERS ON HAEMATO-

LOGIC AND IMMUNOLOGIC INDICES IN BLOOD
PLASMA OF WARM-BLOODED ANIMALS

The article showed the experimental data of specific ex-
perimental animals organism resistance state under con-
ditions of polyethers peroral action. The result reports de-
crease in T- and B-lymphocytes, active neutrophils in rat’s
blood. The examined group of xenobiotics does not reveal
allergic properties in the ginea-pigs subcutaneous testing. Іn
vitro RSLL, RSAL, RSDB are positive. Experimental animals’
immune system functions inhibition confirms immunotoxic
action of polyethers.

Key words: polyethers, T-lymphocytes, B-lymphocytes,
active fagocytic neutrophils.

Вступ

Проблема діагностики, ліку-
вання та патогенезу екзоген-
ного алергічного альвеоліту
(ЕАА) за останні роки набула
особливої актуальності та важ-
ливого соціально-економічного
значення. Це захворювання
може перебігати під маскою
багатьох хвороб бронхолеге-
невого апарату (туберкульо-
зу, бронхіту, бронхіальної аст-
ми, грипу, саркоїдозу легень),

тому виникають різноманітні
складнощі в процесі верифі-
кації діагнозу [4; 5]. Сьогодні
уже відомі етіологічні чинники
ЕАА, проте не повністю з’ясо-
вані механізми його розвитку,
зокрема роль і значення про-
цесів перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ) і стан антиокси-
дантної системи (АОС) у пато-
генезі цього захворювання. Не
вивченим залишається питан-
ня, яке стосується впливу тіо-
тріазоліну на вміст у тимусі

дієнових кон’югатів (ДК) і ма-
лонового діальдегіду (МДА) й
активність ферментів АОС —
супероксиддисмутази (СОД) і
каталази (КТ) за умов форму-
вання експериментального алер-
гічного альвеоліту (АА). Саме
це стало метою нашого дослі-
дження.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
42 морських свинках-самцях
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масою тіла 0,48–0,52 кг. Тварин
розподілили на три групи. Пер-
ша — інтактні морські свинки
(n=14) — контроль, друга —
тварини з АА (n=14) до ліку-
вання і третя — морські свин-
ки з АА після лікування тіо-
тріазоліном (n=14), який вво-
дили внутрішньом’язово у дозі
100 мг/кг маси впродовж 10 днів.
Експериментальний алер-

гічний альвеоліт відтворю-
вали за методикою О. О. Орє-
хова, Ю. А. Кирилова [3]. По-
передньо тварин імунізували
повним ад’ювантом Фрейда
(0,2 мл у задню лапку внут-
рішньом’язово). За два тижні
через кожні 10 днів уводили
внутрішньовенно по 0,2 мл
1%-го розчину БЦЖ. Потім
тварин декапітували і визна-
чали у кістковому мозку вміст
продуктів ПОЛ й активність
ферментів АОС. Вміст ДК ви-
значали за методом В. Г. Гав-
рилова, В. І. Мишкорудної [1],
МДА — за методом Є. Н. Ко-
робейникова [2], активність
СОД — за методом R. Fried [7],
а показники КТ — за R. Holmes
[6].
Статистичну обробку одер-

жаних результатів здійснюва-
ли за методом Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених до-
сліджень показано, що у мор-
ських свинок з експерименталь-
ним АА спостерігається підви-
щення продуктів ПОЛ як по-
чаткового, так і завершально-
го його етапів. Зростає рівень
ДК і МДА у тимусі відповід-
но на 394,7 і 440,6 % (табл. 1)
порівняно з контролем, що свід-
чить про активізацію процесів
ПОЛ.
Водночас активність окре-

мих ферментів АОС зазнала
протилежних змін. Показники
СОД і КТ були знижені від-
повідно на 50,4 і 51,4 % про-
ти показників  контрольної
групи тварин (табл. 2), що

вказує на пригнічення фермен-
тативної ланки антиоксидант-
ного захисту за умов форму-
вання АА.
Призначення антиоксидан-

та (АО) тіотріазоліну спричи-
нило зниження утворення про-
дуктів ПОЛ. Вміст ДК і МДА
зменшувався на 38,3 і 67,3 %
порівняно з групою морських
свинок з АА, які не піддава-
лися впливу цього АО (див.
табл. 1). Водночас під дією тіо-
тріазоліну підвищувалась ак-
тивність СОД і КТ відповідно
на 32,3 і 14,2 % проти показ-
ників у групі тварин з АА, яким
не вводили цей препарат (див.
табл. 2).
Таким чином, проведені екс-

периментальні дослідження
встановили активізацію про-
цесів ПОЛ і пригнічення АОС
у тимусі при АА. Використан-
ня АО тіотріазоліну привело
до зниження продуктів ПОЛ і
стимуляції активності фермен-
тів антиоксидантного захисту,
що свідчить про коригувальний
вплив на порушений функціо-
нальний стан прооксидантно-
антиоксидантної системи у ти-
мусі за умов розвитку експери-
ментального АА.
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Примітка. У табл. 1 і 2: вірогідність різниці Р — порівняно з контролем;
Р1 — порівняно з групою тварин з АА, які не піддавалися дії тіотріазоліну
(до лікування).

Таблиця 1
Вплив антиоксиданта тіотріазоліну на вміст

у тимусі тварин ДК і МДА при АА, M±m, нмоль/мл (г), n=14

Група тварин ДК МДА

Інтактні морські свинки. Контроль 0,027±0,009 0,090±0,008

Експериментальний До лікування 0,090±0,003 0,49±0,07
алергічний альвеоліт Р<0,05 Р<0,05

Після лікування 0,050±0,002 0,16±0,04
тіотріазоліном P1<0,05 P1<0,05

Таблиця 2
Вплив тіотріазоліну на активність СОД і КТ
у тимусі при АА, од/мг (мл), M±m, n=14

Група тварин СОД КТ

Контроль. Інтактні тварини 0,48±0,05 1,6±0,2

Експериментальний До лікування 0,24±0,30 0,78±0,08
алергічний альвеоліт Р<0,05 Р<0,05

Після лікування 0,31±0,40 0,89±0,05
тіотріазоліном P1<0,05 P1<0,05
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ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООКСИ-

ДАНТНОЇ Й АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ У ТИМУСІ
МОРСЬКИХ СВИНОК ЗА УМОВ ФОРМУВАННЯ ЕКС-
ПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНОГО АЛЬВЕОЛІТУ
ТА КОРЕКЦІЯ ЇХ ТІОТРІАЗОЛІНОМ

У роботі встановлено коригувальний вплив антиокси-
данта тіотріазоліну на вміст у тимусі морських свинок діє-
нових кон’югатів, малонового діальдегіду й активність
СОД і каталази при експериментальному алергічному аль-
веоліті.

Ключові слова: експериментальний алергічний альвео-
літ, тіотріазолін, дієнові кон’югати, малоновий діальдегід,
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CHANGES IN THE FUNCTIONAL STATE OF PRO-

OXIDANT AND ANTIOXIDANT SYSTEMS IN GUINEA
PIGS THYMUS UNDER CONDITIONS OF EXPERI-
MENTAL ALLERGIC ALVEOLITIS AND THEIR COR-
RECTION WITH THIOTRIAZOLINE

Corrective effect of the antioxidant thiotriazolin on the
content of diene conjugates, malonic dialdehyde and super-
oxide dismutase and catalase activity in guinea pigs thymus
in experimental allergic alveolitis was established in the
work.

Key words: experimental allergic alveolitis, thiothriazoline,
diene conjugates, malonic dialdehyde, superoxide dismutase,
catalase.

Тирозиназа (КФ 1.14.18.1) —
фермент класу оксидоредуктаз,
каталізує утворення меланіну й
інших поліфенольних сполук у
тваринних і рослинних організ-
мах [1]. Тирозиназа грибів Aga-
ricus bisporus нині широко ви-
вчається як біокаталізатор син-
тезу біологічно активних спо-
лук — антиоксидантів (гідрок-
ситирозол) [2], L-ДОФА [3], а
також куместролу і кавової
кислоти [1]. Даний фермент ка-
талізує процес приєднання фе-
нольних сполук і білків до хіто-
зану з утворенням модифікова-
ного полімеру, що показав ці-
каві результати застосування
як штучної шкіри та матриці
для контрольованого вивільнен-
ня лікарських засобів [1]. Тиро-
зиназа також може бути вико-
ристана при створенні біосенсо-
рів для визначення фенольних
сполук і ароматичних амінів [4],
при розробці нових технологій
очищення стічних вод від висо-
котоксичних фенольних полю-
тантів [5].

Однак застосування фер-
менту обмежене високою вар-
тістю комерційних препара-
тів, нестабільністю, тому до-
цільно одержання  частково
очищених іммобілізованих фер-
ментних препаратів.
Відомі способи закріплення

тирозинази на різних носіях
(альгінат міді, агароза, жела-
тин, співполімер полівінілово-
го спирту і полівінілпіролідо-
ну, вугільні матеріали, оксид
алюмінію та ін.), однак у деяких
випадках відзначалася значна
втрата ферментативної актив-
ності; при іммобілізації вико-
ристовувалися токсичні аген-
ти, крім того, кратність застосу-
вання інколи була незадовіль-
ною [6].
Метою даної роботи було

одержання біокаталізатора ба-
гаторазового використання на
основі тирозинази грибів Agari-
cus bisporus, іммобілізованої в
полі-N-вінілпіролідон (ПВП),
модифікований золем полікрем-
нієвої кислоти (ПКК).

Матеріали та методи
дослідження

Частково очищений препа-
рат тирозинази з грибів Agaricus
bisporus виділяли згідно з мето-
дом Коена, модифікованому на-
ми додаванням полікапроаміду
[7]. У ферментному препараті
визначали вміст білку методом
Лоурі в модифікації Хартрі [8],
фенолоксидазну активність за
тирозином [5].
Вплив золю ПКК і тирози-

нази на віскозиметричні ха-
рактеристики розчинів ПВП
визначали, вимірюючи в’язкість
водних розчинів полімеру в
діапазоні концентрацій 0,05–
0,15 %, і в’язкість розчинів
ПВП  при додаванні відповід-
ної кількості золю і ферменту
за допомогою віскозиметра
Оствальда (діаметр капіляра
0,73 мм).
Характеристичну в’язкість

визначали з використанням
графіка залежності приведеної
в’язкості розчину полімеру від
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його концентрації за відрізком,
що відтинається екстрапольо-
ваною прямою на осі ординат.
Модифікацію ПВП проводи-

ли за розробленою методикою
[9]. До 3,5 см3 7,7 % розчину
ПВП додавали лимонну кисло-
ту (38 мг в 1 см3 дистильова-
ної води) і 0,63 см3 тріетилен-
гліколю. Після перемішування
вводили 0,5 см3 25 % розчину
аміаку й 1,45 см3 золю ПКК.
Іммобілізацію тирозинази здійс-
нювали, додаючи 15,5 мг фер-
менту до отриманого розчину,
суміш виливали у форму, яку
тримали відкритою до форму-
вання гідрогелю з 50 % вміс-
том води у плівці.
Визначення термостабіль-

ності ферментного препарату
проводили, інкубуючи однакові
за активністю проби вільної та
іммобілізованої тирозинази в
Na-фосфатному буферному роз-
чині (0,05 моль/дм3, рН 6,5) при
температурі 50 °С протягом
90 хв, з наступним визначенням
фенолоксидазної активності.
Константи термоінактивації
знаходили за тангенсом кута
нахилу прямої графіка залеж-
ності натурального логарифма
величин залишкової активності
препаратів тирозинази від часу
методом лінійної регресії.
Ступінь біоконверсії фенолу

визначали за його зникненням
спектрофотометрично 4-аміно-
антипіриновим методом [10].
рН-Оптимум фенолоксидаз-

ної активності вільної та іммо-
білізованої тирозинази знаходи-
ли, використовуючи однакові
за активністю проби та буферні
розчини з різними значеннями
рН (4–10). Температурний оп-
тимум вивчали в інтервалі 2–
70 °С при рН 6,5 і концентрації
субстрату 0,5 ммоль/дм3.
Окиснення фенолу (0,5–

10,0 ммоль/дм3), що каталізу-
ється іммобілізованою тирози-
назою (50–1000 од./см3), ви-
вчали в реакторі періодичної дії
при рН 6,5, температурі 25 °С
протягом 1 год.

Результати дослідження
та їх обговорення

Із грибів Agaricus bisporus
виділений частково очищений
препарат тирозинази з виходом
білка 0,67 мг/г грибів, вмістом
міді 0,19 %, питомою активніс-
тю 500 од./мг білка·хв (за ти-
розином). Метод виділення мо-
дифікований нами додаванням
полікапроаміду, який зв’язує
продукти окиснення поліфе-
нольних сполук (інгібітори ти-
розинази), що дозволило збіль-
шити активність препарату
втричі [7].
Перспективною матрицею

для іммобілізації ферментів
(лізоцим, лужна протеаза) [9]
є високомолекулярний ПВП
(М. м. 2 млн), модифікований
золем ПКК. Отриманий полі-
мерний гідрогелевий матеріал
— органо-неорганічний гібрид
— продукт об’єднання крем-
нієвмісної сполуки й високо-
молекулярного ПВП у цілісну
структуру. Створенню матри-
ці сприяє утворення водневих
зв’язків між киснем карбоніль-
ної групи лактамного кільця
ПВП і воднем силанольної гру-
пи золю ПКК (підтверджене
методом ІК-спектроскопії) [9].
У результаті іммобілізації

тирозинази були отримані од-
норідні нерозчинні у воді гід-
рогелеві полімерні плівки з
80%-вим збереженням вихідної
фенолоксидазної активності.
Для вивчення взаємодії фер-

менту з носієм були визначені
віскозиметричні характеристи-
ки розчинів полімеру при до-
даванні тирозинази і золю ПКК.
З даних, наведених у таблиці,
випливає, що характеристична
в’язкість полімеру в присутнос-
ті тирозинази зростає, взаємо-
дія трьох компонентів (ПВП-
фермент-золь ПКК) приводить
до ще більшого її підвищення.
Певно, іммобілізація тирозина-
зи здійснюється за рахунок нева-
лентних взаємодій з макромоле-
кулами носія, однак не виключе-

на можливість фізичного вклю-
чення в структуру модифіко-
ваного ПВП.
Для оптимізації умов засто-

сування отриманого іммобілізо-
ваного препарату тирозинази
були вивчені його фізико-хіміч-
ні властивості. Виявлено, що
рН-оптимум активності іммобі-
лізованого ферменту не відріз-
няється від такого для вільно-
го біокаталізатора і становить
6,0–7,0, однак показано розши-
рення рН-профілю активності
тирозинази в область лужних
значень, що свідчить про ут-
ворення більш сприятливого
рН-мікрооточення ферменту в
процесі іммобілізації.
При вивченні залежності ак-

тивності тирозинази від темпе-
ратури виявлено, що термооп-
тимум вільної та іммобілізова-
ної форми тирозинази стано-
вить 40 °С (рис. 1).
Результати проведених до-

сліджень свідчать про стабіліза-
цію активності іммобілізованої
тирозинази в умовах високої
температури (k термоінакти-
вації становили для вільного
та іммобілізованого препарату
1,87 ⋅ 10-2 і 0,49 ⋅ 10-2 хв-1 відпо-
відно), що, найімовірніше, обу-
мовлене обмеженням конформа-
ційної рухливості глобули білка.
Іммобілізація ферменту доз-

воляє багаторазово використо-
вувати отриманий біокаталіза-
тор. У розроблених умовах у ре-
акторі періодичної дії за допомо-
гою отриманого препарату було
здійснено кількісне окиснення

Таблиця
Вплив тирозинази і золю
полікремнієвої кислоти

на характеристичну в’язкість
полі-N-вінілпіролідону

Характе-

Зразок
ристична
в’язкість,
×102, см3/г

ПВП 2,31
ПВП + ТИР 2,53

ПВП + ТИР + SiO2 2,76
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фенолу (0,5–10 ммоль/дм3) про-
тягом 8 циклів використання,
а загальна кількість циклів зі
збереженням високого ступеня
трансформації cубстрату дося-
гає 15 (рис. 2).
Таким чином, розроблений

спосіб одержання біокаталіза-
тора на основі тирозинази гри-
бів Agaricus bisporus, іммобілізо-
ваної в полі-N-вінілпіролідон,
модифікований золем ПКК, от-
риманий препарат характери-
зується підвищеною стабільніс-
тю в умовах високих темпера-

тур і можливістю багаторазо-
вого використання.
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Рис. 1. Залежність активності вільного й іммобілізованого препаратів тирозинази
від рН (а) і температури (б) інкубаційного середовища
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УДК 665.58.002.39(088.8)
І. І. Романовська, Ю. А. Шестеренко, О. В. Севастьянов
ІММОБІЛІЗАЦІЯ ТИРОЗИНАЗИ В МОДИФІКОВА-

НИЙ ПОЛІ-N-ВІНІЛПІРОЛІДОН
На основі виділеної тирозинази грибів Agaricus bisporus,

іммобілізованої в полі-N-вінілпіролідон, модифікований
золем полікремнієвої кислоти, був отриманий біокаталі-
затор, придатний для гетерогенного каталізу, з підвищеною
стабільністю в умовах високих температур. У розробле-
них умовах (рН 6,5, температура 25 °C, час трансформації
— 1 год, фенолоксидазна активність — 50–1000 ОД/см3) пре-
парат каталізував повне окиснення субстрату в реакторі
періодичної дії протягом 8 циклів, зі збереженням висо-
кого ступеня його трансформації в наступні 7 циклів.

Ключові слова: тирозиназа грибів, полі-N-вінілпіролі-
дон, іммобілізація, біокаталізатор.

UDC 665.58.002.39(088.8)
I. I. Romanovska, Yu. A. Shesterenko, O. V. Sevastyanov
TYROSINASE IMMOBILIZATION IN MODIFIED

POLY-N-VINYLPYRROLIDONE
Based on isolated Agaricus bisporus fungi tyrosinase,

immobilized in poly-N-vinylpyrrolidone, modified by poly-
silicic acid sol, the biocatalyst was obtained, being suitable
for heterogeneous catalysis, with increased stability at elevated
temperature conditions. Under conditions developed (pH 6.5,
temperature 25 °C, time of transformation — 1 h, phenoloxi-
dase activity 50–1000 U/cm3) the preparation had catalyzed
total substrate oxidation in batch reactor during 8 cycles with
high level of its transformation retaining during the next 7 cycles.

Key words: fungi tyrosinase, poly-N-vinylpyrrolidone, im-
mobilization, biocatalyst.

Вступ

Внаслідок забруднення дов-
кілля виникають зміни в обміні
речовин в організмі людини, в її
адаптаційних і регуляторних
механізмах [1]. Для корекції цих
порушень часто використову-
ють фітопрепарати, серед яких
усе більшу увагу приділяють
розторопші плямистій [2–4]. Че-
рез високий вміст у плодах си-
лімарину розторопша є основою
для створення цілої низки гепа-
топротекторів, але її ефекти не
обмежуються тільки мембрано-
протекторними властивостями
цього компонента [2–4]. Тому
виникла думка дослідити вплив
сумарного екстракту розтороп-
ші, що містить як водо-, так і
жиророзчинні активні компо-
ненти, на функціональну ак-
тивність тонкої кишки. Репер-
ною для її оцінки є система
транспорту глюкози, в оціню-
ванні активності якої вирішаль-
ну роль відіграє рівень методич-
ного підходу: так, редуковані

системи дозволяють досліджу-
вати механізми функціонування
систем, які мало залежать від
вищих рівнів регуляції організ-
му, отже, вони надають уявлення
про роботу базових, фундамен-
тальних механізмів [5]. Але ре-
альні умови існування організму
передбачають тонку регуляцію
його функцій. У цьому процесі
беруть участь вищі рівні регу-
ляції — нейрогуморальна й ен-
докринна системи. Оцінити їх
внесок у регуляцію функціо-
нальної активності тонкої киш-
ки можливо тільки за умов
цілісного організму in vivo. На-
ми було розроблено оригіналь-
ну методику формування ділян-
ки тонкої кишки, що безпосеред-
ньо включена до системи трав-
лення і зберігає іннервацію, кро-
вопостачання та пасаж хімуса і
дозволяє досліджувати функціо-
нальну активність тонкої кишки
у хронічному експерименті на
ненаркотизованих тваринах за
умов відсутності операційної
травми і стресу [6–7].

Раніше нами було показано
вплив сумарного екстракту
розторопші та його окремих
фракцій (водо- та жиророзчин-
ної) на транспорт глюкози в
тонкій кишці щурів за умов in
vitro [8]. З’ясувалося, що для
кожної фракції є характерни-
ми власні ефекти на глюкозну
транспортну систему. Але най-
кращий нормалізуючий і стабі-
лізуючий вплив на її роботу
справляв саме сумарний екс-
тракт, який містить як водо-,
так і жиророзчинні компонен-
ти [8]. Тому метою роботи ста-
ло визначення впливу сумарно-
го екстракту розторопші на ак-
тивність системи транспорту
глюкози в функціонуючій ділян-
ці тонкої кишки щурів у хроніч-
ному експерименті in vivo.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведено на
щурах-самцях породи Вістар
масою 170–180 г, що утримува-
лися на стандартному раціоні

УДК 616.341-008.6-085.322+612.33.014-015.32.085.1

О. В. Сторчило, канд. біол. наук, доц.

ОЦІНКА ВПЛИВУ СУМАРНОГО ЕКСТРАКТУ
ПЛОДІВ РОЗТОРОПШІ ПЛЯМИСТОЇ
НА АКТИВНІСТЬ ГЛЮКОЗНОЇ ТРАНСПОРТНОЇ
СИСТЕМИ У ХРОНІЧНОМУ ЕКСПЕРИМЕНТІ
IN VIVO НА ФУНКЦІОНУЮЧІЙ ДІЛЯНЦІ
ТОНКОЇ КИШКИ ЩУРІВ
Одеський національний медичний університет



¹ 2 (16) 2010 23

віварію і були позбавлені їжі
протягом 18–24 год перед екс-
периментом. Внаслідок опера-
тивного втручання з тонкої
кишки утворювали 2 У-подіб-
них співустя шляхом формуван-
ня 2 анастомозів за принципом
«кінець у бік» і виводили віль-
ні кінці кишки («живі» фісту-
ли) у бік тварини, де фіксували
їх за допомогою стандартних
металевих фістул (рис. 1). З
урахуванням «живих» фістул
довжина досліджуваної ділян-
ки становила 10 см. На 4–5-ту
добу після операції тварину пер-
фузували за допомогою перфу-
зійного насоса “Zalimp” (Поль-
ща) (швидкість перфузії — 0,4–
0,6 мл/хв). Як контрольний пер-
фузійний розчин використовува-
ли 25 ммоль/л розчин глюкози на
розчині Рінгера і 25 ммоль/л роз-
чин глюкози на розчині Рінгера,
який містив сумарний екстракт
плодів розторопші. Сумарний
екстракт розторопші є висуше-
ний при кімнатній температурі
водно-спиртовий екстракт ме-
лених плодів розторопші вироб-
ництва НВ ТОВ «Житомир-
біопродукт» (3 г плодів + 10 мл
дистильованої води + 20 мл ети-
лового спирту), потім розведе-
ний у розчині Рінгера (10 мл
екстракту висушували і зали-
вали 100 мл розчину Рінгера).
До отриманого розчину дода-
вали глюкозу. Для контролю
можливого розбавлення перфу-
зійного розчину рідинами трав-
ного тракту (слина, шлунко-
вий, кишковий і панкреатичний
соки, жовч) до нього додавали
невсмоктувальний маркер —
ПЕГ-400. Концентрацію глю-
кози визначали за методом [9]
колориметрично на КФК-2МП,
λ=625 нм. Концентрацію ПЕГ
визначали за модифікованим
методом [10] колориметрично
на КФК-2МП, λ=465 нм. Ста-
тистичну обробку отриманих
даних проводили за програмою
“Primer Biostatistics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

На рис. 2 наведено динаміку
всмоктування глюкози за від-
сутності та у присутності су-
марного екстракту розторопші.

Показано, що присутність у пер-
фузійному розчині сумарного
екстракту розторопші на 40 %
гальмує швидкість всмоктуван-
ня глюкози в тонкій кишці: у

середньому за годину перфузії
(7,62±0,26) проти (12,72±
±0,13) мкмоль/л у контролі (за
відсутності розторопші) (p<
<0,001). Це не може бути пояс-

Ш 1 2 3 Т. к-ка

Ш 1 2 3 Т. к-ка

4

Рис. 1. Схема формування функціонуючої ділянки тонкої кишки
щурів: Ш — шлунок; Т. к-ка — товста кишка; 1–3 — ділянки тонкої
кишки; 2 — функціонуюча ділянка тонкої кишки; 4 — металеві фістульні
трубки
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Рис. 2. Швидкість всмоктування глюкози з її 25 ммоль/л розчину за
відсутності (1) та в присутності сумарного екстракту розторопші (2) в фун-
кціонуючій ділянці тонкої кишки щурів у хронічному експерименті in vivo
за відсутності наркозу, операційної травми і стресу
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нено розбавленням перфузійно-
го розчину травними соками,
оскільки концентрація ПЕГ у
відтікаючому перфузаті не
тільки не є меншою, ніж у вихід-
ному перфузійному розчині, а,
навпаки, підвищується через
концентрування розчину. Цей
результат добре узгоджується
з даними, що були отримані
нами раніше [11]. Не такий сут-
тєвий, як in vivo, гальмівний
вплив розторопші на транспорт
глюкози було зафіксовано та-
кож в експериментах in vitro на
інтактних тваринах [8]. Воче-
видь, гальмівний ефект розто-
ропші на транспорт глюкози
сприяє обмеженню пулу глю-
кози в крові і, таким чином,
зменшує навантаження на під-
шлункову залозу. Це знахо-
дить підтвердження в числен-
них дослідженнях на різних
методичних рівнях [3; 12]. На
основі результатів цих дослі-
джень плоди розторопші широ-
ко використовують як гіпо-
глікемічний засіб у профілак-
тиці та навіть терапії цукрово-
го діабету [3; 12; 13]. Привер-
тає увагу той факт, що з цією
метою використовують не па-
тентовані фармпрепарати на
основі розторопші, а саме ціль-
ні плоди, тобто суму всіх дію-
чих складових. Відомо, що ціле
не є проста сума його складо-
вих, тому ймовірно, що подіб-
ний ефект спричинено кількома
(або усіма) компонентами су-
марного екстракту, які, можли-
во, утворюють біологічно ак-
тивні комплекси з більш при-
родними зв’язками, ніж у препа-
ратах, які містять 1 або 2 ком-
поненти плодів розторопші.
Отже, сумарний екстракт

плодів розторопші, що містить
як водо-, так і жиророзчинні ком-
поненти, за умов хронічного екс-
перименту in vivo сприяє віро-
гідному гальмуванню транспор-
ту глюкози в кров. Це обме-
жує надходження її до крові і,
таким чином, може сприяти по-
легшенню глікемічного стану у

хворих на цукровий діабет, ожи-
ріння, атеросклероз та інші
хвороби метаболізму.

Висновки

У хронічному експерименті
за умов відсутності стресу й
операційної травми показано
вірогідне (40 %) гальмування
транспорту глюкози в функ-
ціонуючій ділянці тонкої киш-
ки ненаркотизованих щурів у
присутності сумарного екс-
тракту плодів розторопші. Це
не може бути пояснено роз-
бавленням перфузійного роз-
чину травними соками роз-
ташованих вище відділів шлун-
ково-кишкового тракту, ос-
кільки супроводжується, нав-
паки, всмоктуванням із нього
води. Отримані дані можуть
бути використані при розробці
заходів лікування хворих на
метаболічні хвороби для по-
ліпшення їх глікемічного ста-
ну.
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ДІВ РОЗТОРОПШІ ПЛЯМИСТОЇ НА АКТИВНІСТЬ
ГЛЮКОЗНОЇ ТРАНСПОРТНОЇ СИСТЕМИ У ХРОНІЧ-
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ЧІЙ ДІЛЯНЦІ ТОНКОЇ КИШКИ ЩУРІВ

Метою роботи стало вивчення впливу сумарного екс-
тракту плодів розторопші, що містить як водо-, так і жи-
ророзчинні компоненти, на транспорт глюкози у функціо-
нуючій ділянці кишки, яка зберігає іннервацію, водо-
постачання і пасаж хімуса, у хронічному експерименті in
vivo за відсутності операційної травми, наркозу і стресу.

Показано вірогідне гальмування транспорту глюкози
у функціонуючій ділянці кишки на 40 % у присутності
сумарного екстракту розторопші. Отримані дані можуть
бути використані  при розробці методів лікування
пацієнтів з метаболічними хворобами для поліпшення їх
глікемічного стану.

Ключові слова: розторопша, транспорт глюкози, функ-
ціонуюча ділянка тонкої кишки.
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ESTIMATION OF THE EFFECT OF MILK THISTLE

FRUITS SUMMARY EXTRACT ON THE ACTIVITY OF
GLUCOSE TRANSPORT SYSTEME IN THE CHRONIC
EXPERIMENT IN VIVO ON THE FUNCTIONING FRAG-
MENT OF THE RATS’ SMALL INTESTINE

The goal was to investigate the effects of the milk thistle
fruits summary extract on the glucose transport in the func-
tioning fragment of the small intestine, which has normal
innervation, blood circulation and passage of chyme in the
chronic experiment in vivo under the absence of the narcosis,
trauma and stress.

The reliable inhibition of glucose transport in the func-
tioning part of the small intestine by 40% in the presence of
the milk thistle fruits summary extract is shown. These data
can be used for the development of methods of treatment for
the patients with metabolic diseases for the improvement of
their glycemic state.

Key words: milk thistle fruits, glucose transport, functio-
ning fragment of small intestine.

Субарахноїдальний кровови-
лив (САК) — тяжке захворю-
вання, яке супроводжується ви-
разними неврологічними роз-
ладами та значною летальніс-
тю. Так, летальний кінець спо-
стерігається у близько 50 %
хворих, а у 30 % хворих, що
одужали, наявні тяжкі дефекти
нервової системи. Багато екс-
периментальних і клінічних
свідчень указують на значен-
ня окиснювального стресу в
механізмах формування гост-
рого ушкодження тканини го-
ловного мозку, а також у ви-
никненні та розвитку цереб-
рального вазоспазму як пато-
генетичних елементів форму-
вання наслідків САК [1; 2; 6].
Джерелами утворення вільних
радикалів є надмірне їх над-
ходження в результаті пору-
шення мітохондріального ди-
хального ланцюжка, а також

позаклітинний гемоглобін [6].
Експериментальні дослідження
свідчать про зв’язок продукції
вільних радикалів та апоптозу
нейронів, а також ендотеліаль-
них клітин, підвищення про-
никності гематоенцефалічного
бар’єру (ГЕБ) і змін реактив-
ності судин по відношенню до
судинозвужувальних факторів
за умов моделювання САК.
Доцільним є вивчення одно-
часного коригуючого впливу
на функцію ендотеліоцитів і
продукцію прозапальних ци-
токінів, що до останнього ча-
су не проводилося.
Мета цього дослідження —

вивчення особливостей пере-
бігу експериментальної моделі
САК у щурів за умов застосу-
вання L-аргініну, який стиму-
лює продукцію оксиду азоту,
та пентоксифіліну (ПТФ), що
знижує продукцію прозапаль-

них цитокінів і має антиокси-
дантні властивості [8].

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведені за
умов гострого досліду на щу-
рах-самцях лінії Вістар масою
180–250 г. Під кетаміновим
наркозом (100,0 мг/кг, в/чер)
відтворювали модель САК —
стереотаксично вводили авто-
кров у тім’яно-скроневу зону
обох півкуль (150 мкл) за ко-
ординатами (АР = 2,7; L = 3,5;
Н = 5,7) [7], а після завершен-
ня мікроін’єкцій і герметизації
отворів у черепі у велику цис-
терну мозку вводили 0,3 мл
автокрові [10].
На шосту годину від мо-

менту введення автокрові щу-
рів спостерігали на відкритій
площадці, визначаючи кількість
тварин, які зберігали верти-
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кальну позу, їхню больову чут-
ливість, тривалість утримуван-
ня незручного положення на
спині чи боці, а також леталь-
ність. Больові реакції у тва-
рин вимірювали кількісно за
чотирибальною шкалою в пробі
стиснення кінчика хвоста корн-
цангом [5]: 0 балів — без ре-
акції; 1 бал — у відповідь на
подразник виникає вокалізація
та/чи короткочасна локомоція;
2 бали — тварина повертаєть-
ся в бік дії подразника; 3 бали
— тварина локалізує джерело
болю, накидається на корн-
цанг, намагається звільнитися.

L-аргінін застосовували до-
зами 200 та 500 мг/кг, в/чер,
ПТФ — 25,0 та 50,0 мг/кг (пре-
парати фірми “Sigma-Aldrich”,
Німеччина).
Через 24 год від моменту

відтворення САК здійснювали
евтаназію тварин, а мозок пер-
фузували фізіологічним розчи-
ном, після чого перфузію прово-
дили за допомогою розчину
формальдегіду (4,0 %). Тканину
мозку фіксували в 4,0%-му роз-
чині формальдегіду протягом
трьох діб. Зрізи тканини мозку
забарвлювали за допомогою
гематоксиліну й еозину.
Щурам контрольної групи

внутрішньочеревинно застосо-
вували 0,9%-й фізіологічний
розчин NaCl.
Результати досліджень об-

робляли статистично за допо-
могою загальноприйнятих у
медико-біологічних досліджен-
нях критеріїв.

Результати дослідження
та їх обговорення

Через 6,0 год від моменту
відтворення проявів САК ви-
никали порушення пози у 5
(33,3 %)  щурів, у 1 (6,7 %) щу-
ра спостерігався летальний кі-
нець (таблиця). Через 12,0 год
втрата вертикального положен-
ня фіксувалася у 5 (33,3 %)
щурів, а летальний кінець — у
20,0 % тварин. Через одну до-
бу вертикальне положення збе-
рігалося у 33,3 % щурів, тоді
як летальність була  40,0 %
(див. таблицю). Подальша ди-
наміка пов’язана зі зменшен-
ням кількості тварин, які утри-
мували вертикальне положен-

ня, та зростанням показника
летальності: наприкінці спосте-
реження (3 доби від моменту
відтворення САК) у вертикаль-
ному положенні знаходилися
20,0 % щурів, а летальність
становила 73,3 % (див. табли-
цю).
Відтворення САК за умови

застосування ПТФ різними до-
зами (25,0 та 50,0 мг/кг, в/чер)
засвідчило, що через 6 год від
моменту виникнення САК вер-
тикальне положення утримува-
ли відповідно 60 і 70 % експе-
риментальних тварин, а ле-
тальність у групах дорівнюва-
ла 10,0 %, що не відрізнялося
від показників групи контро-
лю (P>0,05) (див. таблицю).
Через 12 год у групі із засто-
суванням ПТФ вертикальне
положення зберігалося у віро-
гідно більшої кількості експе-
риментальних тварин (60,0 %,
P<0,05). Через 1 добу від мо-
менту відтворення САК верти-
кальне положення щурів у обох
групах зберігалось у 40,0 %, тоді
як летальність становила відпо-
відно 30,0 і 40,0 % (P>0,05) (див.
таблицю). Через 3 доби від
моменту відтворення САК
вертикальна поза у щурів із
застосуванням ПТФ дозами
25,0 та 50,0 мг/кг зберігалася
відповідно у 1 та 2 щурів (10,0
та 20,0 %), а летальність дорів-
нювала відповідно 60,0 і 70,0 %
тварин (P>0,05) (див. таблицю).
На фоні застосування L-ар-

гініну дозою 200,0 мг/кг через

6 год від моменту відтворення
САК вертикальне положення
зберігали 77,8 % експеримен-
тальних тварин (P<0,05), а ле-
тальність була 11,1 % (P>0,05)
(див. таблицю). Через 12 год у
групі летальність становила
11,1 %, тобто була вірогідно
меншою від такої у групі кон-
тролю (P<0,05). Через 24 год
відповідні показники дорівню-
вали 44,4 і 33,3 % (P>0,05)
(див. таблицю). Наприкінці
спостереження (72 год від мо-
менту виникнення САК) ле-
тальність становила 55,6 %,
що було менше, ніж у групі
контролю (P<0,05) (див. таб-
лицю). Застосування L-аргіні-
ну більшою дозою (500,0 мг/кг,
в/чер) супроводжувалося по-
рушенням пози тварин у термін
6 год від моменту індукції САК
у 20,0 %, а летальний кінець
— у 20,0 % тварин, що було
більше, ніж у групі контролю
(P<0,05). Через 24 год відпо-
відні показники дорівнювали
30,0 % (P>0,05). Через 3 доби
від моменту відтворення САК
летальність у групі становила
70,0 % (P>0,05) (див. таблицю).
Відтворення САК за умов

застосування L-аргініну та
ПТФ нижчими досліджуваними
дозами (200,0 та 25,0 мг/кг) су-
проводжувалося виникненням
порушень вертикального поло-
ження у 2 (16,7 %) тварин за
відсутності летального  кінця
(P<0,05), що було менше по-
рівняно з відповідними показ-

Таблиця
Динаміка порушень пози та летальності щурів

за різних умов фармакологічної корекції
проявів субарахноїдального крововиливу

Кіль-        Час від моменту відтворення
                Група тварин кість                САК, год

щурів 6 12 2 4 4 8 7 2

Контроль 15 9/1 7/3 5/6 4/7 3/11
L-аргінін + ПТФ 12 11*/0* 10*/1* 7*/2* 6*/5 6*/5*
(200,0 мг/кг + 25,0 мг/кг)

L-аргінін (500 мг/кг, в/чер) 10 6/2* 5/3 3/4 2/6 2/7

L-аргінін (200 мг/кг, в/чер) 9 7*/1 5/1* 4/3 2/4 1/5*

ПТФ (25,0 мг/кг) 10 6/1 5/2 4/3 3/4 1/6
ПТФ (50,0 мг/кг) 10 7/1 6*/2 4/4 4/5 2/7

Примітка. Чисельник — кількість тварин, які зберігають вертикаль-
не положення тіла; знаменник — кількість тварин, які загинули; * —
P<0,05 (Kruscal–Wallis).
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никами у групі контролю (див.
таблицю). Подібні вірогідні від-
мінності між групами за дослі-
джуваними показниками збері-
галися до кінця спостереження
за винятком дводобового тер-
міну, коли показники леталь-
ності між групами не відрізня-
лися (P>0,05) (див. таблицю).
У щурів із модельованим

САК через 6 год виразність
больових реакцій була значно
зниженою. Так, у цей термін
щури не могли локалізувати
джерело больових відчуттів і
реагували вокалізацією та не-
значними локомоторними ак-
тами у відповідь на защемлен-
ня кінчика хвоста корнцангом
(0–1 бал). У групі щурів, яким
застосовували ПТФ дозою
25,0 мг/кг, середня виразність
больових реакцій була вищою
від такої в групі щурів із САК
на 37,3 % (P<0,05) (рис. 1). За
цих умов у відповідь на защем-
лення корнцангом кінчика хвос-
та щури демонстрували здат-
ність повертання у бік защем-
лення, але не могли локалізува-
ти джерело болю. На фоні вве-
дення L-аргініну (100,0 мг/кг,
в/чер) середня виразність бо-
льових реакцій у щурів переви-
щувала таку в групі контролю
на 52,4 % (P<0,05). За цих умов
4 із 11 щурів були здатні чітко
локалізувати джерело болю. За
умови одночасного застосуван-
ня препаратів тими самими до-
зами більшість (7 із 12) експери-
ментальних тварин і САК лока-
лізували джерело болю, ак-
тивно намагалися звільнити
кінчик хвоста, виразність бо-
льових реакцій становила (2,6±
±0,4) бала і була в 3,27 разу
більшою від такої в групі кон-
тролю (P<0,05) (див. рис. 1).
Через 24 год від моменту

відтворення САК у 4 із 9 щурів
больові реакції були відсутні,
у решти щурів у відповідь на
защемлення хвоста спостеріга-
лася вокалізація та незначні
локомоції. Середня тяжкість
больових реакцій була (0,55±
±0,20) бала, що на 31,2 % мен-
ше, ніж у щурів через 6 год від
моменту відтворення САК
(P<0,05). Самостійне застосу-
вання L-аргініну (100,0 мг/кг)
та ПТФ (25,0 мг/кг) не зміню-

вало виразності больових ре-
акцій, тоді як при комбінова-
ному застосуванні препаратів
7 із 9 щурів демонстрували
здатність повертатися у бік
знаходження больового чинни-
ка, середня виразність больо-
вих реакцій була в 1,85 разу
вищою, ніж у групі контролю
(P<0,05) (див. рис. 1).
Гістологічні дослідження

засвідчили, що через 24 год від
моменту відтворення САК се-
редній діаметр базилярних ар-
терій мозку в групі контролю
(хибновідтворений САК) ста-
новив (145,2±3,3) мкм; у групі
з відтворенням САК — (78,2±
±2,3) мкм, а в групі із САК та
застосованим лікуванням —
(121,0±3,1) мкм відповідно. За
цих умов товщина стінки ар-
терії в групах дорівнювала
відповідно (11,5±0,8), (16,7±
±1,2) та (13,3±0,6) мкм (рис. 2).
Таким чином, отримані ре-

зультати свідчать, що за умо-

ви поєднаного застосування
ПТФ і L-аргініну спостеріга-
ється потенційований коригую-
чий ефект щодо порушень,
спричинених субарахноїдаль-
ним виливом крові. Причому,
зважаючи на роль гумораль-
них факторів — похідних ком-
понентів крові, комбіноване
застосування препаратів змен-
шувало як поведінкові пору-
шення, летальність тварин, від-

Рис. 1. Динаміка больової чутли-
вості щурів із САК за умов засто-
сування L-аргініну та пентоксифі-
ліну: за віссю абсцис — час від мо-
менту відтворення моделі САК; за
віссю ординат — досліджувані по-
казники у процентах по відношенню
до таких у групі контролю (щури із
САК за відсутності лікування), прий-
няті за 100 %; # — P<0,05 порівня-
но з групою контролю; * — P<0,05
порівняно з групою щурів із поєд-
наним застосуванням препаратів
(ANOVA + Newman–Keuls тест)
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Рис. 2. Морфологічні особли-
вості базилярних артерій у щурів із
модельованим САК: а — інтактна
тварина із внутрішньоцистерналь-
ним і внутрішньомозковим застосу-
ванням фізіологічного розчину
NaCl; б — 24 год від моменту мо-
делювання САК; в — 24 год від
моменту моделювання САК і застосу-
вання L-аргініну (200,0 мг/кг, в/чер)
та ПТФ (25,0 мг/кг, в/чер). Забарв-
лення гематоксиліном та еозином.
Горизонтальна риска  у правому
верхньому куті — 20 мкм.

а

б

в

L-аргінін (200 мг/кг)
+ ПТФ (25 мг/кг)

L-аргінін (200 мг/кг)

ПТФ (25 мг/кг)

12
12
123
123
123



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ28

новлювало больову чутливість,
так і запобігало проявам ва-
зоспазму, який є неодмінним
патогенетичним елементом ви-
никнення САК [3; 4].
Отримані нами результати

збігаються з результатами ін-
ших авторів, зокрема [3], які
використовували аргінін із
розрахунку 500 мг/кг і довели
значене зменшення пошко-
дження нейронів за умов моде-
лювання САК у щурів. Заслу-
говує на увагу факт потен-
ціювання впливу аргініну за
рахунок застосування ПТФ —
препарату, здатного виклика-
ти антиоксидантні ефекти, по-
кращувати реологічні власти-
вості крові, а також знижува-
ти рівень прозапальних цито-
кінів у тканинах [10]. Останнє,
на наш погляд, може мати ви-
рішальне значення у форму-
ванні потенційованого пози-
тивного терапевтичного впли-
ву щодо ефектів аргініну, ос-
кільки прозапальні цитокіни
відіграють важливу патогене-
тичну роль при САК [9]. Мож-
лива також роль антиоксидант-
них впливів ПТФ, оскільки
подібні механізми розгляда-
ються як важливі при здійс-
ненні терапевтичного впливу
мелатоніну при експеримен-
тальному відтворенні САК [4].
Крім того, антиоксидантні —
як прямі, так і опосередковані
за рахунок зниження вивіль-
нення прозапальних цитокинів
— ефекти ПТФ також можуть
зменшувати ризик впливу віль-
них радикалів, які утворюють-

ся за рахунок надмірної актив-
ності індуцебельної синтази
оксиду азоту, що відбувається
за умов відтворення САК [1].

Висновки

1. Застосування L-аргініну
та ПТФ дозозалежним чином
запобігає порушенням поведін-
ки та виникненню летального
кінця у щурів із модельованим
САК. Протективні ефекти ма-
ють тимчасовий характер і
спостерігаються переважно в
терміни 6–12 год від моменту
відтворення моделі захворю-
вання.

2. Поєднане застосування
L-аргініну та ПТФ викликає
потенційований протективний
ефект щодо САК-індукованих
порушень поведінки, больової
чутливості та летальності тва-
рин, запобігає формуванню ва-
зоспазму. Позитивний вплив
поєднаного застосування пре-
паратів спостерігається протя-
гом 72 год від моменту їх за-
стосування.
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Гавріченко
ВПЛИВ ПОЄДНАНОГО ЗАСТОСУВАННЯ L-АРГІНІ-

НУ ТА ПЕНТОКСИФІЛІНУ НА ПРОЯВИ МОДЕЛЬОВАНО-
ГО СУБАРАХНОЇДАЛЬНОГО КРОВОВИЛИВУ У ЩУРІВ

На моделі субарахноїдальної кровотечі (САК), яку
було відтворено внутрішньомозковим і внутрішньоцис-
теральним застосуванням автокрові у щурів, встановле-
но, що поєднане використання L-аргініну (200,0 мг/кг) та
ПТФ (25,0 мг/кг) викликає потенційований протективний
ефект щодо САК-індукованих порушень поведінки, больо-
вої чутливості та летальності тварин, запобігає форму-
ванню вазоспазму. Позитивний вплив поєднаного засто-
сування  препаратів спостерігається протягом 72 год від
моменту їх застосування.

Ключові слова: субарахноїдальний крововилив, L-ар-
гінін, оксид азоту, пентоксифілін.
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Gavrichenko
THE INFLUENCE OF L-ARGININ AND PENTOXY-

PHYLLIN ON MODELLED SUBARAHNOIDAL BLEED-
ING IN RATS

It was established that combined administration of
L-arginin (200.0 mg/kg, i. p.) and pentoxyphyllin (PTPh)
(25.0 mg/kg, i. p.) exerted potentiated protective effect upon
behavioral disturbances, pain perception deteriorations and
lethality as well as upon vasospasm on the model of sub-
arahnoidal bleeding (SAB), which was induced via intra-
cerebral and intracysternal administration of autoblood in
rats. Positive therapeutic effect of combinaed usage of drugs
was observed during 72 h from the moment of their admi-
nistration.

Key words: subarahnoidal bleeding, L-arginin, nitrogen
oxide, pentoxyphyllin.
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Зимова сплячка, або при-
родна гібернація (ПГ), тварин
характеризується зниженням
метаболізму, потреби в кисні
та різким уповільненням серце-
вого ритму, що розглядають
як елементи адаптаційного
механізму управління вегета-
тивним балансом усього орга-
нізму [1]. Важливу роль у під-
тримці гомеостазу організму
відіграють протеолітичні фер-
менти. Особливий інтерес ста-
новлять вивчення ферментів,
які беруть учать у реалізації
скоротливої функції міокарда,
вазоактивних процесів.
Один із найпотужніших ва-

зоконстрикторів ангіотензин ІІ
(АІІ) утворюється як з ангіо-
тензину І (АІ) за допомогою
ангіотензин-перетворюючого
ферменту, так і альтернатив-
ними шляхами з АІ за участі
хімази, тканинного активато-
ра плазміногену (ТАП), кате-
псину G, тоніну або з ангіотен-
зиногену за участі ТАП, кате-
псину G, тоніну.
Дослідження  активності

хімази, тоніну у дорослих
хом’яків-самців за умов штуч-
ного гіпометаболічного стану
(ШГМС) дозволило виявити
різнонаправлені та тканино-
специфічні їх зміни [2]. Змен-
шення активності тоніну спо-
стерігали в тканинах головно-
го мозку, легень, серця, печін-
ки, нирок, що обумовлювали
його витраченням і пов’язува-
ли зі зменшенням інтенсив-
ності синтезу білка, пригнічен-
ням протеолізу, ефектом зни-
ження температури тіла. Зрос-

тання активності хімази спо-
стерігали в печінці та пов’я-
зували з її синтезом або вивіль-
ненням, що може сприяти під-
вищенню її активності в нир-
ках, де хімаза у хом’яків здат-
на брати участь в утворенні
AІІ з АІ. Ці зміни частково нор-
малізуються через 2 год пере-
бування тварин у нормальних
температурних умовах, тобто
на ранньому етапі відновлен-
ня організму після ПГ.
Регуляція життєво важли-

вих клітинних функцій, різно-
манітний спектр процесів клі-
тинного метаболізму залежать
від нагромадження Са2+ у клі-
тинах. Зміни концентрації
кальцію є індикатором участі
різних його джерел (зовнішньо-
і внутрішньоклітинних) в ак-
тивації стискання шлуночків
серця як індекс місткості сар-
коплазматичного ретикулума
(джерело внутрішньоклітинно-
го кальцію) [3]. Рівень каль-
цію безпосередньо впливає і
на активність кальцієзалеж-
них цистеїнових протеїназ —
кальпаїнів. При ШГМС у хо-
м’яків активність кальпаїнів
зростає у СМ, але на ранньо-
му етапі відновлення організ-
му їх активність підвищуєть-
ся в легенях, через 24 год — у
серці [2].
Характер прояву активнос-

ті хімази, тоніну та кальпаїнів
за умов ПГ лишається не з’я-
сованим. Дослідження у цьому
напрямі сприятимуть розши-
ренню знань щодо основних
механізмів, які лежать в основі
ПГ.

Мета роботи — визначити
активність хімази, тоніну та
кальпаїнів у хом’яків за умов
ПГ та на етапі відновлення.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження обра-
ні хом’яки, які є факультатив-
ними гібернаторами. Дорослих
— (8±2) міс. хом’яків-самців
утримували в умовах віварію
на стандартному раціоні з до-
даванням насіння соняшнику
та пшениці. За умов перебу-
вання при 4–7 °С у неосвіт-
леній камері з нормальним по-
стачанням кисню хом’яки впа-
дали в стан ПГ, знаходились у
торпідному стані 3–3,5 доби,
потім пробуджувались і знову
впадали в сплячку. На 2–4-му
бауті (епізоді сплячки) прово-
дили декапітацію і відбирали
матеріал для дослідження (гру-
па І). В експерименті також
були задіяні групи тварин на
ранньому (група ІІ) і пізньому
(група ІІІ) етапах відновлення
— через 2 та 24 год після ви-
ходу з ПГ і контрольна група
(n=6 в кожній групі). Дослі-
дження проведені відповідно
до загальних етичних принци-
пів експериментів на твари-
нах, схвалених першим Націо-
нальним конгресом з біоетики
(20 вересня 2001 р., Київ, Ук-
раїна).
У сироватці крові, без’ядер-

них фракціях гомогенатів тка-
нин гіпоталамуса, кори мозку
(КМ), стовбура мозку (СМ),
мозочка, легень, серця, печін-
ки і нирок визначали актив-
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ність хімази, тоніну, кальпаїнів
високочутливим (10-9–10-10 г ак-
тивного ферменту) фермента-
тивним методом [2; 4]. Актив-
ність хімази, тоніну розрахо-
вували в Е (мкмоль субстра-
ту за 1 хв), кальпаїнів — у
мікроеквівалентах задіяних хі-
мічних зв’язків за 1 хв (1 мкекв.
відповідає активності 1 мг/л
трипсину за 1 хв). В експери-
ментах використовували СІТ
виробництва “Reanal” (Угор-
щина), пероксидазу хрону,
фрагмент 4–8 АІІ, апротинін
фірми “ICN” (США), трипсин
фірми Spofa (Чехія), хлорид
кальцію, цистеїн, БСА, прота-
мінсульфат, ЕДТА, полістиро-
лові плашки стріпові (Росія),
фотометр-аналізатор імунофер-
ментний Humareader, “Human”
(Німеччина). Статистичну об-
робку отриманих даних прово-
дили за методом Стьюдента —
Фішера з використанням про-
грамного забезпечення Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

В умовах ПГ відзначено
зниження активності хімази в
гіпоталамусі та сироватці кро-
ві, що можна розглядати як
елемент формування гіпомета-
болічного стану і як показник
вазодилатації, підвищення в
легенях, що може свідчити про
розвиток вазоконстрикції ле-
геневих судин і є, скоріше за
все, віддзеркаленням впливу
холоду, тому що саме в легені
безпосередньо потрапляє хо-
лодне повітря (табл. 1). У гру-

пі ІІ активність хімази зроста-
ла у більшості досліджених
тканин (у гіпоталамусі та си-
роватці крові не вивчали), ок-
рім мозочку, де її рівень зни-
жався. Це зниження вказує на
можливість витрачення хімази
без надходження з циркуляції.
А зростання активності хіма-
зи свідчить про розвиток зво-
ротного ефекту, викликаного
ПГ, тобто попереднім знижен-
ням її активності. У групі ІІІ ак-
тивність хімази перевищує
контрольний рівень у КМ, гі-
поталамусі, СМ і печінці (ос-
новне джерело опасистих клі-
тин, що вивільняють хімазу),
знижується — у сироватці
крові. Наближення її рівня до
контрольного відзначено в мо-
зочку, легенях, серці та нир-
ках, що може вказувати на
нормалізацію діяльності ди-
хальної, серцево-судинної та
видільної систем.
За умов ПГ виявлена акти-

вація тоніну в сироватці крові
та її зниження в серці, що свід-
чить про зменшення вазоконст-
рикції, можливо, за рахунок
локального вивільнення тоні-
ну в кров (табл. 2). Відзначе-
ний ефект може сприяти по-
слабленню серцевої діяльності.
У групі II активність тоніну
знижується порівняно з конт-
ролем у гіпоталамусі, але зрос-
тає в КМ і сироватці крові.
Активація тоніну може бути
пов’язана, як і хімази, з розвит-
ком зворотного ефекту, ви-
кликаного ПГ, який сприяє від-
новленню активності метабо-

лічних процесів у організмі.
Наявність нормального рівня
тоніну в печінці може свідчи-
ти про відсутність впливу ПГ
та відповідь організму на син-
тез і вивільнення тоніну.
Активність кальпаїнів за

умов ПГ зростає порівняно з
контролем у СМ, легенях, пе-
чінці та нирках, в інших дослі-
джених тканинах (окрім серця)
лишається без змін (табл. 3).
Активація кальпаїнів може бу-
ти пов’язана зі зменшенням
використання кисню і розвит-
ком клітинного ушкодження
[5]. Активація кальпаїнів опо-
середковується участю актив-
них метаболітів кисню, це є
характеристикою оксидатив-
ного стресу, рівень якого міні-
мальний за умов зимової спляч-
ки [6]. Протеоліз кальпаїнами,
як і збільшена генерація реак-
тивних форм кисню, раннє по-
рушення плазматичної мемб-
рани тощо є ознаками контро-
льованих процесів, що харак-
теризують розвиток некрозу
[7]. Кальпаїни руйнують струк-
туру (Nа(+)/Са(2+))-обмінни-
ка, це призводить до порушен-
ня гомеостазу кальцію, затрим-
ки та перевантаження каль-
цієм і, як наслідок, до загибелі
клітин. Особливе значення має
зростання активності каль-
паїнів у СМ, тому що ці зміни
можуть впливати на структу-
ри (пейсмекери) дихального,
серцево-судинного центрів, на
більшість сенсорних шляхів,
усі рухові шляхи, що переда-
ють сигнали управління від

Таблиця 1
Активність хімази за умов природної гібернації у хом’яків, Е, M±m

 Об’єкт дослідження Контроль Група І (ПГ) Група ІІ (+2 год) Група ІІІ (+24 год)

Кора мозку 0,036±0,013 0,028±0,007 0,054±0,015 0,068±0,019
Гіпоталамус 0,017±0,005 0,0081±0,0023 — 0,049±0,010*
Мозочок 0,025±0,009 0,022±0,007 0,0109±0,0033* 0,030±0,009
Стовбур мозку 0,014±0,005 0,024±0,007 0,121±0,040*** 0,028±0,007
Сироватка крові 0,007±0,003 0 — 0
Легені 0,012±0,003 0,022±0,007* 0,058±0,017** 0,014±0,004
Серце 0,019±0,008 0,018±0,004 0,052±0,012 0,015±0,005
Печінка 0,013±0,005 0,0109±0,0041 0,040±0,010 0,047±0,012***
Нирки 0,015±0,006 0,021±0,008 0,087±0,016*** 0,024±0,007

Примітки. У табл. 1–3: ***, **, * — ступінь вірогідності відмінностей порівняно з контролем становить <0,001,
<0,01, <0,05 відповідно.
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півкуль головного мозку, то-
що. Це може віддзеркалюва-
тися на функціях симпатичних
і парасимпатичних еферент-
них волокон нейронів неспеци-
фічних нервових центрів, які
кодують функції усіх систем
організму. Отримані дані що-
до активності кальпаїнів у СМ
узгоджуються з результатами
досліджень впливу ШГМС на
хом’яків [2].
Зниження активності каль-

паїнів за умов ПГ у серці мо-
же бути обумовлене зменшен-
ням концентрації вільного каль-
цію та пов’язане з відсутністю
активації стискання [3], і як на-
слідок — з ослабленням серце-
вої діяльності, яка повністю
нормалізується на етапі від-
новлення. Указані зміни рівня
кальпаїнів у серці за умов ПГ

протилежні таким при ШГМС,
що свідчить про важливість
прояву активності кальпаїнів у
розвитку адаптації, регулю-
ванні серцевої діяльності при
переході тварин до зимової
сплячки. У групі II відзначено,
що активність кальпаїнів пе-
ревищує контрольний рівень
практично в усіх досліджених
тканинах, окрім легень і серця
(у сироватці крові не вивче-
но), і лишається підвищеною в
групі ІІІ в КМ, СМ, печінці,
зростає в легенях (у мозочку
та сироватці крові не дослі-
джено). Це зростання актив-
ності кальпаїнів можна по-
в’язати з розвитком клітинно-
го ушкодження. При цьому в
групі ІІ легені та серце вияви-
лися більш захищеними від не-
гативних наслідків впливу ві-

дігріву. Але у групі ІІІ відзна-
чена активація кальпаїнів у
легенях, що може впливати на
зміну сили дихальних м’язів,
розвиток мускульних дистро-
фій, втоми при збільшенні ак-
тивації м’язів. Найбільша ак-
тивність кальпаїнів відзначена
в групі ІІ в гіпоталамусі. Це
може бути пов’язано з актива-
цією кальцієзалежних меха-
нізмів, які грають важливу
роль у регуляції клітинних сиг-
нальних шляхів, реконструю-
ванні мембран. Указані зміни
мають зворотний характер і
можуть залежати від актив-
ності кальцієзалежної фосфолі-
пази 2, яка залучена до про-
дукції арахідонової кислоти
(ключового компонента клі-
тинних сигнальних шляхів) і
реконструювання мембран [8].
Зважаючи, що при катаболізмі
арахідонової кислоти генеру-
ються вільні радикали, можна
припустити можливість роз-
витку клітинного ушкоджен-
ня. Але нормалізація зазначе-
них змін у групі ІІІ вказує на
їхній сплесковий характер, що
може не призводити до нега-
тивних наслідків.

Висновки

1. Розвиток ПГ у дорослих
хом’яків-самців призводить до
зниження активності хімази в
гіпоталамусі та сироватці кро-
ві, підвищення — у легенях,
але через 2 год відновлення
організму вона зростає у біль-
шості досліджених тканин, ок-
рім мозочку, через 24 год — у
КМ, гіпоталамусі, СМ і печін-
ці та може сприяти розвитку
вазоконстрикції.

2. За умов ПГ активність
тоніну зростає в сироватці
крові та знижується в серці,
що може свідчити про знижен-
ня вазоконстрикції, ослаблення
серцевої діяльності. Через 2 год
відновлення — зростає в КМ,
знижується — у гіпоталамусі,
що може бути пов’язано з роз-
витком зворотного ефекту,
викликаного ПГ.

3. Активність кальпаїнів за
умов ПГ зростає в СМ, леге-

Таблиця 3
Активність кальпаїнів за умов природної гібернації

у хом’яків, мкекв/хв, M±m

        Об’єкт Контроль Група І (ПГ) Група ІІ Група ІІІ
   дослідження (+2 год) (+24 год)

Кора мозку 0,310±0,081 0,500±0,192 0,842±0,235* 0,543±0,064*
Гіпоталамус 1,219±0,381 2,485±0,807 9,556±3,000 0,704±0,231
Мозочок 0,375±0,112 0,695±0,270 0,741±0,227 —
Стовбур мозку 0,273±0,060 0,945±0,310 2,648±0,652* 0,641±0,191
Сироватка крові 0,673±0,221 0,573±0,145 — —
Легені 0,160±0,049 0,428±0,130** 0,344±0,110 0,372±

±0,111*
Серце 0,873±0,202 0,386±0,115*** 0,747±0,231 0,566±0,107
Печінка 0,089±0,029 0,447±0,134*** 0,214±0,071 0,229±0,059
Нирки 0,150±0,032 0,520± 0,619± 0,241±0,093

±0,119*** ±0,052***

Таблиця 2
Активність тоніну за умов природної гібернації

у хом’яків, Е, M±m

       Об’єкт Контроль Група І (ПГ) Група ІІ Група III
   дослідження (+2 год) (+24 год)

Кора мозку 0,003±0,001 0,003±0,001 0,0095±0,0020* —
Гіпоталамус 0,003±0,001 0,0041±0,0011 0 —
Мозочок 0,003±0,001 0,0048±0,0029 0,0019±0,0006 —
Стовбур мозку 0,003±0,001 0,0048±0,0013 0,0031±0,0010 —
Сироватка 0,0009± 0,0047± 0,0146± —
крові ±0,0003 ±0,0015 ±0,0011**
Легені 0,004±0,001 0,0029±0,0007 0,0034±0,0011 —
Серце 0,004±0,001 0,0019± 0,0042±0,0014 —

0,0006***
Печінка 0,004±0,001 0,0050±0,0018 0,0045±0,0015 —
Нирки 0,003±0,001 0,0040±0,0008 0,00301±0,0010 —
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нях, печінці та нирках, що мож-
на розглядати як наслідок окси-
дативного стресу, рівень якого
мінімальний за умов зимової
сплячки, знижається в серці, що
може призводити до ослаблен-
ня серцевої діяльності, яка пов-
ністю нормалізується на етапі
відновлення організму. Пер-
спективним є дослідження ак-
тивності хімази на більш пізніх
етапах відновлення організму
для встановлення терміну ризи-
ку розвитку вазоконстриктор-
них змін, а також вивчення вка-
заних ферментів при різних
гіпо- і гіперметаболічних ста-
нах для розширення знань щодо
основних механізмів, які лежать
в основі адаптації.
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ХІМАЗА, ТОНІН І КАЛЬПАЇНИ ЗА УМОВ ПРИРОД-

НОЇ ГІБЕРНАЦІЇ У ХОМ’ЯКІВ
За умов природної гібернаціі (ПГ) у дорослих хом’яків-

самців активність хімази змінюється тканиноспецифічно,
через 2 год відновлення організму зростає у більшості тка-
нин, окрім мозочку, через 24 год — у корі мозку (КМ), гіпо-
таламусі, стовбурі мозку (СМ) та печінці, що може сприя-
ти розвитку вазоконстрикції. Активність тоніну за умов
ПГ зростає в сироватці крові, знижується в серці, що може
сприяти зменшенню вазоконстрикції, ослабленню серцевої
діяльності, через 2 год відновлення зростає в КМ, знижаєть-
ся в гіпоталамусі. Активність кальпаїнів за умов ПГ зрос-
тає в СМ, легенях, печінці та нирках, що розглядають як
наслідок оксидативного стресу, знижається в серці, що по-
в’язують із ослабленням серцевої діяльності, яка повністю
нормалізується на етапі відновлення організму.
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CHYMASE, TONIN AND CALPAINS UNDER CONDI-

TIONS OF NATURAL HIBERNATION IN HAMSTERS
Under hibernation conditions chymase activity in adult

hamsters-males changes specifically in tissues, in 2 hrs
organism renewal increases in most tissues, except for the
cerebellum, in 24 hrs — in the cerebral cortex (CC), hypo-
thalamus, brain stem (BS) and liver, that can favor vasocon-
striction development. The tonin activity under hibernation
conditions increases in the blood serum, declines in the heart,
that can cause the constriction reduction, relaxation of car-
diac activity, in 2 hrs of renewal it increases in CC, declines
in hipotalamus. Calpains activity to the hibernation are in-
creased in the BS, lungs, liver and kidneys, that is considered
as a result of oxidative stress, declines in the heart, that is
connected with relaxation of cardiac activity which is fully
normalized at the stage of organism renewal.

Key words: chymase, tonin, calpains, hibernation, hams-
ters.

Жизнедеятельность орга-
низма можно представить как
четко скоординированную си-
стему биологических ритмов,
начиная с субклеточного и за-
канчивая организменным уров-
нем. Многие биологические

процессы характеризуются цир-
кадными ритмами, осуществ-
ляющими координацию клеточ-
ных функций с изменениями ок-
ружающей среды. Циркадные
ритмы — это эндогенно опо-
средованные приблизительно

24-часовые циклы поведенчес-
кой и физиологической актив-
ности. У высших животных и
человека эти ритмы формиру-
ются нейронами супрахиазма-
тического ядра (СХЯ) гипота-
ламуса, выступающего в ка-
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честве физиологического пейс-
мекера — водителя ритма [2].
Нейроны СХЯ передают све-
товую информацию, воспри-
нимаемую глазом, через верх-
негрудную часть спинного моз-
га и верхний шейный ганглий в
эпифиз. В определенном смыс-
ле, эпифиз является конечным
органом зрительной системы,
в котором происходит пре-
вращение информации о фото-
периоде, поступающей в виде
кванта света, в химический
сигнал в виде изменения про-
дукции мелатонина [4].
Передача информации о све-

товом режиме окружающей
среды во внутреннюю среду
организма и поддержание рит-
мичности его гомеостаза —
одна из основных функций эпи-
физа. Эта функция осуществ-
ляется через секрецию гормо-
на мелатонина. Продукция ме-
латонина увеличивается в тем-
ное время суток и угнетается
в течение светового дня. В
темноте сигналы от СХЯ уси-
ливают высвобождение норад-
реналина. Этот нейромедиа-
тор возбуждает рецепторы пи-
неалоцитов, стимулируя син-
тез мелатонина, который осу-
ществляется из аминокислоты
триптофана, поступающего в
клетки эпифиза из сосудисто-
го русла.
Помимо эпифиза, мелато-

нин продуцируется и в других
органах и тканях. Так, сетчат-
ка глаза является вторым по
значимости независимым мес-
том продукции мелатонина. Ве-
роятно, сетчатка выполняет
определенную роль в поддер-
жании уровня плазменного ме-
латонина в случае ослабления
эпифизарной активности.
Среди функций организма,

подверженных циркадной цик-
личности, находится и регуля-
ция внутриглазного давления
(ВГД). Впервые факт измене-
ния ВГД у людей в течение
суток отмечен еще в конце
XIX в. немецким офтальмоло-
гом А. Грефе, а более подробно
изучен русским ученым А. И.
Масленниковым [3]. Он впер-

вые доказал, что ВГД утром
выше, чем в вечерние часы.
Обычный характер кривой цир-
кадных колебаний ВГД выгля-
дит следующим образом: утром
ВГД начинает подниматься и
достигает максимума к полу-
дню, а к вечеру — падает, ми-
нимальный уровень отмечают
после полуночи.
В более поздних исследова-

ниях отмечено, что циркадно-
му влиянию подвержена функ-
ция движения внутриглазной
жидкости (ВГЖ) у людей и жи-
вотных. При этом важен вы-
вод о том, что циркадная ре-
гуляция движения ВГЖ игра-
ет ведущую роль в суточной
ритмике ВГД [11].
В последних обзорах [8] сум-

мировано, что в норме у чело-
века в течение суток колеба-
ния ВГД варьируют от 2 до
6 мм рт. ст. и являются, веро-
ятно, результатом несовершен-
ной синхронизации секреции и
оттока ВГЖ. Если же подоб-
ные колебания превышают
10 мм рт. ст., это может быть
признаком развития глаукомы.
Вовлеченность мелатонина в

регуляцию ВГД предполагает-
ся уже тем фактом, что мини-
мальная его величина отмеча-
ется ночью — между 0 и 2 ча-
сами, когда наблюдается пик
концентрации мелатонина [1].
Если у субъектов с нормаль-
ным офтальмотонусом секре-
цию мелатонина подавляли
выдерживанием в условиях
яркого освещения, то падение
ВГД в ночные часы не наблю-
далось [9].
Циркадные ритмы — это

генетически детерминирован-
ные процессы, регулируемые
так называемыми часовыми,
или “clock”-генами. Свет на-
прямую воздействует на экс-
прессию некоторых “clock”-ге-
нов, обеспечивая циркадный
ритм. Мелатонин является тем
гормоном-посредником, кото-
рый доносит руководящие сиг-
налы до органов и тканей. Об-
наружены ритмические суточ-
ные колебания экспрессии од-
ного из “clock”-генов — Aa-nat

в эпифизе и сетчатке птиц. Его
экспрессия совпадает по фазе
с изменениями синтеза собст-
венно мелатонина, т. е. с его
максимальным уровнем в тем-
ное время суток [5].
Аналогичные суточные ко-

лебания у Xenopus laevis —
южноафриканской водной ля-
гушки — выявлены для друго-
го часового гена — Mel1c, экс-
прессирующего мембранный
рецептор мелатонина в непиг-
ментированном эпителии ци-
лиарного тела, продуцирую-
щего ВГЖ. Этот механизм, воз-
можно, определяет ВГД в те-
чение суток [12].
Обнаруженное снижение

ВГД мелатонином у приматов
[10] регулировалось, как пола-
гают авторы, через мелатони-
новые рецепторы МТ3, распо-
ложенные в глазу в переднем
сегменте или цилиарном теле.
Эти же рецепторы были обна-
ружены в непигментированном
эпителии цилиарного тела кро-
лей [7], что, по мнению авто-
ров, свидетельствует о роли
мелатонина в модуляции фи-
зиологического процесса фор-
мирования ВГЖ, следователь-
но, и контроля над офтальмо-
тонусом. Имеются данные о
том, что недостаток эндоген-
ного мелатонина в большей
степени наблюдается у инди-
видуумов с повышенным ВГД
[6].
Цель настоящего исследо-

вания — в условиях хроничес-
кого эксперимента изучить
способность экзогенного мела-
тонина, введенного в вечерние
часы, воздействовать на утрен-
ние показатели глазной гидро-
динамики (движение ВГЖ) и
ВГД у животных с моделью
высокого офтальмотонуса.

Материалы и методы
исследования

Объектом исследования бы-
ли 40 кроликов среднего воз-
раста (около 2 лет). Повыше-
ние ВГД вызывали хроничес-
ким системным введением ра-
створа адреналина. Животных
рандомизировано делили на
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две группы. В I группе (20 кро-
ликов, 40 глаз) повышенное
ВГД моделировали внутривен-
ным введением раствора адре-
налина в течение 3 мес.
Во II группе (20 кроликов,

40 глаз) за 2 нед. до начала ин-
дукции повышенного ВГД, в
период моделирования (3 мес.
введения адреналина) и спус-
тя 2 нед. после окончания мо-
делирования получали суспен-
зию препарата (0,3 мг мелато-
нина) per os, ежедневно. Экспе-
римент проводили в зимнее
время года с коротким свето-
вым днем. Животные содержа-
лись в режиме естественного
освещения, мелатонин получа-
ли в темное время суток.
До начала эксперимента,

в динамике моделирования
(3 мес.) и после окончания мо-
делирования (5 мес.) проводи-
ли исследования гидродинами-
ки глаза методом электронной
тонографии и измерения ВГД
аппланационным методом. Эти
исследования всегда проводи-
ли в утренние часы в период
максимального подъема ВГД
— до 10 ч. Кроме того, было
проведено специальное изуче-
ние уровня ВГД в утреннее
(8 ч), дневное (14 ч) и вечернее
(20 ч) время у здоровых живот-
ных и животных с моделиро-
ванным повышением ВГД.

Результаты исследования
и их обсуждение

Проведенное предваритель-
ное изучение уровня ВГД в раз-
ное время суток показало, что у
здоровых животных не отмече-
но сколько-нибудь значительно-
го колебания уровня офтальмо-
тонуса в течение 24 ч. У живот-
ных с моделированным повы-
шенным ВГД мы, напротив, вы-
явили циркадные колебания это-
го показателя. Его максималь-
ный уровень отмечали в утрен-
ние часы. Средний разброс око-
лосуточных значений ВГД у
кроликов с моделированным по-
вышением ВГД составил 18 %.

Выявлена существенная раз-
ница динамики ВГД и движе-
ния ВГЖ при моделировании
высокого офтальмотонуса в
экспериментальных группах
без применения и с применени-
ем мелатонина.
В I группе (без применения

мелатонина) ВГД в начальные
сроки наблюдения — период
моделирования — увеличи-
лось с (13,70±0,26) до (19,50±
±0,63) мм рт. ст., т. е. на 42,3 %
(р<0,001); в конце наблюдения
оно повышалось до (20,90±
±0,71) мм рт. ст., т. е. на 52 %
(р<0,001) от исходного.
Во II группе (с применением

мелатонина) в начальные сро-
ки ВГД повышалось на 13,8 %
(р<0,005) от исходного, в позд-
ние же сроки оно достоверно
не отличалось от исходного,
превышая его на 7 % (р>0,05)
(рис. 1).
Отток ВГЖ (как важней-

ший диагностический показа-
тель глазной гидродинамики)
в I группе снижался на 47,6 %
— с (0,21±0,04) до (0,11±
±0,04) мм3/(мин⋅мм рт. ст.)
(р<0,001) — в начальной стадии
наблюдения и продолжал па-
дать до (0,09±0,05) мм3/(мин⋅мм
рт. ст.) в более поздние сроки,
снизившись на 57 % (р<0,001).
Этот показатель во II группе
первоначально снижался на
23,8 % — до (0,16±0,04)
мм3/(мин⋅мм рт. ст.) (р<0,05), в
дальнейшем в этой группе с
мелатонином он недостовер-
но отличался от исходного на
9,5 % (р>0,05) (рис. 2).
В отношении продукции

ВГЖ, которую характеризо-
вал коэффициент минутного
объема камерной влаги F, так-
же отмечена заметная разница
между двумя эксперименталь-
ными группами. В I группе
продукция ВГЖ увеличива-
лась в динамике моделирова-
ния, первоначально повысив-
шись с (0,75±0,01) до (1,44±
±0,05) мм3/мин — на 92 %
(р<0,001). В отдаленные сроки

продукция ВГЖ более чем в
2 раза превышала исходное
значение. Во II группе (с мела-
тонином) первоначально отме-
ченное увеличение продукции
ВГЖ (на 26,7 %, р<0,05) в по-
следующем почти полностью
нормализовалось (рис. 3).

Выводы

Подводя итоги эксперимен-
та, можно сделать выводы, что
хроническое введение стресс-
гормона адреналина вызвало
дизрегуляцию нейроэндокрин-
ных процессов и привело, в
частности, к дисбалансу функ-
ционирования системы про-
дукции и оттока жидкости в
глазу и, как результат, повы-
шению ВГД. Мелатонин ока-
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Рис. 2. Отток внутриглазной
жидкости (мм3/(мин⋅мм рт. ст.))
у кроликов при моделировании по-
вышенного ВГД в группах с введе-
нием и без введения мелатонина
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зал существенное воздействие
на регуляцию глазной гидро-
динамики у животных с моде-
лью высокого ВГД. Применен-
ный в превентивно-лечебном
режиме, этот нейрогормон
практически нормализовал
функцию движения ВГЖ и оф-
тальмотонус, предотвратив
существенное нарушение изу-
чаемых показателей. Курсо-
вое введение мелатонина сы-
грало интегративную роль в
поддержании гомеостаза и

стабильности нейрофизиоло-
гических процессов в глазу от
сохранности биологических
ритмов организма. Эти дан-
ные позволяют рассматривать
мелатонин как перспективное
средство для применения паци-
ентам с нарушенной хронобио-
логической регуляцией глаз-
ной гидродинамики.

ЛИТЕРАТУРА

1. Анисимов В. Н. Мелатонин, роль
в организме, применение в клинике
/ В. Н. Анисимов. — СПб. : Система,
2007. — 40 с.

2. Арушанян Э. Б. Антистрессор-
ные возможности мелатонина / Э. Б.
Арушанян // Мелатонин в норме и
патологии. — 2004. — С. 198–222.

3. Бабкардин Ю. Тонометрические,
тонографические и гониоскопические
методы исследования / Ю. Бабкардин,
Ю. Кондратенко. — 1997. — 114 с.

4. Бондаренко Л. А. Современные
представления о роли эпифиза / Л. А.
Бондаренко // Нейрофизиология. —
1997. — Т. 29, № 3. — С. 212–237.

5. Anisimov S. Genetic aspect of me-
latonin biology / S. Anisimov, N. Po-
povic // Rev. NeuroSci. — 2004. —
Vol. 15. — P. 209–230.

6. Daily illumination exposure and
melatonin: influence of ophthalmic

dysfunctions and sleep duration
/ G. Jean-Louis, D. Kripke, J. A. Eliot
[et al.] // J. Cir. Rhythm. — 2005. —
N 3. — Р. 3–13.

7. Ocular hypotensive effects of me-
latonin receptor agonists in the rabbit:
further evidence for MT3 receptor
/ J. Pintor, T. Pelbez, Ch. H. V. Hoyle,
A. Peral // Br. J. Pharmacol. — 2003. —
Vol. 138. — P. 831–836.

8. Rhee D. J. IOP fluctuation: what’s
the connection / D. J. Rhee // Review of
Ophthalmol. — 2009. — Vol. 16, N 4.
— P. 175–181.

9. Samples J. R. Effect of melatonin
on intraocular pressure / J. R. Samples,
G. Krause, A. J. Lewy // Curr. Eye Res.
— 1988 .— Vol. 7. — P. 649–653.

10. Effect of 5-MCA-NAT, a puta-
tive melatonin MT3 receptor agonist,
on intraocular pressure in glaucomatous
monkey eyes / J. B. Serle, R. F. Wang,
W. M. Peterson [et al.] // J. Glaucoma.
— 2004. — Vol. 13. — P. 385–388.

11. Smith S. D. Circadian rhythm of
aqueous flow underlies the circadian
rhythm of intraocular pressure in NZW
rabbits / S. D. Smith, D. S. Gregory
// Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. — 1989.
— Vol. 30. — P. 775–778.

12. Wiechmann A. F. Circadian
rhythms in the eye: the physiological
significance of melatonin receptors in
ocular tissues / A. F. Wiechmann, J. A.
Summers // Progress in Retinal and Eye
Res. — 2008. — Vol. 27, N 2. — P. 137–
160.

УДК 617.7:612.13-073.178:515.357-092.9
И. Н. Михейцева
УЧАСТИЕ МЕЛАТОНИНА В ЦИРКАДНОЙ РЕГУЛЯ-

ЦИИ ОФТАЛЬМОТОНУСА
В двух группах взрослых кроликов (n=40) на фоне

хронического стресса, вызываемого внутривенным вве-
дением адреналина на протяжении 3 мес., воспроизво-
дили модель высокого офтальмотонуса. В I группе ме-
латонин (М) не применяли, во II группе — по 0,3 мг М в
виде водной суспензии per os применяли до, в период и
после индукции модели (всего 4 мес.). Отмечены циркад-
ные колебания глазной гидродинамики и внутриглазно-
го давления (ВГД) с максимальными значениями в утрен-
ние часы. В I группе отмечено прогрессирующее нару-
шение движения жидкости в глазу и существенное по-
вышение ВГД. Во II группе не отмечено существенных
сдвигов в системе глазной гидродинамики. Наметившее-
ся повышение ВГД на ранних этапах эксперимента в
последующем нормализовалось. Таким образом, М мо-
жет рассматриваться как адаптативный, стресс-протек-
торный агент при нарушении циркадной регуляции
ВГД.

Ключевые слова: мелатонин, стресс, циркадный ритм,
ВГД, адаптация.

UDС 617.7:612.13-073.178:515.357-092.9
I. N. Mikheytseva
MELATONIN PARTICIPATION IN CIRCADIAN RE-

GULATION OF OPHTHALMOTONUS
In two groups of adult rabbits (n=40) on background of

chronic stress, induced by intravenous injections of adre-
nalin for 3 months, we produced a model of high intraocular
pressure (IOP). In the group I melatonin (M) wasn’t used;
in the group II — by 0.3 mg M as a water suspension was used
per os for 4 months before, during and after induction of
the model. Circadian fluctuation of eye hydrodynamics and
IOP with maximal level in the morning hours were noted.
In the group I — progressive disturbances of aqueous humor
(AH) dynamics and essential elevation of IOP were noted.
In the group II a significant change in eye hydrodynamic sys-
tem wasn’t revealed. Slightly increased IOP in early period
of the experiment was normalized in late period. M might
be considered as an adaptive and stress-protective agent for
disturbances of circadian regulation of IOP.

Key words: melatonin, stress, circadian rhythm, IOP, adap-
tation.
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Використання кабельних
систем для дослідження фізіоло-
гічних показників у хронічно-
му експерименті має свої об-
меження [1]. Це пов’язано з по-
рушенням таких умов, як віль-
на поведінка тварин, неможли-
вість проведення досліджень у
лабіринтах, тунелях, закритих
камерах, у стані сну, а також
моніторингу параметрів орга-
нізму протягом доби. Розв’я-
зання цих методичних проб-
лем забезпечується викорис-
танням бездротових, телемет-
ричних систем передачі даних
від об’єкта спостереження до
реєструючої апаратури. На
цьому шляху технічні засоби
пройшли значний шлях еволю-
ції, у них використовують най-
сучасніші досягнення науки:
оптичну систему передачі да-
них [2], передачу аналогових
даних у радіочастотному діа-
пазоні [3; 4], цифрові бездро-
тові технології IrDA, WLAN,
Bluetooth [5–7]. Кожен із запро-
понованих способів має свої
переваги і недоліки, а вибір по-
трібного зумовлений експери-
ментальними завданнями.
Більш просто реалізуються

технічні засоби передачі пара-
метрів організму, зміна яких
відбувається відносно повіль-
но: фізіологічні процеси в міо-
карді (електрокардіографія,
фонокардіографія) [8; 9], су-
марний електричний потенціал
мозку (електроенцефалогра-
фія й електрокортикографія)
[10], електроміографія [11] та
ін.

Повний комплект такої апа-
ратури, куди входять не тіль-
ки апарати, а й прикладне про-
грамне забезпечення, яке адап-
товане до вимог дослідної ла-
бораторії, недосяжний для ши-
рокого кола дослідників через
високу вартість. У нашій краї-
ні медико-біологічні портатив-
ні телеметричні системи рані-
ше не розроблялися.
У зв’язку з вищевикладе-

ним, ми поставили перед со-
бою мету: створити програм-
но-апаратний комплекс для
телеметричної реєстрації фо-
нокардіограми (ФКГ) у щурів
за умов вільної поведінки. Для
виконання поставленої мети
нами сформульовано такі зав-
дання:

1) розробити технічний ал-
горитм апаратного комплексу
для реєстрації ФКГ, її підси-
лення, кодування, передачі,
прийому, декодування, анало-
гово-цифрового перетворення
та запису сигналу;

2) на основі алгоритму ви-
готовити діючу модель прий-
мально-передаючого комплексу;

3) створити прикладне про-
грамне забезпечення для збере-
ження цифрового сигналу, йо-
го відтворення й обробки.

Матеріали та методи
дослідження

При створенні оригінального
алгоритму ми вибрали аналог
[4], найбільш близький за своїми
параметрами до нашої розроб-
ки. Аналіз технічних рішень
аналога встановив, що у ньому

невдало побудований вхідний
каскад підсилювача, тому для
узгодження роботи мікрофона
(EM9745P-44, ∅  4,5 × 3,0 мм,
“Horn”) з пристроєм реєстрації
нами вибрано польовий тран-
зистор з ізольованим затвором.
Як відомо, підзатворний ді-
електрик звичайного польово-
го транзистора має набагато
більше шумів на низьких час-
тотах, ніж, наприклад, крем-
нієвий дифузійно-планарний
польовий транзистор на основі
p-n переходу із каналом p-ти-
пу. У аналога також невдало
вибраний спосіб кодування сиг-
налу: аналоговий сигнал пе-
ретворюється в цифровий, а
потім навпаки. Відомо, що
цифрові сигнали більш ста-
більні при їх обробці. Але при
низькому рівні вхідного сигна-
лу спотворення, які вносять
цифрові пристрої, повністю
нівелюють їхні переваги. З ін-
шого боку, щоб робити такі
перетворення, потрібна додат-
кова енергія (для технологіч-
ного розширення частотного
діапазону).
Запатентований нами рані-

ше «Пристрій для телеметрич-
ної передачі імпульсної актив-
ності нейронів» [12] ми викори-
стовували для реєстрації ФКГ,
алгоритм роботи якого подано
на рис. 1. Сигнал з мікрофона
подається на вхід попередньо-
го підсилювача (див. рис. 1, 1),
надходить до сигнального вхо-
ду частотного модулятора (див.
рис. 1, 2), на другий вхід яко-
го подається опорна частота

УДК 591.112.1:599.323.45:621.398

Т. В. Бузика,
О. В. Власенко*, канд. мед. наук, доц.,
І. Л. Рокунець*,
В. В. Чечель*

ЗАСІБ РЕЄСТРАЦІЇ ФОНОКАРДІОГРАМИ
ЗА ДОПОМОГОЮ ТЕЛЕМЕТРИЧНОЇ СИСТЕМИ
У ЩУРІВ ЗА УМОВ ВІЛЬНОЇ ПОВЕДІНКИ
Одеський національний університет ім. І. І. Мечникова,
*Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова



¹ 2 (16) 2010 37

від генератора (див. рис. 1, 3).
У частотному модуляторі від-
бувається девіація цієї часто-
ти за сигнальним законом, виді-
ляється основна гармоніка,
яка переходить до підсилюва-
ча радіочастоти (див. рис. 1,
4). Після цього сигнал пере-
дається на випромінювач (див.
рис. 1, 5), транслюється до
приймача (див. рис. 1, 6), де
виконується виділення і додат-
кове підсилення корисного сиг-
налу.
Для реалізації даного спосо-

бу запропоновано мікропо-
тужний і малогабаритний при-
стрій (рис. 2), який виготов-
ляється з використанням тех-
нології гібридних інтеграль-
них мікросхем (ГІС). У нашій
розробці запроваджено кілька
удосконалень, які суттєво від-
різняються від аналога. Корис-
ний сигнал передається за до-
помогою радіохвиль у частот-
ному ультракороткохвильово-
му дециметровому діапазоні.

Алгоритм перетворень прос-
тий, відсутня надлишковість
функціональних пристроїв, а
робота вузлів передавача здійс-
нюється у спеціальних допо-
рогових режимах із мікроспо-
живанням енергії. Усунено
джерела апаратного шуму: не
використовуються перетво-
рення, які б могли розширити
частотний спектр радіопереш-
код; не застосовуються ак-
тивні та пасивні прилади з ве-
ликим коефіцієнтом низько-
частотних шумів. Завдяки ГІС-
технології отримано можли-
вість з великою щільністю
укомплектувати розробку.
При бездротовій системі пе-

редачі даних коефіцієнт попе-
реднього підсилення передава-
ча становив не більше 100. Піс-
ля підсилення вхідний сигнал
ущільнювався у часі та транс-
лювався завдяки частотній
модуляції. Несуча частота збе-
режена такою, яка була в од-
ноканальній системі передачі

даних [12]. Переданий сигнал
приймається спеціальним при-
ймачем оригінальної конст-
рукції, в якому сигнал віднов-
люється, декодується, фільт-
рується та передається на блок
аналого-цифрового перетворю-
вача з періодом пропускання
2,5 кГц на канал і частотою
дискретизації, вищою в 16 ра-
зів від верхньої частоти від-
новленого сигналу.
П’ять дорослих щурів-сам-

ців (250–300 г) лінії Вістар з
віварію Інституту фізіології
ім. О. О. Богомольця НАН Ук-
раїни були використані на ета-
пі перевірки та практичного
втілення проекту. Утримання
та маніпуляції здійснювалися
згідно з рекомендаціями та
дозволом комітету біомедич-
ної етики Вінницького націо-
нального медичного універси-
тету ім. М. І. Пирогова.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під кетаміновим наркозом
(100 мг/кг, внутрішньочере-
винно) щуру здійснювали фік-
сацію спеціального рюкзачка
(див. рис. 2) на рівні грудної
клітки. Через 3–4 дні після фік-
сації рюкзачка з розташованим
під ним мікрофоном (рис. 3) по-
чинали хронічний експеримент.
На рюкзачок фіксувався без-
дротовий мобільний передавач
сигналів ФКГ. Тварина по-

Рис. 2. Зовнішній вигляд стаціонарних елементів при-
строю для реєстрації фонокардіограми, які фіксують на
піддослідній тварині: 1 — рюкзак; 2 — мікрофон

Рис. 3. Вигляд лабораторної тварини з встановле-
ними стаціонарними елементами для реєстрації фо-
нокардіограми у лабораторного щура за умов вільної
поведінки

1

2

Блок підсилення Частотний Підсилювач
і кодування модулятор радіочастоти

Генератор
Випромінювачопорної частоти

РадіоприймачРис. 1. Принципова блок-схема теле-
метричної передачі аналогових сигналів

1 2 4

3 5

6
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міщалася в експериментальний
плексигласовий ящик (рис. 4),
оснащений фотоелектронною
системою фіксації параметрів
рухів. Реєстрацiя ФКГ прохо-
дила під час навчання їжодо-
бувним рухам в експеримен-
тальній камері. Сигнали дат-
чиків у послідовних інтерва-
лах оцифровували та запису-
вали на магнітний носій інфор-
мації персонального комп’ю-
тера. Згідно з даними Chen et
al. (2008), які впроваджують
телеметричну систему на базі
Bluetooth, проблема міжканаль-
ного розділення сигналів при
багатоканальній трансляції є
складним технологічним зав-
данням. Отримані записи ФКГ
(рис. 5) характеризуються висо-
кою якістю, із достатнім спів-
відношенням сигнал/шум. От-
римані записи свідчать про те,
що вибрана нами ширина ро-

бочого частотного діапазону
достатня для отримання ко-
рисних амплітудно-частотних
характеристик ФКГ-сигналів.
Вибраний частотний діапа-

зон (405 мГц) передачі даних
не захищений від перешкод
при роботі передавача на від-
критому просторі. Випробував-
ши декілька підходів, ми вста-
новили, що проблема розв’я-
зується двома способами:

1) розміщення передавача з
лабораторною твариною в
електромагнітно екранованій
камері;

2) створення антени прийма-
ча з розподіленими у просторі
елементами антенної решітки,
що збільшує активну зону екс-
периментальної камери.
Для оптимізації роботи пере-

давача мобільного блока та
приймача слід указати на пра-
вильність розташування анте-
ни приймача. При використан-

ні звичайної стрижневої анте-
ни приймача виникає ситуа-
ція, коли лабораторна твари-
на з мобільним передавачем
займає певну позицію, при якій
виникає порушення трансляції
сигналу навіть на невеликій
відстані між антенами. Ця про-
блема була розв’язана за допо-
могою використання антени
передавача без явно вираженої
діаграми направленості та
розподілених у просторі еле-
ментів антенної решітки прий-
мача, що забезпечило даль-
ність перешкодостійкого зв’яз-
ку на відстані до 1,5 м.
Досить серйозною пробле-

мою сучасних телеметричних
систем є енергоспоживання
мобільного блока передавача,
який знаходиться на тілі лабо-
раторної тварини. В аналогіч-
них розробках [4; 7] даний по-
казник дорівнює 1,6–23 мВт
на канал. Це досить високе зна-
чення, яке суттєво обмежує
тривалість проведення хроніч-
ного експерименту та потре-
бує частої заміни елементів
живлення або підзарядки аку-
мулятора. У розробленому на-
ми пристрої енергоспоживан-
ня становить лише 1,5 мВт на
канал, що при використанні
сучасного елемента живлення
(Li-іонний акумулятор ємніс-
тю 850 мА) суттєво подовжує
тривалість автономної роботи
мобільного блока передавача,
а значить, і загальну трива-
лість хронічного експеримен-
ту. Причому слід зауважити,
що час автономної роботи пе-
редавача не менше 20 год мо-
же бути суттєво подовжений
шляхом використання більш
сучасного акумулятора біль-
шої ємності. У нашому випад-
ку подібний підхід обмежений
лише масою та розмірами са-
мого елемента живлення, адже
маса передавача з акумуля-
тором дорівнює 42 г, що ста-
новить 14 % від середньої маси
лабораторної тварини, при
10 % маси передавача в анало-

Рис. 4. При-
клад використан-
ня телеметричної
системи для реє-
страції фонокар-
діограми у лабо-
раторного щура
за умов вільної
поведінки

1222

3

8 mV/поділку

40 mS/поділку

K1: 00.00.06.484 K2: 00.00.06.665 D: 429,268 уд/хв

4 5

Рис. 5. Фонокардіограма  лабораторного щура за умов вільної пове-
дінки: 1 — фонокардіограма, 2 — серцеві тони, 3 — тривалість серцево-
го циклу, 4 — часові координати курсорів, 5 — частота серцевих скоро-
чень, визначена програмно
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га [7]. Тому планується вико-
ристання легших батарей з
метою зменшення загальної
маси.

Висновки

1. Створена нами телемет-
рична система передачі анало-
гового сигналу у радіочастот-
ному діапазоні є ефективною
для хронічного експерименту з
реєстрацією ФКГ у лабора-
торних тварин.

2. Недоліками запропонова-
ної телеметричної системи
можна вважати чутливість до
сторонніх перешкод у децимет-
ровому хвильовому діапазоні,
хоча стійкість є досить висо-
кою.

3. Запас технічних характе-
ристик запропонованої систе-
ми та підключення різноманіт-
них датчиків дозволяє вико-
ристати її для високоякісної
реєстрації багатьох інших про-
цесів (наприклад, електроен-
цефалограми, нейронограми,
електрокардіограми, електроо-
кулограми, тонограми, пневмо-
грами і т. д.) у багатоканаль-
ному режимі.
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УДК 591.112.1:599.323.45:621.398
Т. В. Бузика, О. В. Власенко, І. Л. Рокунець, В. В. Чечель
ЗАСІБ РЕЄСТРАЦІЇ ФОНОКАРДІОГРАМИ ЗА ДОПО-

МОГОЮ ТЕЛЕМЕТРИЧНОЇ СИСТЕМИ У ЩУРІВ ЗА
УМОВ ВІЛЬНОЇ ПОВЕДІНКИ

Метою роботи було створення програмно-апаратно-
го комплексу для телеметричної реєстрації фонокардіо-
грами (ФКГ) у щурів за умов вільної поведінки. Запропо-
новано новий принцип кодування аналогового сигналу за
рахунок часового ущільнення з шумостійким алгоритмом.
Забезпечено широкий період передачі даних і низьку енер-
гоємність з високим співвідношенням сигнал/шум. Бездро-
това система складається із портативного мобільного пере-
давача, стаціонарного приймача, АЦП, комп’ютера та
програмного забезпечення. Канал телеметричної передачі
даних характеризується такими параметрами: несуча час-
тота 405 МГц, енергоспоживання 12 мВт, частота дискре-
тизації 30 кГц, маса передавача 42 г, час роботи в авто-
номному режимі 20 год, радіус дії 1,5 м.

Під час хронічного експерименту на дорослих білих щу-
рах здійснено реєстрацію ФКГ за умов вільної поведінки.
Запропонований принцип і створена на його базі діюча
модель підтвердили ефективність оригінальної телеметрич-
ної системи.

Ключові слова: телеметрична система, фонокардіогра-
ма, щур.

UDC 591.112.1:599.323.45:621.398
T. V. Buzyka, O. V. Vlasenko, I. L. Rokunets, V. V. Tchechel
THE MODE OF REGISTRATION OF PHONOCARDIO-

GRAM WITH HELP OF TELEMETRIC SYSTEM OF
TRANSMISSION FOR RATS UNDER CONDITIONS OF
FREE BEHAVIOR

The purpose of our work was creation of program-
apparate complex for telemetric registration of phonocardio-
gram for rats under conditions of free behavior. A new
principle of analog signal encoding due to the temporal com-
pression with a noise resistant algorythm is offered. The wide
bar of data communication and the power intensity with the
high signal-to-noise ratio are provided.

The wireless system consists of the portable mobile trans-
mitter, stationary receiver, analog-to-digital converter, com-
puter. A telemetric data channel is characterized by the follow-
ing parameters: carrier frequency 405 MHz, energy consump-
tion 12 mW, discretization frequency 30 kHz, transmitter mass
42 g, working time in autonomous behaviour 20 hrs, range
1.5 m.

Under conditions of chronic experiment on adult white
rats registration of phonocardiogram is carried out under
conditions of free behavior. The offered principle and ope-
rating model created on its base confirmed efficiency of the
original telemetric system.

Key words: telemetry system, phonocardiogram, rats.
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Сьогодні багато уваги приділяється меха-
нізмам формування та розвитку епілептоген-
них систем мозку, пошуку та з’ясовуванню
ролі компенсаторних і протисудомних механіз-
мів, які активуються під час розвитку судомної
активності у мозку і відіграють важливу роль
у її припиненні [1–4]. Проте механізми формуван-
ня епілептиформної активності (ЕпА) в корі
й інших структурах мозку досі залишаються не-
з’ясованими. Формування епілептиформного
кіркового осередку дає можливість досліджувати
закономірності виникнення, розвитку, реоргані-
зації епілептогенних й антиепілептогенних систем
на рівні окремих структур мозку, пов’язаних із
цією ділянкою кори, а також їх міжсистемних від-
ношень.
Одним із електрографічних корелятів, які

спостерігаються при розвитку ЕпА, є виникнен-
ня епілептиформних позитивно-негативних
спайкових потенціалів. Їх можна зареєстру-
вати у віддаленому періоді після судомного на-
паду, за що вони дістали назву інтеріктальних
(міжнападних) потенціалів. Механізми гене-
рації та значення в епілептогенезі інтерікталь-
ної спайкової (ІС) активності вивчені недостат-
ньо. При дослідженні виникнення та розвитку
інтеріктальної й іктальної активності в різних
структурах мозку при фокальній епілепсії вста-
новлено, що основою епілептиформних ефектів
є формування первинного осередку в корі та
гіпокампі, який визначає розвиток патологічної
епілептичної системи, що викликає синдром ге-
нералізації ЕпА [1]. Низкою досліджень in vitro
[5] та in vivo [6], а також у клінічних спостере-
женнях [7] показано, що стимуляція гіпокампаль-
ної ділянки з генерацією ІС знижує можливість
розвитку іктальних розрядів. Проте характер
модуляційного впливу ІС розрядів на розвиток
судомних нападів залишається не до кінця з’я-
сованим. Більше того, у клінічній епілептології
наявність ІС на електроенцефалограмі (ЕЕГ) за-
лишається важливою ознакою епілепсії, а та-

кож одним із критеріїв ефективності протиепі-
лептичної терапії.
Мета досліджень — вивчення впливу внут-

рішньокіркового подразнення та системного
введення ізопікамілону, карбамазепіну на дина-
міку частотно-амплітудних характеристик ін-
теріктальної спайкової активності лобної кори
та гіпокампа в умовах сформованого пеніцилі-
нового осередку.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти виконані на 50 самцях білих
нелінійних щурів масою 200–250 г в умовах го-
строго експерименту. Підготовчі операції вико-
нували під комплексним наркозом: тіопентал
натрію (70 мг/кг) + каліпсол (7 мг/кг) внутріш-
ньочеревинно (в/чер). Усі поверхні рани оброб-
ляли розчином новокаїну (1 %). Трепанаційні от-
вори висвердлювали відповідно до координат,
наведених в атласі G. Paxinos, C. Watson (1982).
Оголювали лобну кору за координатами

AP = 1,0–4,0; L = 0,2–3,0.

Для відведення ЕЕГ від вентрального гіпо-
кампа стереотаксично імплантували ніхромові
електроди у лаковій ізоляції з діаметром кінчи-
ка 0,1–0,15 мм за координатами

AP = -4,8; L = 5,0; H = 7,5.

Кріплення ЕЕГ електродів на черепі здійсню-
вали за допомогою протакрилу. Внутрішньокір-
кові подразнення здійснювали монополярно
прямокутними імпульсами струму (1–20 В,
0,2 мс) з частотою 40–60 Гц за допомогою лабо-
раторного електростимулятора ЕСЛ-2. Елект-
ричну нейрональну активність лобної кори
реєстрували поверхневим, кульковим, золотим
електродом. Біля подразнювального електрода
розташовували смужку фільтрувального папе-
ру розміром 1,5 × 1,5 мм, на якому знаходила-
ся канюля, з’єднана з мікрошприцом. Його на-
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повнювали розчиненим у фізіологічному розчині
бензилпеніциліном натрію (160 мМ), який пода-
вали до кори в об’ємі близько 10 мкл. Трепана-
ційний отвір після імплантації електродів і канюлі
заливали теплим 3 % розчином агар-агару.
ЕЕГ-реєстрацію проводили протягом 15 хв до

і 2–3 год після аплікації конвульсанту за до-
помогою диференційного посилювача біопотен-
ціалів DL304 («НейроБиоЛаб», Росія), підклю-
ченого до АЦП (L-154, «Л-КАРД», Росія). ЕЕГ-
активність записували й аналізували в середо-
вищі програми багатоканального осцилографа
“PowerGraph”. Аналіз ЕЕГ-активності здійс-
нювали після аплікації конвульсанту. Якщо
формування епілептогенного осередку відбува-
лося з розвитком ІС-активності, визначали її
тип за особливостями характеру генерації. За
інтеріктальні спайки приймали високоамп-
літудні (> 300–400 мкВ), швидкі розряди, які
складалися зі справжніх спайків (з тривалістю
не більше 50 мс) і хвиль (50–200 мс) (рис. 1, а).
Регулярним типом генерації ІС вважали такий
при генерації розрядів з частотою 1 розряд за
3–20 с. При нерегулярній ІС-активності в ЕЕГ
виявляли лише поодинокі потенціали, або во-
ни реєструвалися невеликими групами (до 10)

зі значними інтервалами часу — до кількох хви-
лин.
У першій серії експериментів досліджували

особливості змін ЕпА лобної кори та гіпокампа
з регулярним (n = 7) та нерегулярним типом ге-
нерації ІС (n = 7) за умов високочастотного
внутрішньокіркового електричного подразнен-
ня. У другій серії дослідів аналізували ЕпА з ре-
гулярними ІС у корі та гіпокампі після в/чер
введення нового похідного ГАМК і нікотинової
кислоти ізопікамілону (натрієвої солі N-нікоти-
ноїл-ГАМК; «Консорциум-ПИК», Росія) у дозі
20 мг/кг (n = 8) та карбамазепіну (“Sigma”,
США) у дозі 15 мг/кг (n = 7). У 7 тварин аналі-
зували ЕпА з регулярними ІС без застосування
додаткових факторів.
Аналізували періоди генерації спайкової

ЕпА з дослідженням динаміки амплітуди ІС та
їх частоти. Вивчали потужність ІС-активності,
яку визначали як добуток частоти ІС за одну
хвилину та середнього значення амплітуд цих
потенціалів за той же період. Потужність ви-
ражали в умовних одиницях. Усі результати
обробляли статистично. Для визначення віро-
гідності інтервальних значень (амплітуди, час-
тоти ІС, потужності осередків епілептичної ак-
тивності) використовували параметричний
критерій ANOVA.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аплікація пеніциліну на ділянку лобної кори
головного мозку щурів спричиняла розвиток епі-
лептиформного осередку. Протягом перших 5 хв
після поверхневої аплікації розчином пеніциліну
в корі з’являлися епілептиформні розряди-спайки
амплітудою до 2 мВ і тривалістю до 200 мс (див.
рис. 1, а). Цими потенціалами були міжнападні
пароксизми, що дістали назву ІС. Протягом по-
дальших 5–10 хв після аплікації конвульсанту у
більшості щурів (у 36 із 50) відмічали розвиток
інтеріктальних розрядів у гіпокампі, але з мен-
шою амплітудою (до 1 мВ). При цьому у 29 тва-
рин відбувався розвиток регулярної синхронної
ІС-активності в ЕЕГ лобної кори та гіпокампа з
частотою від 10 до 22 за 1 хв (див. рис. 1, б). У
7 щурів із ІС у гіпокампі спайкові потенціали
мали нерегулярний характер.
Високочастотне внутрішньокіркове елект-

ричне подразнення у 6 щурів із 7 з регулярним
ІС у гіпокампі не спричиняло розвитку ікталь-
ного розряду ані в лобній корі, ані в гіпокампі.
Тим же часом у 4 щурів із 7 без регулярних ІС
подібне електричне подразнення лобної ділян-
ки кори призводило до збільшення частоти ге-
нерації епілептиформних ІС розрядів у корі з
подальшим розвитком іктальної активності
тривалістю до 1 хв.
При попередньому дослідженні впливу сис-

темного введення ізопікамілону (20–100 мг/кг)
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Рис. 1. Інтеріктальні спайки в лобній корі та гіпо-
кампі мозку щурів після кіркової аплікації пеніцилі-
ну: а — типовий інтеріктальний спайковий потенціал
на ЕЕГ лобної кори; б — інтеріктальна спайкова ак-
тивність на ЕЕГ лобної кори та гіпокампа на 15-й хви-
лині після аплікації пеніциліну на ділянку правої лоб-
ної кори; 1–4 — відповідно права та ліва лобна кора,
правий і лівий вентральний гіпокамп; відмітка часу
— 1 c
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на сформовану регулярну ІС-активність лобної
кори та гіпокампа було встановлено, що у 82 %
тварин при введенні цього похідного ГАМК у
всіх дозах на фоні змодельованої фокальної
ЕпА на 5–15-й хвилинах після аплікації кон-
вульсанту виникало посилення потужності ІС-
активності в корі. Ступінь посилення кіркової
ІС-активності залежав від дози та був найбільш
виражений при введенні ізопікамілону в дозі
20 мг/кг [8]. Слід відзначити, що в таких дозах
у тесті антагонізму з пікротоксином ізопікамі-
лон виявляв протисудомний ефект [9].
У наших дослідах за результатами аналізу

частотно-амплітудних характеристик гіпо-
кампальної ІС-активності після введення ізопі-
камілону (20 мг/кг) відзначили різну динаміку
цієї активності у різних тварин (рис. 2, 3). У
5 тварин із 8 до введення препарату частота
ІС у корі становила (13,27±2,35) за 1 хв, в гіпо-
кампі — (34,45±5,26) за 1 хв. Протягом перших
5–10 хв після введення ізопікамілону відбува-
лося значне посилення цього показника в корі
— до (45,11±4,18) за 1 хв, а одночасно з цим
— пригнічення частоти ІС у гіпокампі — до
(13,60±2,32) за 1 хв (див. рис. 2, а). Одночасно
в корі зареєстрували різке посилення ампліту-
ди ІС — з (1,48±0,32) до (3,12±0,54) мВ (див.
рис. 2, б). За перші 10–12 хв після введення пре-

парату потужність ЕпА у корі посилювалась
у 6,6 разу (див. рис. 2, в). У трьох інших випад-
ках після введення препарату (20 мг/кг) спосте-
рігали зниження частоти ІС у першу хвилину з
(10,33±2,52) до (5,00±0,35) в корі та з (9±1) до
(5,00±0,48) в гіпокампі. Протягом наступних
15–20 хв після введення цей показник не зміню-
вався (див. рис. 3, а). Амплітуда ІС у корі змен-
шувалася з (1,23±0,17) до (0,75±0,09) мВ, а в гіпо-
кампі, навпаки, збільшувалася з (0,48±
±0,22) до (0,60±0,16) мВ (див. рис. 3, б). При та-
кому збереженні рівня ІС-активності в гіпо-
кампі (60–80 % від вихідного рівня) потужність
активності у корі не збільшувалася (див.
рис. 3, в). Потужність кіркової ІС-активності
зменшувалася (рис. 3, в).
Після введення карбамазепіну (15 мг/кг) про-

тягом перших 20–30 хв частота епілептиформ-
них ІС у корі та гіпокампі не змінювалася
(рис. 4, а). При цьому спостерігалося поступо-
ве зниження амплітуди ІС: з (1,30±0,32) до
(0,61±0,22) мВ у корі та з (0,90±0,12) до
(0,70±0,16) мВ у гіпокампі (див. рис. 4, б). По-
тужність ЕпА у корі мозку знижувалася про-
тягом періоду реєстрації. Потужність гіпокам-
пальної спайкової активності протягом 20–30 хв
після ін’єкції препарату залишалася на рівні
80–90 % від вихідного (див. рис. 4, в). У цілому,
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Рис. 2. Вплив ізопікамілону в дозі 20 мг/кг на інтер-
іктальну спайкову активність у лобній корі в умовах при-
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карбамазепін більшою мірою впливав на амплі-
туду ІС, при цьому частотні характеристики
пароксизмальної активності суттєво не зміню-
валися.
Протягом декількох десятків років епілепто-

логи вважали, що збільшення частоти й амп-
літуди ІС пов’язано з підвищенням епілептич-
них впливів у нейрональних структурах і є ви-
явленням активації просудомних механізмів.

Особливо це стосується пароксизмальної ак-
тивності гіпокампа — структури, яку вважа-
ють важливою частиною епілептогенної систе-
ми [1; 2]. Для визначення функціональної ролі
ІС-активності ми застосовували додаткові
електричні та фармакологічні фактори на фоні
сформованого епілептиформного кіркового
осередку. У тварин із регулярним і нерегуляр-
ним типом ІС-активності гіпокампа ці тести
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кову активність у лобній корі та гіпокампі
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іноді викликали розвиток протилежних ефектів.
Виявили, що генерація синхронної, регулярної
ІС-активності у корі та гіпокампі запобігала
розвитку іктальних розрядів під впливом висо-
кочастотного внутрішньокіркового електрич-
ного подразнення, зокрема у корі головного моз-
ку щурів.
Введення ізопікамілону приводило до поси-

лення амплітудно-частотних характеристик ре-
гулярної ЕпА в лобній корі протягом перших
20 хв, але тільки в тих випадках, коли значно
зменшувалася генерація ІС у гіпокампі. Якщо
рівень потужності ІС-активності гіпокампа
після введення ізопікамілону залишався висо-
ким, то спостерігали поступове зниження по-
тужності епілептичної активності нейронів лоб-
ної кори.
Карбамазепін у дозі, яка зменшувала по-

тужність ІС-активності кори, переважно впли-
вав на амплітуду ІС у корі та гіпокампі і не змі-
нював їх частоти. Інші автори при досліджен-
нях внутрішньоклітинної ЕпА на фоні введен-
ня карбамазепіну, вальпроату натрію показа-
ли зміни, насамперед, амплітуди пароксизмаль-
них розрядів та їх форми [3].
Таким чином, наведені результати свідчать

про те, що збереження високого рівня потуж-
ності ІС-активності в гіпокампі, можливо, пов’я-
зано з активацією механізмів контролю ЕпА.
Дисбаланс між функціональним станом гальмів-
них і збуджувальних систем, який розвивається
при аплікації на кору конвульсивних доз пе-
ніциліну, пов’язаний із прямою дією медикамен-
ту, що неспецифічно блокує хлорний іонофор
ГАМКА-бензодіазепінового рецепторного ком-
плексу [2]. Відома також важлива роль гальмів-
них механізмів у формуванні синхронізованих
високоамплітудних розрядів, до яких належать
ІС [2; 10]. Результати досліджень інших авторів
показують можливу роль ГАМКВ-рецепторів у
механізмах пригнічення ЕпА [11; 12]. У дослі-
дах на комбінованих зрізах гіпокампа й енто-
ринальної кори визначили, що функціональна
цілісність вентрального гіпокампа є необхід-
ною умовою для активації протисудомних ме-
ханізмів [13; 14]. Були зареєстровані два типи
ІС-активності, які опосередковані різними ней-
ротрансмітерними механізмами — глутаматер-
гічними та ГАМК-ергічними. Ця активність
генерувалася в різних структурах, одна — в
гіпокампі, інша — в корі, і при збереженні
зв’язків впливала одна на одну. У цих експери-
ментах агоністи ГАМКВ-рецепторів виклика-
ли протилежні ефекти [11]. Доведено, що акти-
вація збуджувальних і гальмівних систем може
контролювати здатність нейронів кори генеру-
вати судомні розряди [13; 14]. Ми припускає-
мо, що в умовах особливої морфофункціо-
нальної структурної організації гіпокампа та
кори, зв’язків гіпокампа з корою, регулярна

ІС-активність вентрального гіпокампа здатна
знижувати рівень збудливості нейронів кірко-
вого осередку навіть у відсутності ГАМКА-опо-
середкованого гальмування.

Висновки

1. При формуванні пеніцилінового кірково-
го осередку інтеріктальна спайкова активність
у корі та гіпокампі мозку щурів розвивалася
у 72 % тварин, у 58 % особин ця активність ма-
ла синхронний і регулярний характер.

2. Високочастотне внутрішньокіркове елек-
тричне подразнення у 85,7 % тварин з регуляр-
ними інтеріктальними спайками в гіпокампі не
викликало розвитку іктального розряду в лоб-
ній корі та гіпокампі. У тварин без регулярних
інтеріктальних спайків електричне подразнен-
ня лобної ділянки кори не спричиняло розвит-
ку справжнього судомного іктального розряду
у 43 % випадків.

3. Введення ізопікамілону в дозі 20 мг/кг при
розвитку депресії гіпокампальної інтерікталь-
ної спайкової активності викликало значне —
у 6,6 разу — посилення потужності ЕпА лоб-
ної кори.

4. В умовах збереження високого рівня гіпо-
кампальної інтеріктальної спайкової активності
після введення ізопікамілону в дозі 20 мг/кг у корі
відбувалося зменшення потужності даної ак-
тивності.

5. Введення карбамазепіну в дозі 15 мг/кг,
яка призводила до поступового пригнічування
ЕпА в лобній корі, викликало зменшення амп-
літуди інтеріктальних спайків у корі та гіпокам-
пі зі збереженням їх частоти.
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О. В. Денисенко, О. А. Шандра, Т. В. Бузика, Л. М. Кар-

пов
ВПЛИВ КІРКОВОГО ЕЛЕКТРОПОДРАЗНЕННЯ ТА

ІЗОПІКАМІЛОНУ, КАРБАМАЗЕПІНУ НА ІНТЕРІК-
ТАЛЬНУ СПАЙКОВУ АКТИВНІСТЬ ЛОБНОЇ КОРИ І
ГІПОКАМПА ПРИ МОДЕЛЮВАННІ ФОКАЛЬНОЇ ЕПІ-
ЛЕПСІЇ У ЩУРІВ

Вивчали вплив кіркової електростимуляції та систем-
ного введення ізопікамілону, карбамазепіну на динаміку
частотно-амплітудних характеристик інтеріктальної спай-
кової (ІС) активності лобної кори та гіпокампа в умовах
сформованого пеніцилінового осередку. Генерація регу-
лярної ІС-активності запобігала розвитку іктальних роз-
рядів під впливом високочастотної внутрішньокіркової
електричної стимуляції. Введення ізопікамілону призво-
дило до посилення аплітудно-частотних характеристик
регулярної епілептиформної спайкової активності в
лобній корі, але тільки в тих випадках, коли значно змен-
шувалася генерація ІС у гіпокампі. Карбамазепін, змен-
шуючи потужність ІС-активності кори, більшою мірою
впливав на амплітуду ІС у корі та гіпокампі і, практич-
но, не змінював частоту спайкових потенціалів.

Ключові слова: інтеріктальна спайкова активність,
лобна кора, гіпокамп, ізопікамілон, карбамазепін.

UDC 612.825.1
O. V. Denysenko, O. A. Shandra, T. V. Buzyka, L. M.

Karpov
THE INFLUENCE OF CORTICAL ELECTRICAL STI-

MULATION AND ISOPICAMILON, CARBAMAZEPINE
ON THE INTERICTAL SPIKING ACTIVITY IN RAT’S
FRONTAL CORTEX AND HIPPOCAMPUS IN FOCAL
EPILEPSY MODEL

The influence of high-frequency electrical stimulation, ad-
ministrations of isopicamilon and carbamazepine on the
development of the regular interictal spikes (IS) in the rat’s
frontal cortex and hippocampus on the epileptiform activity
generation in a penicillin model were investigated. Ictal dis-
charge generation after high-frequency electrical stimulation
was prevented by generation of the regular IS. The activation
of the regular epileptiform cortical IS was observed after
injection of isopicamilon only during depression of IS in
the hippocampus. Carbamazepine demonstrated the IS am-
plitude reduction without changing frequency.

Key words: interictal spikes, frontal cortex, hippocampus,
isopicamilon, carbamazepine.
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Нині причинно-наслідковий
зв’язок між атеросклерозом та
ішемічною хворобою серця
(ІХС) не викликає жодних сум-
нівів [1]. Першою загально-
прийнятою теорією патогене-
зу атеросклерозу стала теорія
«холестерину» М. Анічкова і
С. Халатова (1912), що діста-
ла в останні 40–50 років твер-
ді клінічні докази. Численні
дослідження продемонструва-
ли лінійну залежність між рів-
нем холестерину плазми (ХС)
і захворюваністю та смертніс-
тю від ІХС [2; 3]. Також було
показано, що значний вклад у
розвиток атеросклерозу вно-
сить підвищення рівня триглі-
церидів (ТГ), ліпопротеїдів
низької (ЛПНЩ) і дуже низь-
кої щільності (ЛПДНЩ) [2].
У середині минулого сто-

ліття за результатами відомо-
го у всьому світі Фремінгем-
ського дослідження [2] була за-
пропонована концепція чинни-
ків ризику атеросклерозу, най-
більш потужними з яких вва-
жалися підвищення рівня ХС і
ЛПНЩ. Одночасно у ньому ж
було показано, що низький рі-
вень ліпопротеїдів високої щіль-
ності (ЛПВЩ) також є важли-
вим чинником формування ко-
ронаросклерозу. Було проде-

монстровано, що підвищення
рівня ЛПВЩ на 1 % призводи-
ло до зниження ризику серце-
во-судинного захворювання на
2 % [2].
Таким чином, нині отримані

численні свідчення складних
змін метаболізму ліпідів, що
позначаються загальним термі-
ном дисліпопротеїдемії (ДЛП).
Незважаючи на те, що сьогод-
ні відомо, що гіперліпопроте-
їдемія є неодмінним атрибу-
том атеросклеротичного проце-
су, все ж таки корекція ДЛП
вважається набагато продук-
тивнішим підходом до профі-
лактики атеросклерозу, ніж
лікування, сфокусоване тільки
на корекції гіперхолестеринемії.
Поява інгібіторів ГМГ-КоА-

редуктази (статинів), з їх наба-
гато більшим ліпідознижую-
чим ефектом, ніж інші ліпідо-
коригувальні засоби, ознаме-
нувалася серією великих клі-
нічних досліджень з оцінкою
впливу цього класу препара-
тів на розвиток, перебіг і про-
гноз ІХС. Результати п’яти най-
більших із них, опублікованих
наприкінці 90-х років, — 4S
(1994), CARE (1996), LIPID
(1998), WOSCOPS (1995), AF-
CAPS (1998) — дозволили
зробити висновок про те, що

лікування статинами істотно
зменшує захворюваність і
смертність від ІХС, причому
як на тлі існуючої хвороби,
так і за її відсутності, але з ви-
сокою ймовірністю розвитку.
Сьогодні вже стало очевид-

ним, що впровадження стати-
нів у клінічну практику —
одна з найбільш важливих по-
дій кардіології ХХ ст., і за
15 років застосування вони
визнані найбільш ефективни-
ми засобами первинної та вто-
ринної профілактики ІХС. Ві-
домий кардіолог W. C. Roberts
стверджував: «Статини для
атеросклерозу — те саме, чим
був пеніцилін для інфекційних
хвороб». Проте, з точки зору
вищезгаданих дисліпопротеїд-
емій, слід наголосити, що дія
статинів є ліпідокоригуваль-
ною не однаково для всіх фрак-
цій і нині тільки їх дія на ХС,
ТГ і ЛПНЩ не викликає сум-
ніву. Відносно ж ЛПВЩ, ко-
рекції яких сьогодні надається
великого значення [4], думки
не такі однозначні. Так, деякі
автори повідомляють про хоч
і не виражену, але сприятливу
дію статинів на ЛПВЩ [5], ін-
ші — про відсутність такого
впливу [6]. Питання потребує
подальших досліджень, врахо-
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вуючи, що сьогодні рівень
ЛПВЩ вважається окремим
незалежним предиктором ос-
новних серцево-судинних по-
дій у хворих на ІХС [4].
Безперечним лідером серед

статинів є аторвастатин, що
виявився найефективнішим для
зниження рівня усіх ліпопро-
теїдів, окрім ЛПВЩ [7].
Сьогодні, відповідно до ре-

комендацій української асоціа-
ції кардіологів [8], потрібно
обов’язково використовувати
ліпідознижувальну терапію, у
тому числі при гострих коро-
нарних синдромах. При цьому
слід пам’ятати, що хворі на
ІХС, окрім статинів, застосо-
вують достатній арсенал ме-
дикаментозних засобів, спіль-
не призначення яких трапля-
ється в сучасній кардіологічній
практиці дуже часто. У тради-
ційний медикаментозний ком-
плекс стабільної стенокардії на-
пруження — найбільш пошире-
ної форми ІХС — входять, в
основному, аспірин і гемоди-
намічні засоби (нітрати, β-бло-
катори, антагоністи Са), за
необхідності додаються гіпо-
тензивні, сечогінні, метаболіти
[8]. Одночасне їх використання
може посилювати або ослаб-
ляти ліпідокоригувальну дію
статинів. Крім того, нині відо-
мо, що деякі препарати кардіо-
логічної групи мають власний
гіполіпідемічний ефект, наприк-
лад ніфедипін [9], доксазозин,
мікардис, про що повідомлено
на російському конгресі «Са-
харный диабет и артериальная
гипертензия» (2006), а також
мексикор [10]. Концентрацію
аторвастатину здатні підвищу-
вати ітраконазол, еритроміцин,
кларитроміцин, циклоспорин,
гемфіброзил [11]. Ці відомості
надзвичайно важливі для ви-
значення медикаментозної так-
тики лікування хворого на ІХС.
Проте даних про вплив стан-
дартного медикаментозного
комплексу, рекомендованого
хворим на стенокардію, на лі-
підний спектр крові й, особли-
во, на рівень ЛПВЩ нами в
літературі не виявлено.

Мета роботи — вивчити ди-
наміку ліпідного спектра крові
під впливом стандартного меди-
каментозного комплексу у хво-
рих на стабільну стенокардію.

Матеріали та методи
дослідження

Досліджувану групу утво-
рили 25 хворих на стабільну
стенокардію напруження I–
III функціонального класу, що
знаходилися на стаціонарному
лікуванні в кардіологічному
відділенні військового госпіта-
лю. Діагноз стабільної стено-
кардії встановлювали відпо-
відно до діагностичних кри-
теріїв і класифікації МОЗ Ук-
раїни 2002 р., стадію хронічної
серцевої недостатності (ХСН)
— за діагностичними критерія-
ми та класифікацією NYHA [8].
Середній вік хворих стано-

вив (65,00±2,18) року, із них чо-
ловіків — 21, жінок — 4. Су-
провідна артеріальна гіпертен-
зія виявлена у 76,0 % хворих
(II ст. — 14 осіб, III ст. — 5 осіб)
і ХСН — у 72 % хворих (I ст.
— 12 осіб, IIА ст. — 6 осіб).
Стандартний медикамен-

тозний комплекс, рекомендо-
ваний українською асоціацією
кардіологів [8], включав нітра-
ти, β-блокатори, статини, аспі-
рин. У хворих із супровідною
артеріальною гіпертензією при
недостатньому контролі арте-
ріального тиску застосовува-
ли інгібітори АПФ, а з супро-
відною серцевою недостатніс-
тю — сечогінні препарати (фу-
росемід, верошпірон). Середній
період спостереження стано-
вив (30,88±2,41) доби.
Усім хворим до і після курсу

лікування проводили взяття
крові з периферичної вени для
дослідження ліпідного спектра.
Аналізу піддалися такі показни-
ки: ХС, β-ліпопротеїди (β-ЛП),
ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ЛПВЩ,
індекс атерогенності (ІА). По-
казники ліпідограми (ХС, β-ЛП,
ТГ, ЛПНЩ, ЛПВПЩ) дослі-
джували на автоматичному
біохімічному аналізаторі Cobas
Mira Plus (Швейцарія) з вико-
ристанням наборів реактивів

фірми “ВIOLATEST” (Чехія).
Інші показники (ЛПДНЩ, ІА)
визначалися розрахунковим ме-
тодом за такими формулами:

ЛПДНЩ = ХС – ЛПВЩ –
– ЛПНЩ

ІА =
 ХС – ЛПВЩ——————
    ЛПВЩ

Методики і розрахунки, що
використовувалися для дослі-
дження клінічної ліпідограми,
загальноприйняті, затверджені
МОЗ України і широко пред-
ставлені у відповідних методич-
них вказівках і пораднику до ви-
користання в клінічній практиці
[12].
Отриманий матеріал оброб-

ляли з використанням статис-
тичної програми “STATISTI-
CA 6.0”. Результати представ-
лені як середнє значення і по-
милка середнього (M±m). Усі
дані, отримані в дослідженні,
були піддані обробці методом
варіаційної статистики з вико-
ристанням t-критерію Стьюден-
та. Відмінності між параметра-
ми, що вивчаються, вважалися
вірогідними в діапазоні р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз отриманих резуль-
татів показав, що у хворих на
стенокардію початковий рі-
вень більшості атерогенних лі-
підних фракцій (ХС, β-ЛП,
ЛПНЩ, ЛПДНЩ) перевищу-
вав нормативні значення, що
збігається з думкою багатьох
дослідників щодо формування
коронаросклерозу [3]. Виняток
становили ТГ і ЛПВЩ, рівні
яких початково знаходилися в
межах норми. Відповідно до
цього, більш інформативний,
інтегральний показник ІА, що
відбиває співвідношення ате-
рогенних фракцій і антиатеро-
генних, був значно підвищений
і сягав (5,06±0,73) при нормі не
більше 3. Для наочності усі
вищеперелічені показники пред-
ставлені у табл. 1.
Аналіз отриманих результа-

тів за усіма показниками, що
вивчалися у процесі лікування
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вищеописаним медикаментоз-
ним комплексом, представле-
ний у табл. 2.
З табл. 2 видно, що даний

медикаментозний  комплекс
мав найбільший ліпідокоригу-
вальний ефект на загальний
холестерин і β-ЛП, які зміни-
лися  значно  (ХС  — (5,85±
±0,26) ммоль/л до лікування і
(5,01±0,21) ммоль/л після ліку-
вання; β-ЛП — (63,32±4,80) од.
до лікування і (52,68±3,20) од.
після лікування), причому
різниця була вірогідною (р<
<0,05). Виявлена також по-
мірно виражена тенденція до
зниження ЛПНЩ — (2,87±
±0,38) ммоль/л до лікування і
(2,32±0,29) ммоль/л після ліку-

вання, яка, однак, не досягає
ступеня вірогідності (р>0,05
при t=1,15).
Необхідно відзначити, що

впливу даного медикаментоз-
ного комплексу на ЛПДНЩ і
ТГ практично виявлено не бу-
ло. Так, якщо рівні ЛПДНЩ
мали малозначну тенденцію
до  зменшення  — (1,69±
±0,22) ммоль/л до лікування і
(1,55±0,19) ммоль/л після ліку-
вання (р>0,05), то рівень ТГ
взагалі не змінився — (1,52±
±0,13) ммоль/л до лікування і
(1,53±0,12) ммоль/л після лі-
кування (р>0,05). Показник
ЛПВЩ, що цікавив нас най-
більше, після лікування погір-
шав, що виразилося в змен-
шенні його рівня — (1,22±
±0,12) ммоль/л до лікування і
(1,07±0,07) ммоль/л після ліку-
вання. Хоча ця зміна не мала ха-
рактеру вірогідності (р>0,05),
проте тенденція була досить
вираженою (t=1,04).
Незважаючи на те, що рівні

ХС і β-ЛП під впливом стан-
дартного медикаментозного
комплексу знизилися значно і
вірогідно, відсутність змін рів-
ня ТГ і навіть зменшення рівня
ЛПВЩ не дозволили інтег-
ральному показнику ІА знач-
но і вірогідно змінити своє
значення (5,06±0,73) до ліку-
вання і (4,21±0,48) після ліку-
вання (р>0,05) і досягнути по-
казників норми (не більше 3).
Підбиваючи підсумки, слід

сказати, що стандартний меди-
каментозний комплекс для
хворих на стенокардію напру-
ження, який включає нітрати,

β-блокатори, аторвастатин,
аспірин і інгібітор АПФ, у разі
недостатнього контролю гіпер-
тензії справляв вірогідну ліпі-
докоригувальну дію лише на
ХС і β-ЛП, значно менше і не-
вірогідно він впливав на ЛПНЩ
і ЛПДНЩ, взагалі не впливав
на рівень ТГ крові та зменшу-
вав рівень антиатерогенних
ліпідів — ЛПВЩ. Враховую-
чи доведену здатність аторва-
статину зменшувати рівні ХС,
ЛПНЩ і ТГ, слід зробити вис-
новок про нівеляцію його гі-
потригліцеридемічної дії за
рахунок впливу стандартного
медикаментозного комплексу,
а також погіршення показ-
ників ЛПВЩ з тієї ж причини.
Це диктує необхідність додат-
кової ліпідокоригувальної ко-
рекції для хворих із початково
підвищеними цифрами ТГ і зни-
женими показниками ЛПВЩ.
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К. О. Золотарьова, О. В. Соломко
ВПЛИВ СТАНДАРТНОГО МЕДИКАМЕНТОЗНОГО

КОМПЛЕКСУ ДЛЯ ХВОРИХ ІЗ СТАБІЛЬНОЮ СТЕНО-
КАРДІЄЮ НАПРУЖЕННЯ НА ЛІПІДНИЙ СПЕКТР
КРОВІ

У статті містяться результати дослідження динаміки
ліпідного спектра крові під впливом стандартного меди-
каментозного комплексу для хворих на стабільну стено-
кардію напруження, який включає нітрати, β-блокатори,
статини, аспірин. Отримані дані показали найбільш по-
зитивний ліпідокорегувальний ефект для загального хо-
лестерину і β-ліпопротеїдів, помірне зниження рівня ліпо-
протеїдів низької щільності та дуже низької щільності,
практично відсутність впливу на тригліцериди. Виявлена
також негативна дія на рівень ліпопротеїдів високої щіль-
ності. Отримані результати свідчать про необхідність до-
даткової корекції для хворих із підвищеними показника-
ми тригліцеридів і зниженими показниками ліпопротеїдів
високої щільності.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, ліпідний об-
мін, стандартний медикаментозний комплекс.
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K. O. Zolotaryova, O. V. Solomko
EFFECT OF STANDARD MEDICATION COMPLEX

FOR PATIENTS SUFFERING FROM EXERTIONAL AN-
GINA PECTORIS ON BLOOD LIPID SPECTRUM

The article contains the results of the dynamics of blood
lipid spectrum under the influence of the standard medication
complex for patients suffering from exertional angina pec-
toris, which includes nitrates, β-blockers, statins, aspirin. The
obtained results showed the positive lipid-correction effect
for total cholesterol and β-lipoproteins, moderate reduction
of low density and very low density lipoprotein and the lack
of effect on triglycerides. A negative influence on the high
density lipoproteins level is revealed. The results indicate the
need for additional correction for the patients with elevated
triglycerides and reduced indices of high density lipoproteins.

Key words: ischemic heart disease, lipid metabolism,
standard medication.

Определение показателей
уродинамики нижних мочевы-
водящих путей имеет важное
значение для повышения эф-
фективности диагностики за-
болеваний мочевыделитель-
ной системы [1; 4; 8]. Наруше-
ния мочевыделения в детском
возрасте весьма распростра-
нены и встречаются у 30 % де-
тей в возрасте от 4 до 15 лет
[1]. В 5 лет нейрогенные нару-
шения наблюдаются у 15–20 %
детей, а к моменту поступле-
ния в школу — у 7–12 % [4].
Уродинамика нижних мочевы-
водящих путей в детском воз-

расте в значительной мере оп-
ределяется особенностями пси-
хоэмоционального состояния
ребенка, его личностными осо-
бенностями восприятия дей-
ствия факторов внешней сре-
ды [2; 3]. До последнего време-
ни не изучены особенности уро-
флоуметрии у детей с различ-
ной психореактивностью.
Поэтому целью настоящей

работы было определение осо-
бенностей показателей уро-
флоуметрии у детей в возрас-
те 5–12 лет с различным уров-
нем реактивной и личностной
тревожности.

Материалы и методы
исследования

В работе обследовали 90 де-
тей (42 девочки и 48 мальчиков)
в возрасте 5–12 лет, которые
предъявляли жалобы на диз-
урические нарушения. Общий
объем выделенной мочи (моче-
вого пузыря) составлял от 50 до
200 мл. В исследовании прини-
мали участие дети, находящиеся
на оздоровительном лечении в
санатории «Зеленая горка».
В работе применяли уро-

динамическую систему (УДС)
ACS 180 Plus (MENFIS BioMed.,
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США). В некоторых случаях
урофлоуметрию сочетали с од-
новременной записью внутрипу-
зырного и внутрибрюшного
давления, электромиографией
мышц тазового дна и цистогра-
фией (видеоуродинамикой).
При проведении урофлоу-

метрии определяли ряд пока-
зателей, представленных в
табл. 1.
Для определения психоэмо-

ционального состояния ребен-
ка применяли тесты Спилбер-
гера — Ханина, позволяющие
определить уровень реактив-
ной и личностной тревожности
[5–7]. Учитывая значение адап-
тации к обстановке, в которой
у ребенка проводится уро-
флоуметрия, проводили срав-
нительную оценку результа-
тов повторных исследований.
Полученные результаты об-

рабатывали статистически с
применением общепринятых в
медико-биологических исследо-
ваниях критериев оценки разли-
чий между группами. Выражен-
ность взаимосвязи показателей
урофлоуметрии и психореак-
тивности оценивали с помощью
расчета коэффициента парной
линейной корреляции.

Результаты исследования
и их обсуждение

Применение теста Спилбер-
гера — Ханина показало, что
высокая реактивная тревож-
ность при первом урофлоумет-
рическом исследовании была
отмечена у 26,7 % обследован-
ных детей при такой же выра-
женности низкого уровня тре-
вожности (табл. 2). Личностная
тревожность высокого уровня
при этом наблюдалась в 13,3 %
всех исследований, низкого
уровня — в 33,3 %. В то же вре-
мя, после повторного исследо-
вания реактивная тревожность
высокого уровня выраженности
отмечена только в 14,4 % всех
исследований, т. е. уменьши-
лась в 1,85 раза (см. табл. 2).
При этом возрастало число па-
циентов с низким уровнем ре-
активной тревожности, которая
в данный период была отмече-
на в 62,2 % всех исследований,
т. е. увеличилась в 2,33 раза
(см. табл. 2). Во время повтор-

ного исследования высокий
уровень личностной тревож-
ности регистрировался в 10,0 %
всех наблюдений, т. е. практи-
чески не изменилось число па-
циентов с данным уровнем тре-
вожности, тогда как низкий
уровень отмечался в 50,0 %
всех исследований, что было в
1,5 раза выше, чем после перво-
го исследования (см. табл. 2).

Определение показателей
при повторной урофлоуметрии
показало сокращение периода
задержки мочеиспускания на
16,1 % по сравнению с анало-
гичным показателем, который
был определен в период пер-
вого сеанса урофлоуметрии
(Р<0,05) (рис. 1). При этом так-
же отмечалось некоторое (на
7,3 %) возрастание показателя

Таблица 1
Показатели урофлоуметрии

у детей с объемом выделенной мочи менее 200 мл
(первое проведение урофлоуметрии), M±m

Показатели Значение

Объем выделенной мочи, мл 113,5±10,9
Время задержки, с 4,67±0,50
Максимальная скорость тока мочи, мл/с 17,94±0,60
Средняя скорость тока мочи, мл/с 9,18±0,40
Время достижения максимальной скорости тока мочи, с 6,66±0,50
Время мочеиспускания, с 12,99±1,00
Корректированная скорость тока мочи, мл/с 1,50±0,05

     Период                     Виды
 исследования,        тревожности
   уровень вы-
  раженности Реак- Лич-
 тревожности тивная ностная

Первое
исследование
Высокий 24 12
Средний 42 48
Низкий 24 30

      Период                     Виды
исследования,        тревожности
  уровень вы-
  раженности Реак- Лич-
 тревожности тивная ностная

Повторное
исследование
Высокий 13 9
Средний 21 36
Низкий 56 45

Таблица 2
Выраженность реактивной и личностной тревожности

у детей при проведении урофлоуметрии, n=90
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Рис. 1. Показатели повторной урофлоуметрии в подгруппе пациентов
с объемом мочевого пузыря от 50 до 200 мл

Обозначения. По оси абсцисс: І — время задержки мочеиспускания; II —
максимальная скорость тока мочи; III — средняя скорость тока мочи; IV —
время достижения максимальной скорости тока мочи; V — время мочеиспус-
кания; VI — объем выделенной мочи; VII — корректированная скорость тока
мочи; по оси ординат — величина исследуемого показателя по отношению к
таковой, измеренной при первом сеансе урофлоуметрии (100 %). # — P<0,05
по сравнению с показателем, определенным при первом сеансе урофлоумет-
рии (ANOVA + Newman–Keuls тест)
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максимальной скорости тока
мочи при увеличении средней
скорости тока мочи на 10,1 %
(Р>0,05) (см. рис. 1). Наряду с
этим сокращалось время дос-
тижения максимальной ско-
рости тока мочи на 7,4 % и на
8,2 % — время мочеиспуска-
ния (Р>0,05) (см. рис. 1). Кор-
ректированная величина ско-
рости тока мочи была на 14,8 %
меньше таковой, наблюдав-
шейся у пациентов после пер-
вого сеанса урофлоуметрии
(Р<0,05) (см. рис. 1).
Группировка детей по при-

знаку различной выраженнос-
ти реактивной тревожности,
определяемой как при первой,
так и повторной урофлоумет-
рии, показала, что в подгруп-
пе испытуемых с высоким
уровнем реактивной тревож-
ности отмечено достоверное
увеличение времени мочеиспус-
кания — на 15,2 % по сравне-
нию с соответствующим пока-
зателем, определенным на пер-
вом сеансе урофлоуметрии
(Р<0,05) (рис. 2, а). Также сле-
дует отметить выраженную
тенденцию к увеличению за-
держки начала мочеиспуска-
ния — на 11,7 % (P=0,049) (см.
рис. 2, а). В подгруппе пациен-
тов с низкой тревожностью
регистрировалось достовер-
ное (на 22,7 %) сокращение
времени задержки мочеиспус-
кания (Р<0,05) (см. рис. 2, а).
Кроме того, в данной подгруп-
пе отмечалось незначительное
(на 8,9 %) увеличение макси-
мальной скорости тока мочи
(Р>0,05) с достоверным (на
12,4 %) возрастанием средней
скорости тока мочи (Р<0,05)
(см. рис. 2, а). Время достиже-
ния максимальной скорости
тока мочи сокращалось на
17,2 %, а время мочеиспускания
— на 26,7 % (Р<0,05). Одновре-
менно регистрировалось незна-
чительное (на 7,5 %) (Р>0,05)
увеличение объема выделенной
мочи при снижении корректиро-
ванной скорости тока мочи на
23,9 % (Р<0,05) (см. рис. 2, а).
В подгруппе испытуемых с

высокой личностной тревож-

ностью не отмечалось отличий
исследуемых показателей по-
вторной урофлоуметрии по
сравнению с первым исследова-
нием уродинамики. В то же вре-
мя, у пациентов с низким уров-
нем личностной тревожности
регистрировалось достоверное
(на 16,3 %) уменьшение време-
ни задержки мочеиспускания,
времени мочеиспускания — на
18,3 %, а также снижение пока-
зателя корректированной ско-
рости тока мочи — на 21,2 %
(Р<0,05) (рис. 2, б).
Парный линейный коэффи-

циент корреляции (r) между
показателем задержки мочеис-
пускания и уровнем реактив-
ной тревожности составил
0,82, а для личностной тре-
вожности — 0,35.
Таким образом, представлен-

ные результаты показали, что
повторный сеанс урофлоумет-
рии характеризуется определен-
ной динамикой урофлоуметри-
ческих показателей по сравне-
нию с результатами его пер-

вичного проведения. Наиболее
выраженными отличиями явля-
ются сокращение времени за-
держки мочеиспускания, а так-
же снижение показателя коррек-
тированной скорости тока мочи.
Подобные различия можно

объяснить психоэмоциональ-
ной адаптацией ребенка к про-
цедуре урофлоуметрических
измерений, что в наших иссле-
дованиях выражалось в значи-
тельном снижении показате-
лей реактивной тревожности
детей при повторном проведе-
нии урофлоуметрии. Так, во
время первого посещения и
проведения урофлоуметрии
высокий уровень реактивной
тревожности отмечается у чет-
верти всех исследуемых, при-
чем данный показатель имел
выраженную положительную
динамику снижения во время
повторного исследования. Лич-
ностная тревожность высоко-
го уровня была представлена
у значительно меньшей — де-
сятой — части всех исследуе-

Рис. 2. Показатели урофлоуметрии у пациентов с разным уровнем вы-
раженности реактивной (а) и личностной (б) тревожности

Обозначения. По оси абсцисс — те же, что на рис. 1; по оси ординат —
исследуемые показатели в процентах по отношению к средним показателям
в группе при проведении первой урофлоуметрии, принятым за 100 %. # —
P<0,05 по сравнению с показателем, определенным при первом сеансе уро-
флоуметрии (ANOVA + Newman–Keuls тест)
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мых, причем данный показа-
тель не имел выраженного ха-
рактера снижения при повтор-
ном исследовании. Следует
отметить, что при проведении
у детей диагностических про-
цедур, вызывающих психоэмо-
циональное напряжение (на-
пример, эзофагогастроскопии)
до начала процедуры у трети
пациентов отмечался высокий
уровень личностной тревожнос-
ти, при этом личностная тре-
вожность преобладала над ре-
активной [3]. В нашей работе
отмечены обратные соотноше-
ния между реактивной и лич-
ностной тревожностью, что
можно объяснить влиянием на
ребенка социальной среды как
основного фактора — источ-
ника тревожности. С другой
стороны, учитывая генетичес-
кую предрасположенность к
формированию тревожных со-
стояний [2; 3], можно пред-
положить роль данного факто-
ра в формировании функцио-
нальных нарушений уродина-
мики нижних мочевыводящих
путей.
Значение тревожности как

фактора, определяющего осо-
бенности уродинамики, уста-
новлено при перегруппирова-
нии детей по признаку выра-
женности тревожности. Полу-
ченные результаты показали,
что у детей, имеющих низкий
уровень реактивной тревож-
ности, отличия показателей уро-
флоуграммы от таковых, оп-
ределенных в группе в целом
при первом сеансе урофлоу-
метрии, являются наиболее
многочисленными и разнооб-
разными по сравнению с ус-
редненными результатами без
учета степени тревожности.
Так, отмечалось сокращение
времени задержки мочеиспус-
кания, возрастание средней
скорости тока мочи, времени
достижения максимальной ско-
рости тока мочи, времени мо-
чеиспускания при снижении
корректированной скорости то-
ка мочи. В то же время, у паци-
ентов с высоким уровнем ре-
активной тревожности соот-

ветствующие отличия были
менее выраженными и каса-
лись только увеличения вре-
мени мочеиспускания. Следу-
ет подчеркнуть, что в под-
группе с высоким уровнем ре-
активной тревожности наблю-
дается противоположный ха-
рактер изменений показателей
урофлоуграммы, что также сви-
детельствует в пользу возмож-
ного значения фактора тре-
вожности в соответствующих
функциональных нарушениях
уродинамики нижних мочевы-
водящих путей.
У детей с высоким уровнем

личностной тревожности отли-
чия не были достоверными, тог-
да как низкий уровень личност-
ной тревожности ассоцииро-
вался с уменьшением времени
задержки мочеиспускания, вре-
мени мочеиспускания, а также
снижением показателя коррек-
тированной скорости тока мо-
чи. Таким образом, результаты
исследования свидетельствуют
о менее выраженной зависи-
мости динамических нарушений
мочевыведения от уровня лич-
ностной тревожности.
Полученные результаты так-

же свидетельствуют о том, что
низкая тревожность детей оп-
ределяет благоприятную ди-
намику показателей урофлоу-
граммы, тогда как высокая
степень тревожности сопро-
вождается противоположным
характером изменений уроди-
намики нижних мочевыводя-
щих путей.

Выводы

1. При проведении повтор-
ного исследования уровень ре-
активной тревожности снижа-
ется — число детей с высоким
уровнем тревожности умень-
шается в 1,85 раза, а с низким
уровнем тревожности — воз-
растает в 2,33 раза по сравне-
нию с соответствующими по-
казателями до первой урофлоу-
метрии; число детей с низким
уровнем личностной тревожнос-
ти возрастает в полтора раза.

2. У детей с низким уров-
нем реактивной тревожности

сокращается время задержки
мочеиспускания (на 22,7 %),
возрастает средняя скорость
тока мочи (на 12,4 %), умень-
шается время достижения мак-
симальной скорости тока мочи
(на 17,2 %), время мочеиспус-
кания (на 26,7 %) при сниже-
нии корректированной ско-
рости тока мочи на 23,9 % по
сравнению с показателями в
группе, определенными при
первой урофлоуметрии. У де-
тей с высоким уровнем реак-
тивной тревожности на 15,2 %
увеличивалось время мочеис-
пускания.

3. У детей с низким уровнем
личностной тревожности умень-
шается время задержки мочеис-
пускания (на 16,3 %), время мо-
чеиспускания (на 18,3 %), сни-
жается показатель корректи-
рованной скорости тока мочи
(на 21,2 %).
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УДК 616.62-002-036.1
А. В. Зубаренко, Т. В. Стоева, Т. Л. Годлевская
ПОКАЗАТЕЛИ УРОФЛОУМЕТРИИ В РАЗЛИЧНЫХ УС-

ЛОВИЯХ ПСИХОРЕАКТИВНОГО СОСТОЯНИЯ ДЕТЕЙ
У детей в возрасте 5–12 лет при повторной урофлоу-

метрии отмечено снижение уровня тревожности. Пока-
затели уродинамики претерпевали благоприятную дина-
мику при снижении уровня реактивной тревожности. Так,
отмечалось сокращение времени задержки мочеиспуска-
ния, возрастание средней скорости тока мочи, уменьше-
ние времени достижения максимальной скорости тока мо-
чи, времени мочеиспускания при снижении корректиро-
ванной скорости тока мочи по сравнению с показателя-
ми в группе, определенными при первой урофлоуметрии.
У детей с высоким уровнем реактивной тревожности от-
мечалось увеличение времени мочеиспускания на 15,2 %.
Снижение личностной тревожности сопровождалось
уменьшением времени задержки мочеиспускания, време-
ни мочеиспускания, а также снижением показателя кор-
ректированной скорости тока мочи.

Ключевые слова: дети, уродинамика, нижние мочевы-
водящие пути, урофлоуметрия, тревожность.

UDC 616.62-002-036.1
А. V. Zubarenko, Т. V. Stoeva, Т. L. Godlevska
UROFLOWMETRIC INDICES UNDER DIFFERENT

CHILDREN’S PSYCHOREACTIVE STATE
Repeated uroflowmetry performed in children of 5–12 years

old revealed the reduction of anxiety level. Uroflowmetric
indices demonstrated positive dynamics under conditions of
reduced reactive anxiety: the reduced time of urination
retention along with the increased average velocity of urine
flow, decreased time of both achievement of maximal urine
velocity flow and general time of urination and reduced time
of corrected velocity of urine flow have been seen when
compared with the corresponded data determined during the
first uroflowmetric trial. In those children with high level
of reactive anxiety the increased general time of urination
by 15.2% have been registered. The reduction of personal an-
xiety was followed by decreased time of both urination re-
tention and general time of urination as well as by reduction
of corrected velocity of urine flow.

Key words: children, urodynamics, low urinary tract,
uroflowmetry, anxiety.

Згідно з висновками ВООЗ,
цукровий діабет (ЦД) має всі
ознаки неінфекційної епідемії.
За прогнозами, у 2025 р. у сві-
ті близько 300 млн людей хво-
рітимуть на ЦД, а частка хво-
рих на ЦД 2 типу дорівнюва-
тиме приблизно 90 % [1]. Тому
захворюваність на ЦД набуває
глобального характеру і стає
значною медико-соціальною
проблемою для всіх країн. Гі-
перглікемія несприятливо впли-
ває на кровоносні судини, ліпі-
ди і коагуляцію, що призво-
дить до мікро- та макроангіо-
патій. Ці ушкодження опосеред-
ковуються через низку послі-
довних і супровідних фотохі-
мічних процесів, із яких деякі є
спільними для великих і малих
судин [2]. Як показала низка
досліджень, зокрема UKPDS,
інтенсивний контроль гіперглі-
кемії зменшує ризик мікросу-
динних ускладнень, таких як
нефропатія та ретинопатія [3].

Зважаючи на те, що інсулі-
ни середньої та тривалої дії не
забезпечують достатньої імі-
тації вмісту базального інсулі-
ну, була впроваджена методи-
ка постійної підшкірної ін’єкції
інсуліну (ППІІ). Ця методика
забезпечує більш точне надхо-
дження інсуліну до організму
і знижує ризик гіпоглікемій біль-
шою мірою, ніж MDI [4]. У
хворих на ЦД 1 типу за ППІІ
вірогідно нижчою була добова
потреба в інсуліні, ніж у хво-
рих, які отримували MDI-те-
рапію [5].
Водночас у сучасних умо-

вах ще більшої актуальності
набувають слова Джосліна про
те, що «інсулінотерапія — втра-
та часу і ресурсів, якщо хво-
рий не проводить самоконт-
роль». Численні дослідження
показали, що пацієнти, які про-
водять частий контроль глюко-
зи, мають кращі показники
компенсації та більш низький

рівень глікозильованого гемо-
глобіну (HbA1c) [6].
Глікозильований гемоглобін

(HbA1с) є інтегрованим показ-
ником компенсації вуглевод-
ного обміну протягом остан-
ніх 60–90 днів (час напіввиве-
дення гемоглобіну з кровообі-
гу). Тож ВООЗ (1999) рекомен-
дує визначати даний показник
щоквартально [7].
Метою даного дослідження

було вивчення порівняльної
ефективності ППІІ та безпе-
рервного моніторингу глікемії
(БМГ) на рівень HbA1с і фрук-
тозаміну у хворих на ЦД 1 і
2 типу.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні було проана-
лізовано дані 120 хворих на
ЦД, серед яких 70 (58,3 %) па-
цієнтів страждали на ЦД 1 ти-
пу, решта — 50 (41,7 %) осіб
— на ЦД 2 типу. Усі пацієнти
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хворіли на ЦД більше ніж 1 рік
і отримували стандартну ін-
сулінотерапію  понад 3 міс.
Усі хворі мали рівень гемо-
глобіну А1с понад 8,5 %; рівень
глюкози натщесерце — понад
8 ммоль/л і постпрандіальний
рівень глюкози — понад
11,0 ммоль/л. Аналіз рівня
HbA1с і фруктозаміну прово-
дили за допомогою NyroCard
Reader II (Голландія) та авто-
матичного біохімічного аналі-
затора А-15 Biosystems (Іспа-
нія) через 2 та 6 міс. після по-
чатку інсулінотерапії. За допо-
могою ППІІ вводили глюлізин
(групи 3, 4) або проводили ін-
сулінотерапію за допомогою
комбінації ізофан інсулін + ас-
парт інсулін (багаторазова що-
денна ін’єкція інсуліну — БЩІІ)
(групи 1, 2). Застосовували
препарати епайдра (глюлізин,
виробництво Sanofi Aventis),
протафан флекспен (ізофан ін-
сулін, виробництво Novo Nor-
disk), новорапід (аспарт інсу-
лін, виробництво Novo Nordisk).
Для ППІІ використовували при-
лад Medtronic MiniMed Insulin
Pump 712 (USA).
Контролювали рівень глю-

кози за допомогою глюкомет-
ра (групи 1, 3) або системи
БМГ (групи 2, 4). Досліджен-
ня проводили на базі Одесько-
го національного медичного
університету і багатопрофіль-
ної діагностичної лабораторії
(Одеса).

Результати дослідження
та їх обговорення

Застосування комбінації
БЩІІ-терапії з БМГ протягом
2 і 6 міс. у хворих на ЦД 1 ти-
пу знизило рівень HbA1c на 11,4
і 22,3 % відповідно порівняно з
хворими, які отримували БЩІІ-
терапію (Р>0,05) (табл. 1, рису-
нок). Також використання ви-
щеназваної комбінації протя-
гом 6 міс. привело до знижен-
ня початкового рівня HbA1c на
23,5 % (Р<0,05).
Протягом 2 і 6 міс. ППІІ

знизила рівень HbA1c у хворих
на ЦД 1 типу на 34,1 і 29,1 %
відповідно порівняно з групою,

в якій хворі отримували БЩІІ-
терапію, і на 30,8 і 29,9 % від-
повідно щодо початкового рів-
ня (Р<0,05). Також ППІІ про-
тягом 2 міс. забезпечувала зни-
ження рівня HbA1c на 25,7 %
щодо хворих, у яких комбіну-
вали БЩІІ-терапію з БМГ
(Р<0,05).
Поєднання інсулінової пом-

пи з БМГ забезпечувало най-
нижчий рівень HbA1c у хворих
на ЦД 1 типу. Так, вищевказа-
не поєднання знижувало рівень
HbA1c на 45,5 і 52,1 % відпові-
дно порівняно з хворими, які
отримували БЩІІ-терапію; на
38,5 і 38,6 % відповідно по-
рівняно з пацієнтами, які були

на БЩІІ та на безперервному
моніторингу рівня глюкози; на
31,7 % (6-місячне лікування)
порівняно з хворими з ізольо-
ваним використанням ППІІ
(Р<0,05). Поєднання ППІІ з
БМГ протягом 2 і 6 міс. забез-
печувало зниження рівня HbA1c
на 44,6 і 53,7 % відповідно по-
рівняно з вихідним рівнем да-
ної групи (Р<0,05).
У хворих на ЦД 2 типу по-

єднання БЩІІ-терапії з БМГ
протягом 2 і 6 міс. забезпечу-
вало зниження показника HbA1c
на 29,0 і 30,9 % відповідно по-
рівняно з БЩІІ-терапією, а та-
кож на 29,0 і 38,4 % відповід-
но порівняно з комбінацією

Рисунок. Рівень глікозильованого гемоглобіну під час БЩІІ, ПГІІ та
БМГ у хворих на ЦД 1 типу: * — P<0,05 щодо групи хворих, які отриму-
вали БЩІІ і прийняті за 100 %; ** — P<0,05 щодо групи 2; *** — P<0,05
щодо групи 3; група А — 2-місячне лікування; група Б — 6-місячне лікування
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Таблиця 1
Рівень глікозильованого гемоглобіну під час

багаторазової щоденної ін’єкції інсуліну, постійної підшкірної
ін’єкції інсуліну та безперервного моніторингу глікемії

у хворих на цукровий діабет 1 і 2 типу

 
Режим лікування

Глікозильований гемоглобін, %

Вихідний рівень Через 2 міс. Через 6 міс.

ЦД 1 типу
БЩІІ 12,5±1,5 12,3±1,2 11,7±1,3
БЩІІ + БМГ 11,9±1,2 10,9±1,1 9,1±0,9*
ППІІ 11,7±0,9 8,1±0,7* 8,2±0,6*
ППІІ + БМГ 12,1±1,1*# 6,7±0,9* 5,6±0,8*#

ЦД 2 типу
БЩІІ 14,0±1,5 13,8±1,3 12,3±1,2
БЩІІ + БМГ 13,8±1,1 9,8±1,2* 8,5±1,3*
ППІІ 13,4±1,4 7,2±1,2* 6,5±0,9*

Примітка. * — Р<0,05 щодо вихідного рівня відповідної групи; # — P<0,05
щодо результатів 2-місячного лікування відповідної групи.
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БЩІІ-терапії та БМГ (Р<0,05)
(див. табл. 1).
У результаті застосування

ППІІ протягом 2 і 6 міс. рі-
вень HbA1c знизився на 47,8 і
47,2 % відповідно порівняно з
групою БЩІІ-терапії; знизився
на 26,5 і 23,5 % відповідно по-
рівняно з групою БЩІІ-терапії
та БМГ; також знизився на 46,3
і 51,5 % відповідно порівняно з
вихідним рівнем (Р<0,05).
Але найбільше зниження рів-

ня HbA1c спостерігали при по-
єднаному використанні ППІІ з
БМГ протягом 2 і 6 міс. Так,
вищевказана комбінація зни-
жувала рівень HbA1c на 50,7 і
52,8 % відповідно порівняно з
хворими, які перебували на
БЩІІ-терапії; на 30,6 і 31,8 %
відповідно порівняно з гру-
пою, в якій отримували БЩІІ-
терапію разом із БМГ; на
49,6 і 57,0 % відповідно по-
рівняно з початковим показни-
ком (Р<0,05).
У хворих на ЦД 1 типу за-

стосування БЩІІ окремо або у
поєднанні з БМГ протягом 2 і
6 міс. вірогідно не знижувало
рівень фруктозаміну в крові
(Р>0,05) (табл. 2). При викори-
станні ППІІ протягом 2 і 6 міс.
у хворих на ЦД 1 типу рівень
фруктозаміну в крові знизив-
ся на 17,2 і 26,6 % відповідно
відносно використання БЩІІ
(Р<0,05). Також застосування
ППІІ протягом 6 міс. сприяло
вірогідному зниженню рівня
фруктозаміну на 32,3 % щодо
вихідного рівня.
Поєднання ППІІ з БМГ про-

тягом 2 і 6 міс. у хворих на ЦД
1 типу знизило рівень фрук-
тозаміну в крові на 32,8 і 34,2 %
порівняно з БЩІІ-терапією; на
30,2 і 27,6 % відносно хворих,
які поєднували БЩІІ-терапію
з БМГ; на 33,2 і 40,3 % відпо-
відно щодо вихідного рівня
(Р<0,05).
Отримання хворими з ЦД 2

типу комбінації БЩІІ з БМГ
протягом 6 міс. сприяло віро-
гідному зниженню рівня фрук-
тозаміну на 25,1 % порівняно
з вихідним рівнем (табл. 2).
Застосування інсулінової пом-

пи протягом 2 і 6 міс. у хворих
на ЦД 2 типу знизило рівень
фруктозаміну на 24,3 та 26,9 %
відповідно порівняно з БЩІІ-
терапією; на 23,6 і 35,0 % від-
повідно порівняно з вихідним
рівнем фруктозаміну.
Поєднання ППІІ та БМГ у

хворих на ЦД 2 типу протягом
2 і 6 міс. знизило рівень фрук-
тозаміну на 29,0 та 35,5 %
відповідно порівняно з БЩІІ-те-
рапією; на 29,4 і 43,5 % щодо
вихідного рівня (Р<0,05).
Отже, надалі метою ліку-

вання ЦД є зниження рівня
HbA1с нижче 6,5 %; ця величи-
на відображає компенсацію
ЦД, тимчасом як показники
від 7,1 до 7,5 % — субкомпен-
сацію, величини понад 7,6 %
указують на декомпенсацію
[8]. У Європі під час лікуван-
ня ЦД рекомендується утри-
мувати жорсткий контроль
HbA1c ≤6,5–7,0 %.
У поєднанні з БМГ і ППІІ

окремо змогли найбільше зни-
зити рівень фруктозаміну у
хворих на ЦД 1 і 2 типу. Отри-
мані дані корелюють із впли-
вом ППІІ на рівень HbA1c і з лі-
тературними даними, згідно з
яким БЩІІ (гларгін/детемір)
гірше знижує рівень HbA1с і
фруктозаміну, ніж ППІІ [9].
Поєднання БЩІІ з БМГ у

хворих на ЦД 1 і 2 типу зни-
зило рівень HbA1c, але компен-
сації досягти не вдалося. За-

стосування ППІІ у хворих на
ЦД 2 типу забезпечило досяг-
нення стану субкомпенсації.
Нарешті, поєднання ППІІ з
БМГ у хворих на ЦД 1 і 2 ти-
пу дозволило досягти цільо-
вих значень HbA1c — нижче
6,5 %, що має запобігти роз-
витку судинних ускладнень
ЦД, або загальмувати їх.

Висновки

Поєднання ППІІ з БМГ доз-
волило досягти рекомендова-
ного рівня HbA1c як у хворих
на ЦД 1 типу, так і хворих на
ЦД 2 типу.
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Режим лікування

Рівень фруктозаміну, ммоль/л
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О. В. Коноваленко
СУЧАСНІ ШЛЯХИ ПОКРАЩАННЯ ГЛІКЕМІЧНОГО

КОНТРОЛЮ У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ
Метою даного дослідження було вивчення порівняль-

ної ефективності впливу постійної підшкірної ін’єкції інсу-
ліну (ППІІ) і безперервного моніторингу глікемії (БМГ)
на рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) і фруктоз-
аміну у хворих на цукровий діабет (ЦД) 1 і 2 типу.

У поєднанні з БМГ і ППІІ окремо змогли значно зни-
зити рівень фруктозаміну у хворих на ЦД 1 і 2 типу. Поєд-
нання багаторазових щоденних ін’єкцій інсуліну (БЩІІ)
з БМГ у хворих на ЦД 1 і 2 типу знизило рівень HbA1с,
але компенсації досягти не вдалося. Застосування ППІІ у
хворих на ЦД 2 типу забезпечило досягнення стану субком-
пенсації згідно з рівнем HbA1с. Нарешті, поєднання ППІІ
з БМГ у хворих на ЦД 1 і 2 типу дозволило досягти цільо-
вих значень HbA1с — нижче 6,5 %, що має запобігти роз-
витку судинних ускладнень ЦД, або загальмувати їх.

Ключові слова: безперервний моніторинг глюкози, по-
стійна підшкірна ін’єкція інсуліну, глікозильований ге-
моглобін.

UDC 616.379-008.64:615.273.3:577.175.722
О. V. Коnovalenko
NOVEL WAYS OF IMPROVEMENT OF GLYCEMIC

CONTROL IN THE PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS
The aim of present research was to study the comparative

action of continuous subcutaneous insulin injection (CSII)
and continuous glucose monitoring (CGM) in patients with
diabetes mellitus (DM) 1 and 2 type on the level of gly-
cosylated haemoglobin (HbA1с) and fructosamine.

CSII alone and in combination with CGM could signifi-
cantly decrease the level of fructosamin in the patients with
DM 1 and DM 2 type. Combination of multiple daily insulin
injections with CGM in the patients with DM 1 and DM 2 type
decreased level of HbA1с, but without compensation. Usage
of CSII in patients with DM 2 type provided subcompensa-
tion state according to HbA1с. Finally, combination of CSII
with CGM in the patients with DM 1 and DM 2 type allowed
to reach recommended level of glycosylated haemoglobin —
under 6.5% that will prevent and delay development of dia-
betic vascular complications.

Key words: continuous glucose monitoring, continuous
subcutaneous insulin injection, glycosylated haemoglobin.

Багатоплідні вагітності (БВ)
з неоднаковою частотою зу-
стрічаються в різних куточках
світу: найчастіше вони вини-
кають у країнах Африки та Пів-
денної Америки, найменший
рівень виникнення БВ в краї-
нах Далекого Сходу (Японія,
Тайвань, Гаваї). Росія й Украї-
на належать до країн із низь-
ким показником БВ [1; 2].
Відомо, що зиготність близ-

нюків є ключовим фактором
ризику у розвитку ускладнень

і дизадаптаційних синдромів.
Діти з монохоріальних двійнят
характеризуються більш ви-
сокою частотою розвитку син-
дрому дихальних розладів із
більшою схильністю до набря-
кового, жовтяничного, гемо-
рагічного синдромів порівняно
з біхоріальними двійнятами [3;
4]. Перинатальна смертність,
передчасні пологи при монохо-
ріальній плацентації у 2–4 рази
вищі за такі при біхоріальній
незалежно від зиготності. За-

тримка внутрішньоутробного
розвитку одного з плодів, яка,
як правило, розвивається вна-
слідок плацентарної недостат-
ності, при БВ зустрічається в
10 разів частіше, ніж при ва-
гітності одним плодом [5; 6].
Різниця маси тіла плодів біль-
ше ніж 15–20 % є критерієм
дисоційованого розвитку. Най-
виразніший ступінь дисоціації
спостерігається при синдромі
фето-фетальної гемотрансфузії
(СФФТ) [7]. Цей синдром
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є специфічним ускладненням
лише для монозиготних двійнят
із монохоріальним біамніотич-
ним типом плацентації, яке спо-
стерігається у 63–74 % однояй-
цевої БВ [2; 5; 7–9]. Діагносту-
ється СФФТ у 10–30 % при мо-
нохоріальному типі плацентації.
Цей синдром розвивається вна-
слідок наявності судинних ана-
стомозів у плаценті, що може
призводити до порушення гемо-
циркуляції та розвитку внут-
рішньоутробної гіпоксії, а також
затримки розвитку одного чи
обох плодів. Критеріями діа-
гностики СФФТ є  такі: плоди
однієї статі, різниця у масі тіла
більше 15–20 %, внутрішньо-
утробна гіпоксія плода [7; 10].
Метою нашого дослідження

було встановити особливості
дисоційованого розвитку у пло-
дів при монохоріальній і біхо-
ріальній плацентаціях від спон-
танної та індукованої БВ.

Матеріали та методи
дослідження

Відповідно до поставленої
мети було обстежено 70 ви-
падків БВ, які були розподі-
лені на такі групи:

1) І група — 33 БВ із біхорі-
альною біамніотичною пла-
центацією:

— Іа — 16 спонтанних БВ;
— Іб — 17 індукованих ме-

тодом запліднення in vitro БВ;
2) ІІ група — 18 БВ із моно-

хоріальною біамніотичною
плацентацією:

— ІІа — 14 спонтанних БВ;
— ІІб — 4 індукованих ме-

тодом запліднення in vitro БВ;
3) групу контролю утвори-

ли 19 спонтанних одноплідних
неускладнених вагітностей.
Під час дослідження проведе-

но клініко-статистичний аналіз

перебігу вагітностей, пологів і
перинатальної смертності.
Посліди обстежували від-

разу після народження за ме-
тодикою А. П. Мілованова і
А. І. Брусиловського (1986).

Результати дослідження
та їх обговорення

Для отримання результатів
порівнювали масу плацент від
БВ із масою плацент від одно-
плідної вагітності. При цьому
середня маса плацент від БВ
(тільки біхоріальних) була ві-
рогідно меншою за масу пла-
цент контрольної групи (таб-
лиця). Можна припустити, що
плаценти мали меншу масу че-
рез нестачу місця у перепов-
неній матковій порожнині, яка
не пристосована для розвитку
більше ніж одного плода. При
цьому біхоріальні плаценти від
спонтанної БВ мали майже та-
ку саму масу, як аналогічні від
індукованих БВ. Монохоріальні
плаценти в обох групах спосте-
реження не відрізнялися між со-
бою за масою та важили біль-
ше, ніж у групі контролю, через
те, що монохоріальний послід
мав забезпечити життєдіяль-
ність одразу двох плодів.
За товщиною плаценти в

усіх групах спостереження не
відрізнялися.
Усі близнюки, незалежно від

плацентації та шляху настан-
ня БВ, мали масу вірогідно
меншу від маси новонародже-
них контрольної групи (див.
таблицю).
Дисоціація частіше спосте-

рігалася при монохоріальній
плацентації та найбільшою бу-
ла у групі ІІб (50 %). Зокрема,
дисоціація частіше виникала у
плацентах від індукованих ва-
гітностей порівняно зі спон-

танними БВ (у 35,2 % випадків
у Іб групі та у 50 % випадків
у ІІб групі).
Гостре багатоводдя у поєд-

нанні з дисоційованим розвит-
ком плодів може бути першим
клінічним проявом СФФТ [7].
У нашому дослідженні привер-
тає увагу той факт, що, незва-
жаючи на те, що в групі з
індукованим багатопліддям
частіше виявлялася різниця
маси тіла більше 15 %, у жод-
ному разі антенатально не бу-
ло зафіксовано зміни кількості
навколоплідної рідини. Проте
у групі Іа в 50 % випадків ди-
соціації маси плодів при на-
родженні під час моніторинго-
вих ультразвукових досліджень
(УЗД) було діагностовано ба-
гатоводдя одного з плодів. У
групі ІІа у 7,1 % випадків ви-
явилось одночасне багатоводдя
одного та маловоддя іншого
плода.
У Іа групі у 25 % випадків

за допомогою УЗД було вияв-
лено багатоводдя одного з пло-
дів, у 12,5 % — маловоддя од-
ного з плодів та у 6,2 % знай-
дено багатоводдя одного з од-
ночасним маловоддям іншого
близнюка.
Таким чином, можна припус-

тити, що дисоціація може не
супроводжуватися зміною кіль-
кості навколоплідної рідини,
тимчасом як і наявність ба-
гатоводдя/маловоддя не завж-
ди супроводжується затрим-
кою розвитку одного з плодів.
У І групі у 60 % випадків

дисоціація виникала між одно-
статевими двійнятами, при-
вертає увагу той факт, що
більшість із них (40 %) були
чоловічої статі. У ІІ групі ди-
соціація між одностатевими
плодами виявлялась у пере-

Таблиця
Макроскопічні характеристики плацент новонароджених

                                  Біхоріальні, І група                          Монохоріальні, ІІ група
Група

  Характеристики Спонтанні Індуковані Спонтанні Індуковані контролю
БВ, Іа БВ, Іб БВ, ІІа БВ, ІІб

Маса плацент 407,5±13,5* 423,08±16,70* 729,3±25,5* 730,0±25,5* 523,70±5,64

Товщина плацент 2,68±0,11 2,38±0,12 2,75±0,31 2,50±0,19 2,55±0,07
Маса дітей 2588,5±111,7* 2583,5±85,2* 2470,7±111,3* 2326,2±50,2* 3495,70±68,05

Примітка. * — відмінності з контролем вірогідні (Р<0,05).
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важній більшості випадків
(85,7 %), причому дисоціація
виникала, на відміну від І гру-
пи, частіше серед плодів жіно-
чої статі (57,1 %).
Таким чином, можна зроби-

ти припущення, що дисоційо-
ваний розвиток виникає часті-
ше при монохоріальній пла-
центації та між одностатеви-
ми плодами.
У літературі наявні дані,

що частота дисоційованого
розвитку плодів при БВ зни-
жується зі збільшенням термі-
ну пологів, тобто дисоційова-
ний розвиток плодів при БВ
частіше трапляється при пе-
редчасних пологах [11]. У до-
слідженні були отримані супе-
речливі результати: переваж-
на більшість дисоційованих
двійнят в обох групах спосте-
реження була отримана при
термінових пологах.

Висновки

1. Біхоріальні плаценти, не-
залежно від їхнього генезу, ма-
ли меншу масу, ніж плаценти
контрольної групи. Монохорі-
альні плаценти, незалежно від
їхнього генезу, навпаки, мали
більшу масу, ніж плаценти
контрольної групи.

2. Усі близнюки, незалежно
від плацентації та шляху на-
стання багатопліддя, мали ма-
су вірогідно меншу, ніж у но-
вонароджених контрольної
групи.

3. Дисоціація (різниця маси
тіла на 15–20 % і більше) час-
тіше спостерігалася при моно-
хоріальній плацентації та най-
більшою була у групі індуко-
ваного методом запліднення in
vitro багатопліддя з монохорі-
альною біамніотичною пла-
центацією.

4. Дисоціація не в усіх ви-
падках супроводжувалася змі-
ною кількості навколоплідної
рідини, тимчасом як і наяв-
ність багатоводдя/маловоддя
не завжди супроводжувалася
затримкою розвитку одного з
плодів.

5. Дисоційований розвиток
частіше спостерігався між од-
ностатевими плодами.
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Д. М. Смишляєва
ДИСОЦІЙОВАНИЙ РОЗВИТОК ПЛОДІВ ПРИ МОНО-

ХОРІАЛЬНІЙ І БІХОРІАЛЬНІЙ ПЛАЦЕНТАЦІЇ ВІД
СПОНТАННОЇ ТА ІНДУКОВАНОЇ БАГАТОПЛІДНОЇ
ВАГІТНОСТІ

У статті розглянуті особливості дисоційованого роз-
витку плодів при монохоріальній і біхоріальній плацен-
таціях залежно від різного шляху настання багатоплід-
ної вагітності. Встановлено, що дисоціація частіше спосте-
рігалася при монохоріальній плацентації та найбільшою
була у групі з індукованою методом in vitro монохорі-
альною біамніотичною плацентацією. Дисоційований
розвиток частіше спостерігався між одностатевими пло-
дами. Дисоціація не в усіх випадках супроводжувалася
зміною кількості навколоплідної рідини, тимчасом як і
наявність багатоводдя/маловоддя не завжди супроводжу-
валася затримкою розвитку одного з плодів.

Ключові слова: дисоційований розвиток, багатоплід-
на вагітність, плацентація.
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D. M. Smyshlyayeva
THE FETAL DISSOCIATED DEVELOPMENT IN

MONOCHORIONIC AND BICHORIONIC PLACEN-
TATIONS IN SPONTANEOUS AND INDUCED MUL-
TIPLE PREGNANCIES

The article deals with the peculiarities of the fetal dis-
sociated development in monochorionic and bichorionic
placentation according to various ways of the multiple pre-
gnancies beginning. It was determined that dissociation oc-
curred in monochorionic placentation more often. Most often
dissociation occurred in group of monochorionic multiple
pregnancies induced by in vitro fertilization method. More
often dissociated development was present in same-sex twins.
The dissociation was not always accompanied by variation
of amniotic fluid. Polyhydramnios/oligohydramnios was
not always accompanied by arrested development in one of
the twins.

Key words: dissociated development, multiple pregnancy,
placentation.
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Изложенный материал яв-
ляется фрагментом научно-
исследовательской работы ка-
федры внутренних и профессио-
нальных болезней  Харьков-
ского национального медицин-
ского университета на тему:
«Диагностические и терапев-
тические аспекты гемодина-
мических нарушений при хро-
ническом обструктивном забо-
левании легких профессио-
нального генеза» (государст-
венный регистрационный но-
мер 0110U001813).
Одной из актуальных про-

блем пульмонологии и меди-
цины труда является частое
развитие пылевого бронхита
(ПБ) и его быстрая трансфор-
мация в хроническое обструк-
тивное заболевание легких
(ХОЗЛ) [1]. Данная пылевая
патология характеризуется
целым рядом клинических и
патогенетических особеннос-
тей в сравнении с аналогичны-
ми заболеваниями инфекцион-
ной и иной «непылевой» при-
роды [2; 3]. Более того, меха-
низм развития респираторной
патологии у работников от-
дельных отраслей промыш-
ленности отличается при воз-
действии на них различных ви-
дов пыли [2].
Несомненна роль ранней

диагностики прогрессирова-
ния патологического процесса
в своевременной и более эф-
фективной терапевтической
коррекции заболевания [4]. В

этом процессе исключитель-
ное значение имеет оценка ре-
зультатов доступных в прак-
тике здравоохранения обще-
клинических методов диагно-
стики.
Цель настоящего исследо-

вания — изучить особенности
клинического течения профес-
сиональной бронхолегочной
патологии (ПБ, ХОЗЛ) у рабо-
чих пылевых профессий маши-
ностроения.

Материалы и методы
исследования

В условиях стационара НИИ
гигиены труда и профзаболе-
ваний Харьковского нацио-
нального медицинского уни-
верситета было обследовано
102 мужчины, больных ПБ и
ХОЗЛ, — рабочих пылевых
профессий машиностроитель-
ных предприятий Харькова.
Возраст обследованных лиц
колебался от 35 до 60 лет (в
среднем (52,30±4,71) лет).
Диагностика проводилась в

соответствии с критериями
GOLD — Global Initiative for
Obstructive Lung Disease [1] и
национальными клиническими
протоколами [5] с учетом от-
раслевых нормативных доку-
ментов [6]. Группа пациентов
с ПБ включала 25 (24,5 %) че-
ловек, диагноз ХОЗЛ I стадии
установлен у 28 (27,5 %) лиц,
ХОЗЛ II стадии — у 49 (48,0 %).
Контрольную группу состави-
ли 15 практически здоровых

добровольцев. Все группы со-
поставимы по возрасту.
Клиническое обследование

больных проводилось по обще-
принятой схеме. Выраженность
таких клинических симптомов,
как кашель и одышка, оцени-
валась на основании балльных
шкал: кашель — по 5-балль-
ной шкале, одышка — по
10-балльной шкале Борга [7].
Толерантность к физической
нагрузке определялась с помо-
щью теста с 6-минутной ходь-
бой в соответствии со стан-
дартным протоколом [8].
Функция внешнего дыха-

ния оценивалась с помощью
компьютерной спирографии
(“MasterScreen”, Erich Jaeger,
Германия). Анализ результа-
тов исследования проводился
методами параметрической
статистики (оценка средних
величин и ошибок среднего,
достоверность различия по
критерию Стьюдента, корре-
ляция по Пирсону). Использо-
валось программное обеспече-
ние Excel 2003, Statistica 7.0.

Результаты исследования
и их обсуждение

Среди обследованных лиц
было 50 (49,0 %) литейщиков,
16 (15,7 %) шлифовщиков, 36
(35,3 %) электросварщиков. Со-
гласно данным санитарно-
гигиенической характеристи-
ки условий труда, основным
неблагоприятным фактором у
обследованных рабочих в про-
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цессе трудовой деятельности
являлась производственная
пыль, превышающая предель-
но допустимые концентрации
в несколько раз.
Известно, что продолжи-

тельность контакта с пылью
играет существенную роль в
возникновении и развитии ПБ
[2]. В среднем производствен-
ный стаж обследованных лиц
составил (20,70±2,05) лет.
Преобладали рабочие со ста-
жем более 15 лет. Согласно
анамнестическим данным, дли-
тельность профессионального
бронхита была установлена от
1 до 22 лет (в среднем (9,30±
±1,18) лет), преобладали паци-
енты с анамнезом заболевания
6–10 лет.
Установлена зависимость

темпов прогрессирования ПБ
от частоты обострения забо-
левания [2]. У обследованных
больных частота обострения
ПБ колебалась от 1 до 5 раз в
год (в среднем (3,40±0,15) раз
в год).
Особое место в развитии

хронической бронхолегочной
патологии занимает курение
[1; 3]. Среди обследованных
нами лиц 68 (66,7 %) человек
курили, 22 (21,6 %) — курили
в прошлом и 12 (11,8 %) — не
курили. Индекс курильщика
от 10 до 25 пачек/лет опреде-
лялся у 45,6 % курящих лиц.
Многочисленной была группа
так называемых злостных ку-
рильщиков с индексом куряще-
го человека более 25 пачек/лет
(36,7 %). В среднем интен-
сивность курения составила
(22,50±2,68) пачек/лет.
При оценке клинических осо-

бенностей заболевания у обсле-
дованного контингента лиц
было установлено, что клини-
ческая картина определялась
степенью выраженности пато-
логического процесса. Прогрес-
сирование заболеваний сопро-
вождалось более частыми обо-
стрениями, появлялась и нарас-
тала одышка, снижались пока-
затели ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ,
понижалась толерантность к
физической нагрузке (таблица).

В проспективных рандоми-
зированных исследованиях до-
казана существенная роль час-
тоты обострения бронхолегоч-
ной патологии в прогрессиро-
вании патологического про-
цесса [4]. У обследованных па-
циентов имело место увеличе-
ние количества обострений по
мере прогрессирования заболе-
вания, что согласуется с дан-
ными других авторов [9].
Клиническая симптоматика

по мере увеличения степени тя-
жести ПБ нарастала и имела
следующие особенности. Наи-
более характерной и постоян-
ной жалобой у обследованных
больных был кашель. Этот при-
знак отличался в приведенных
группах. Среди больных с ПБ

без обструкции и ХОЗЛ I ста-
дии кашель беспокоил боль-
шинство пациентов, носил ис-
ключительно сухой характер,
отмечался преимущественно в
утренние часы и незначительно
отличался по интенсивности.
В то же время, среди боль-

ных с ХОЗЛ II стадии кашель
отмечен у всех обследованных,
в 17,8 % случаев он был про-
дуктивным, у 53,7 % возникал
по утрам, тогда как у 46,4 % па-
циентов отмечался на протя-
жении дня, был более интен-
сивным ((2,00±0,14) баллов).
Одышка как субъективное

проявление бронхиальной об-
струкции выявлялась у всех
больных с ХОЗЛ, чаще отме-
чалась при заболевании II ста-

Таблица
Клинические показатели профессионального бронхита

у обследованных лиц

ПБ
ХОЗЛ I cт., ХОЗЛ II cт.,Показатели  (необстр.),

n = 28 n = 49n = 25

Продолжительность 5,90±0,72 6,60±0,59 12,00±1,12
ПБ, лет, M±m
Количество обострений ПБ 1,45±0,20 2,85±0,20 3,85±0,28
за год, M±m

Кашель

— частота, % 94,3 94,5 100

— характер:
сухой, % 100 100 82,2
влажный, % — — 17,8

— время возникновения:
преимущественно утром, % 88,9 86,2 53,7
на протяжении дня, % 11,2 13,8 46,4

— интенсивность, баллы, M±m 1,15±0,12 1,22±0,13 2,00±0,14

Одышка

— частота, % — 28,7 79,8
— условия возникновения:

привычная физическая — 100 54,7
нагрузка, %
незначительная — — 45,3
физическая нагрузка, %

— выраженность одышки — 2,67±0,36 3,65±0,14
      в баллах, M±m
Потребность в бронхолитиках — 0,15±0,02 1,35±0,10
короткого действия,
ингаляций в сутки, M±m

ОФВ1, % от должного, M±m 87,90±0,14 84,40±8,07 60,80±5,91

ОФВ1/ФЖЕЛ, %, M±m 78,60±8,38 64,80±5,74 55,90±5,26
Расстояние 6-минутной ходьбы, 546,0±52,0 411,0±30,7 345,0±25,7
м, M±m
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дии, чем при ХОЗЛ I стадии
(р<0,05). Имелись отличия в
возникновении одышки: если
при ХОЗЛ I стадии при незна-
чительной физической нагруз-
ке одышка не возникала ни у
одного пациента, то при II ста-
дии — в 45,3 % случаев. Выра-
женность одышки, определяе-
мая с помощью шкалы Борга,
также нарастала (р<0,05). По-
требность в бронхолитиках ко-
роткого действия была выше
при ХОЗЛ II стадии, чем при
заболевании I стадии (р<0,01).
Дополнили клиническую кар-

тину болезни данные спиро-
графического исследования,
позволившие выделить особен-
ности изменения скоростных
показателей выдоха. Так, если
снижение ОФВ1 у больных с
ХОЗЛ I стадии в сравнении с
больными  с  необструктив-
ным  ПБ было незначитель-
ным, то в группе больных с
ХОЗЛ II стадии отмечено до-
стоверное снижение этого по-
казателя в сравнении с боль-
ными с ХОЗЛ I стадии и ПБ
без обструкции (р<0,05). Зна-
чение ОФВ1/ФЖЕЛ было сни-
женным уже при ХОЗЛ I стадии
в сравнении с необструктивным
ПБ (р<0,05). При ХОЗЛ II ста-
дии оно оказалось еще более
низким (р<0,05). Полученные
сведения согласуются с лите-
ратурными данными о боль-
шей диагностической ценности
отношения ОФВ1/ФЖЕЛ на
ранних этапах развития брон-
хиальной обструкции, в то вре-
мя как показатель ОФВ1 име-
ет значение для диагностики
степени тяжести ХОЗЛ [1].
Проведение теста с 6-минут-

ной ходьбой выявило досто-
верное снижение пройденного
расстояния в группах больных с
ХОЗЛ I и II стадий в сравнении
с контролем (р<0,05). В то же
время, при необструктивном
ПБ снижение этого показате-
ля в сравнении с контролем
оказалось статистически недо-
стоверным (р>0,05).
Результаты проведенного

корреляционного анализа по-
зволили оценить у обследо-

ванных больных связи отдель-
ных клинических показателей
между собой. Длительность и
частота обострений ПБ (ХОЗЛ)
были взаимосвязаны (r = 0,50;
p<0,05). Роль продолжительнос-
ти контакта рабочих с пылью
в развитии и течении бронхо-
легочной патологии подтверж-
дал тот факт, что при увели-
чении пылевого стажа дли-
тельность заболеваний снижа-
лась (r = -0,43; р<0,05), а час-
тота обострений повышалась
(r = 0,51; р<0,05). Наиболее
характерной и постоянной жа-
лобой у обследованных боль-
ных был кашель. Его интен-
сивность нарастала по мере
увеличения длительности за-
болевания и частоты обостре-
ний (r = 0,39 и r = 0,36 соот-
ветственно, р<0,1). В развитии
симптома одышки при бронхи-
те непосредственную роль иг-
рают нарушения вентиляцион-
ной функции легких с развити-
ем гипоксемии и гиперкапнии
[10]. Об этом свидетельство-
вала прямая корреляционная
связь выраженности одышки
(по шкале Борга) со спирографи-
ческими показателями: ОФВ1
(r = -0,70;  p<0,01), индексом
ОФВ1/ФЖЕЛ (r = -0,68; р<0,01).
Выраженность одышки была
связана с частотой обострения
ПБ (r = 0,46; р<0,05). Приве-
денные данные подтверждают
нарастание выраженности кли-
нической симптоматики хро-
нического бронхита по мере
учащения обострений, что не
противоречит мнению других
авторов [2; 10]. Положительная
корреляционная связь между
выраженностью одышки и ин-
тенсивностью кашля (r = 0,41;
р<0,05), возможно, обусловле-
на наличием общих механизмов
их развития.

Выводы

1. Характер взаимосвязей
между длительностью и час-
тотой обострений заболеваний
(ПБ и ХОЗЛ), продолжитель-
ностью контакта с пылью по-
зволяет рассматривать данные
показатели клинического тече-

ния заболевания в качестве
критериев и предикторов про-
грессирования ПБ.

2. Выраженность одышки,
величина ОФВ1 и пройденное
пациентом расстояние в тесте
с 6-минутной ходьбой могут
применяться для оценки функ-
ционального состояния респи-
раторной системы у больных
с ПБ и ХОЗЛ.
Перспективы дальнейших

исследований заключаются в
оценке клинических особенно-
стей ПБ и ХОЗЛ в различных
профессиональных группах, в
зависимости от наличия со-
путствующей патологии, а
также анализе взаимосвязи
клинических показателей и па-
тогенетических факторов раз-
вития и прогрессирования пы-
левой патологии бронхолегоч-
ной системы.
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И. Ф. Костюк, А. А. Калмыков, В. Л. Прохоренко,

В. П. Брыкалин
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ХРОНИЧЕС-

КОГО БРОНХИТА И ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВ-
НОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ ПРОФЕССИОНАЛЬНО-
ГО ГЕНЕЗА У РАБОТНИКОВ ПЫЛЕВЫХ ПРОФЕССИЙ
МАШИНОСТРОЕНИЯ

Обследовано 102 мужчины (25 человек с пылевым брон-
хитом (ПБ), 28 лиц c хроническим обструктивным заболе-
ванием легких (ХОЗЛ) I стадии, 49 больных с ХОЗЛ II ста-
дии). Контроль — 15 практически здоровых добровольцев.
Средний возраст — (52,30±4,71) лет, средний производствен-
ный стаж — (20,70±2,05) лет. Показано, что длительность,
частота обострений ПБ и ХОЗЛ, продолжительность кон-
такта с пылью могут служить клиническими критериями
и предикторами прогрессирования заболеваний. Определе-
ние выраженности одышки, величину ОФВ1 и пройденное
пациентом расстояние в тесте с 6-минутной ходьбой реко-
мендуется использовать для оценки функционального со-
стояния респираторной системы у больных с ПБ и ХОЗЛ.

Ключевые слова: клинические проявления, пылевая па-
тология, хронический бронхит, хроническое обструктив-
ное заболевание легких.

UDC 616.233-002+616.24-007.272]-036.1-057-07:613.633:621
I. F. Kostyuk, A. A. Kalmykov, V. L. Prokhorenko,

V. P. Brykalin
CLINICAL CHARACTERISTICS OF CHRONIC BRON-

CHITIS AND CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE OF OCCUPATIONAL ORIGIN IN MACHINE-
BUILDING INDUSTRY WORKERS

There were examined 102 males (25 men with dust bron-
chitis (DB), 28 persons with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) of I stage, 49 patients with COPD of II
stage). The control group included 15 healthy volunteers. The
mean age was (52,30±4,71) years, the mean working expe-
rience — (20,70±2,05) years. The clinical course, exacerbation
rate per year, term of dust influence may serve as clinical
criteria and predictors of disease progression. Intensity of
dyspnea, FEV1 value and distance of 6-minute walk test are
recommended to evaluate the respiratory system functional
condition in patients with DB and COPD.

Key words: clinical manifestation, dust pathology, chro-
nic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease.

Вступ

Апоплексія яєчників упро-
довж багатьох років посідає
друге місце серед невідклад-
них станів у гінекології. Пато-
логія найчастіше зустрічаєть-
ся у жінок репродуктивного
віку [1]. Найчастіше причиною
апоплексії яєчників є розрив
судин зрілого граафового фо-
лікула, судин строми яєчника,
жовтого тіла, кісти жовтого ті-
ла, фолікулярних і ендометріо-
їдних кіст [2].
У численних дослідженнях,

виконаних вітчизняними і за-
рубіжними вченими, доведено,

що морфологічним субстра-
том апоплексії яєчника у біль-
шості випадків є кісти жовтого
тіла (60,0–82,1 %). Значно рідше
інтраабдомінальний крововилив
спричиняється розривом стін-
ки фолікулярної (14,0–17,9 %)
та ендометріоїдної (2,0–4,5 %)
кіст яєчника [3; 4]. Переважну
більшість яєчникових кровотеч
припиняють і лікують консер-
вативно [5; 6]. Оперативного
лікування загалом потребу-
ють хворі з яєчниковою крово-
течею, що не припиняється, ви-
раженим больовим синдромом
та за наявності великого об’-
єму кровотечі [7].

Незважаючи на достатньо
вивчені клінічні особливості
апоплексії яєчників, у літера-
турі обмаль даних про морфо-
логічні зміни у джерелах апо-
плексії яєчників залежно від
об’єму внутрішньочеревної кро-
вотечі.
Мета дослідження — порів-

няти морфологічні зміни у дже-
релах апоплексії яєчників із різ-
ним об’ємом внутрішньочерев-
ної кровотечі.

Матеріали та методи
дослідження

Було проаналізовано 66 клі-
нічних випадків апоплексії яєч-
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ників. Вік хворих варіював від
18 до 35 років (у середньому
— (25,7±2,1) року). Усім паці-
єнткам ургентно було викона-
не лапароскопічне оперативне
втручання за загальноприйня-
тою методикою під ендотрахе-
альним наркозом із використан-
ням моно- і біполярної електро-
хірургічної техніки [8]. Пато-
морфологічному дослідженню
підлягали шматочки тканини
яєчників, отримані під час опе-
рації. Матеріал фіксували у
10%-му нейтральному фор-
маліні, заливали у парафін.
Для морфологічного досліджен-
ня з кожного блока робили не
менше 5–7 ступінчастих зрізів.
Депарафіновані зрізи завтовш-
ки 5 мкм забарвлювавали ге-
матоксилін-еозином.

Результати дослідження
та їх обговорення

Залежно від об’єму внут-
рішньочеревної кровотечі хво-
рі були поділені на три клінічні
групи. Перша група — об’єм
гемоперитонеума до 150,0 мл
(36 пацієнток), друга група —
об’єм гемоперитонеума від
150,0 до 500,0 мл (20 хворих),
третя група — об’єм гемопери-
тонеума від 500,0 мл і вище
(10 жінок).
При патоморфологічному

дослідженні операційного ма-
теріалу пацієнток першої гру-
пи було встановлено, що у 10
(27,8%) випадках джерелом
апоплексії були ендометріоїдні
кісти, у 17 (47,2 %) — кісти
жовтого тіла, у 9 (25 %) — жов-
те тіло з крововиливом.
Серед гінекологічних захво-

рювань у пацієнток першої гру-
пи була виявлена така патоло-
гія: хронічний сальпінгоофо-
рит — 10 (27,8 %) випадків; се-
розні кісти великих розмірів —
7 (19,4 %); захворювання ший-
ки матки — 4 (11,1 %); спайко-
ва хвороба органів малого та-
за ІІ і ІІІ ступенів — 8 (22,2 %);
у 7 (19,4 %) випадках гінеко-
логічна патологія не була ви-
явлена.
Джерелами апоплексії яєч-

ників у пацієнток другої гру-

пи були: жовте тіло — 7 (35,0 %)
випадків; кісти жовтого тіла
— 13 (65,0 %).
Серед гінекологічних захво-

рювань у пацієнток другої гру-
пи була виявлена така патоло-
гія: хронічний сальпінгоофорит
— 6 (30,0 %) випадків; серозні
кісти великих розмірів із крово-
виливом — 3 (15,0 %); захво-
рювання шийки матки — 6
(30,0 %); спайкова хвороба орга-
нів малого таза ІІ і ІІІ ступенів
— 4 (20,0 %); у 1 (5,0 %) випад-
ку супровідна гінекологічна па-
тологія не була виявлена.
Джерелами апоплексії яєч-

ників у пацієнток третьої групи
були: жовте тіло — 4 (40,0 %)
випадки; кісти жовтого тіла —
6 (60,0 %).
Серед гінекологічних захво-

рювань у пацієнток третьої
групи була виявлена така па-
тологія: хронічний сальпінго-
офорит — 2 (20,0 %) випадки;
внутрішній ендометріоз — 3
(30,0 %); спайкова хвороба ор-
ганів малого таза ІІ і ІІІ ступе-
нів — 2 (20,0 %); у 3 (30,0 %)
випадках супровідна гінеколо-
гічна патологія не була вияв-
лена.
Таким чином, хронічний

сальпінгоофорит найчастіше
виявлявся у хворих першої та
другої груп дослідження. Спай-
кова хвороба органів малого
таза ІІ і ІІІ ступенів траплялась
однаково часто у всіх трьох
групах дослідження. Захворю-
вання шийки матки найчастіше
зустрічалися в другій групі до-
слідження.
При морфологічному дослі-

дженні джерел апоплексії яєч-
ників привертали увагу такі
дисциркуляторні розлади, як
крововиливи у сполучнотка-
нинну капсулу жовтого тіла та
кісти жовтого тіла, шар грану-
льозо-текалютеїнових клітин,
повнокров’я судин мікроцир-
куляторного русла, наявність
тромбів у просвіті судин арте-
ріального та венозного типів,
порушення цілісності судинної
стінки за наявності або відсут-
ності запальної інфільтрації
навколо.

При патоморфологічному
дослідженні джерел апоплексії
першої групи стінка ендомет-
ріоїдних кіст складалася зі спо-
лучної тканини, вистеленої ку-
бічним епітелієм. У цитогенній
стромі та тканині яєчника ви-
являлися ендометріоїдні зало-
зи. Вміст кіст був дьогтеподіб-
ний, з наявністю гемосидерину.
У стінках ендометріоїдних

кіст спостерігався набряк, ве-
ликоосередкові крововиливи.
У судинах мікроциркулятор-
ного русла виявлялися червоні
пристінкові тромби, навколо
судин — виражений набряк
строми, незначна лейкоцитар-
на інфільтрація (рис. 1).
Гістологічна будова кіст

жовтого тіла характеризува-
лася наявністю внутрішнього
фіброзного шару, за яким роз-
міщувалися шари гранульозо-
текалютеїнових клітин і зовніш-
ньої сполучнотканинної кап-
сули. Жовте тіло складалося із
зовнішньої сполучнотканинної
капсули та шару гранульозо-
текалютеїнових клітин.
Кісти жовтого тіла та жовте

тіло першої групи спостережен-
ня характеризувалися гемора-
гічним вмістом і наявністю ге-
матоми в порожнині, що збіга-
ється з даними інших авторів [9].
Таким чином, не виключено,

що виникнення гематоми в по-
рожнині пояснювало мінімаль-
ний об’єм гемоперитонеума.
Циркуляторні розлади про-

являлися помірним повнокров’-
ям судин мікроциркуляторного
русла, наявністю поодиноких
червоних пристінкових тромбів
у судинах артеріального типу,
що, згідно з дослідженнями
інших авторів, свідчить про
ушкодження судинного ендоте-
лію, оголення ендотеліального
шару, що у сукупності призво-
дить до активації тромбоци-
тів та утворення тромбів [10].
Дисциркуляторні розлади про-
являлися дрібноосередковими
крововиливами довкола судин,
помірним набряком у сполуч-
нотканинній капсулі (рис. 2).
При вивченні джерел апо-

плексії яєчників другої групи
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привертали увагу більш вира-
жені, порівняно з першою гру-
пою, дисциркуляторні розла-
ди, які характеризувалися на-
явністю вираженого набряку
сполучнотканинної капсули і
кіст жовтого тіла, що супро-
воджувалося незначною лей-
коцитарною та лімфоцитарною
інфільтрацією. Судини спо-
лучнотканинної капсули кіст
жовтого тіла розташовували-
ся з різною щільністю, перева-
жали судини артеріального
типу з добре розвиненим м’я-
зовим шаром, які чергувалися
з полями з незначною кіль-
кістю судин і великою кількіс-
тю фібробластів (рис. 3). Дис-
циркуляторні розлади прояв-
лялися великоосередковими кро-
вовиливами в сполучнотканин-
ну капсулу і шари гранульозо-
текалютеїнових клітин із част-
ковою їх деструкцією. Просвіт
судин артеріального і венозно-
го типів розширений. У про-
світі — помірна кількість ерит-
роцитів, пристінкових черво-
них тромбів із частковим гемо-
лізом еритроцитів. У 12 випад-
ках базальна мембрана артері-
альних судин була розпушена,
спостерігалася осередкова дес-
квамація ендотелію.

Таким чином, для другої гру-
пи спостережень були харак-
терні великоосередкові крово-
виливи у сполучнотканинну
капсулу жовтого тіла та спо-
лучнотканинну капсулу кісти
жовтого тіла з частковою її
деструкцією. Зміни у судинах
з боку базальної мембрани й
ендотелію у судинах артері-
ального типу не виключають
порушення основних функцій
ендотелію (паракринної, захис-
ної та синтезу антикоагулян-
тів) [11; 12].
При порівняльному аналізі

джерел апоплексії третьої гру-
пи спостережень привертали
увагу дисциркуляторні розла-
ди, що виявлялися великоосе-
редковими крововиливами у
сполучнотканинну капсулу
кісти жовтого тіла і шар гра-
нульозо-текалютеїнових клі-
тин з їх деструкцією, велико-
осередковими крововиливами
у тканину яєчника з частко-
вою її деструкцією. Спостері-
галися розпушення базальної
мембрани артеріальних судин
з десквамацією ендотелію, по-
рушення цілісності судинної
стінки (рис. 4). Збільшувалася
кількість судин з червоними
обтуруючими тромбами. На-

вколо судин виявлялася вира-
жена лейкоцитарна інфільт-
рація.

Висновки

1. Найчастіше джерелом
апоплексії яєчників є кісти жов-
того тіла.

2. Для мінімального об’єму
гемоперитонеума характерна
наявність тромбів у порожнині
кіст або безпосередньо в по-
рожнині жовтого тіла.

3. Існує залежність об’єму
гемоперитонеума від дисцир-
куляторних розладів у джерелі
апоплексії.

4. При апоплексіях яєчників
у 20 % випадків діагностуєть-
ся спайкова хвороба органів
малого таза.
Перспективи подальших дос-

ліджень. У подальшому пла-
нується більш детальне вивчен-
ня системи гомеостазу у жінок
з апоплексією яєчників.
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УДК 618.11-005.1-091:001.53
В. О. Ситнікова, Т. О. Ліщиновська
ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН

У ДЖЕРЕЛАХ АПОПЛЕКСІЇ ЯЄЧНИКІВ У ЖІНОК
РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ

Було проаналізовано 66 клінічних випадків апоплексії
яєчників у жінок репродуктивного віку. Залежно від об’-
єму внутрішньочеревної кровотечі хворі були поділені на
три клінічні групи: перша група — до 150,0 мл, друга гру-
па — від 150,0 до 500,0 мл, третя — вище 500,0 мл. Вста-
новлено, що найчастіше джерелом апоплексії яєчників є
кісти жовтого тіла. Існує залежність об’єму гемоперито-
неума від дисциркуляторних розладів у джерелі апоплексії.

Ключові слова: апоплексія яєчників, жовте тіло, внут-
рішньочеревна кровотеча.

UDC 618.11-005.1-091:001.53
V. O. Sytnikova, T. O. Lischinovska
COMPARATIVE ANALYSIS OF MORPHOLOGICAL

CHANGES IN OVARIAN APOPLEXY ORIGIN IN FER-
TILE AGE WOMEN

There were analysed 6 clinical cases of ovarian apoplexy
in the fertile age women. The patients were divided into three
groups depending on intraabdominal bleeding volume: the
1st group — up to 150.0 ml, the 2nd group — from 150.0 to
500.0 ml and the 3rd group — over 500,0 ml. It is established
that more frequent the source of ovarian apoplexy are cor-
pus luteum cysts. There is dependence of hemoperitonium vo-
lume on circulation disorders in apoplexy origin.

Key words: ovarian apoplexy, corpus luteum, intraabdo-
minal bleeding.

Рис. 3. Жінка 30 років. Об’єм гемоперитонеума
450,0 мл. Ділянка сполучнотканинної капсули жовтого
тіла з щільно розташованими судинами артеріального
типу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Ок × 10.
Об. × 20
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Вступ

Геморой — одне з найпоши-
реніших захворювань прямої
кишки. За даними деяких ав-
торів [2; 5; 7], розповсюдже-
ність захворюваності на гемо-
рой становить 130–150 випад-
ків на 1000 дорослого населен-
ня. Частота захворювання на
геморой у структурі колопрок-
тологічних захворювань коли-
вається від 32 до 42 % [3; 6;
10]. Частка хворих на геморой
чоловічої та жіночої статі од-
накова. Велику соціальну зна-
чущість захворюваності на ге-
морой зумовлює значна поши-
реність цієї хвороби (до 80 %)
серед осіб найбільш працездат-
ного віку — від 25 до 54 років
[4; 5; 8].
Значна розповсюдженість

захворюваності на геморой,
яка набуває в індустріально
розвинених країнах характеру
епідемії, ураження великої
кількості людей працездатно-
го віку, тривалий період втра-
ти працездатності — причини,
через які геморой належить до
невирішених медичних і соці-
ально-економічних проблем
людства. За даними провідних
колопроктологічних центрів,
хірургічного лікування потре-
бують близько 30 % хворих із
хронічним гемороєм, через що
операції з приводу геморою по-
сідають перше місце у струк-
турі хворих будь-якого коло-
проктологічного відділення чи
центру [2; 6; 7].
Останніми роками з’явило-

ся багато нових методик ліку-
вання геморою, у тому числі

малоінвазивних: латексне лі-
гування внутрішніх геморої-
дальних вузлів, дезартериза-
ція гемороїдальних вузлів під
контролем допплерометрії,
інфрачервона фотокоагуляція
внутрішніх гемороїдальних вуз-
лів, біполярна електрокоагуля-
ція гемороїдальних вузлів апа-
ратом «Геморон», склеротера-
пія, методика Лорда тощо. На
особливу увагу, на нашу дум-
ку, заслуговує методика інфра-
червоної фотокоагуляції, яка
вирізняється серед інших своєю
малоінвазивністю, малотравма-
тичністю, високою ефектив-
ністю при хронічному внут-
рішньому геморої І–ІІ стадії, що
кровоточить, легкою переноси-
містю лікування і добрими  без-
посередніми результатами лі-
кування — частота незадовіль-
них результатів лікування сягає
до 23 % [1; 2; 5; 9].
Зважаючи на вищесказане,

ми вирішили проаналізувати
віддалені результати лікуван-
ня хворих із хронічним внут-
рішнім гемороєм, які проходи-
ли малоінвазивне лікування з
використанням інфрачервоної
фотокоагуляції.
Мета дослідження  — по-

рівняти віддалені результати
лікування хворих із хронічним
внутрішнім гемороєм І–ІІ ста-
дії, які лікувалися за методи-
кою традиційної фотокоагу-
ляції, та тих хворих, які ліку-
валися за запропонованою на-
ми методикою селективної
інфрачервоної фотокоагуляції
дистальних гілок верхньої пря-
мокишкової артерії під доппле-
рометричним контролем.

Матеріали та методи
дослідження

В основу проведеної роботи
покладено досвід лікування
243 хворих із хронічним внут-
рішнім гемороєм І–ІІ стадії, які
проходили лікування на базі
Головного військово-медично-
го клінічного центру «ГВКГ»
Міністерства оборони Украї-
ни в період з лютого 2002 по
грудень 2006 рр. Усім дослі-
джуваним хворим було прове-
дено малоінвазивне хірургічне
лікування геморою з викорис-
танням інфрачервоної фотокоа-
гуляції. Залежно від методики
лікування досліджувані хворі
були розподілені на дві групи:
контрольну та дослідну. До
контрольної групи хворих, які
лікувалися за традиційною ме-
тодикою інфрачервоної фото-
коагуляції, увійшов 141 (58 %)
пацієнт. До дослідної групи хво-
рих увійшло 102 (42 %) пацієн-
ти, які лікувалися за розробле-
ною нами методикою селек-
тивної інфрачервоної фото-
коагуляції дистальних гілок
верхньої прямокишкової ар-
терії під допплерометричним
контролем.
Серед хворих контрольної

групи було 78 (55,3 %) чо-
ловіків і 63 (55,3 %) жінки. У
цій групі 109 (77,3 %) пацієн-
тів були віком від 25 до 54 ро-
ків. Лише 11 (7,8 %) хворих із
контрольної групи були молод-
ші та 21 (14,9 %) хворий —
старші за цей вік. Вік хворих
контрольної групи коливався
від 18 до 72 років, середній вік
становив (42,4±2,8) року. У 42
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(29,8 %) хворих контрольної
групи було діагностовано хро-
нічний внутрішній геморой І
стадії, а у 99 (70,2 %) пацієн-
тів — хронічний внутрішній ге-
морой ІІ стадії.
Серед хворих дослідної гру-

пи було 59 (57,2 %) чоловіків
і 43 (42,2 %) жінки. Переваж-
на частина хворих цієї групи
— 79 (77,4 %) пацієнтів — бу-
ла віком від 25 до 54 років і
лише 13 (12,8 %) хворих —
старші 55 років. Вік хворих
дослідної групи коливався від
18 до 76 років, середній вік —
(45,1±2,6) року. У 38 (37,3 %)
хворих дослідної групи було
діагностовано хронічний внут-
рішній геморой І стадії, а у 64
(62,7 %) пацієнтів — хронічний
внутрішній геморой ІІ стадії.
Традиційну інфрачервону

фотокоагуляцію проводили за
загальноприйнятою методикою
[1; 4].
Запропоновану нами селек-

тивну інфрачервону фотокоа-
гуляцію дистальних гілок верх-
ньої прямокишкової артерії під
контролем допплерометрії про-
водили за такою методикою.
За допомогою проктоскопа з
допплерометричним датчиком
визначали топографію дис-
тальних гілок верхньої прямо-
кишкової артерії, що заляга-

ють у підслизовому шарі
нижньоампулярного відділу
прямої кишки. За допомогою
інфрачервоного фотокоагуля-
тора “Lumatec” (Німеччина)
(рис. 1) проводили точкову фо-
токоагуляцію (тривалість екс-
позиції — 3 с) ділянки слизової
оболонки прямої кишки, де
допплерометрично візуалізо-
вана дистальна гілка верхньої
прямокишкової артерії. Коагу-
ляцію визнавали достатньою
при припиненні або значному
ослабленні допплерометрич-
ного сигналу (за необхідності
проводили повторну односе-
кундну експозицію). Топогра-
фію дистальних гілок верхньої
гемороїдальної артерії у під-
слизовому шарі нижньоам-
пулярного відділу прямої киш-
ки визначали за допомогою
ультразвукового проктоскопа
для допплерометрії A. M. I.
HAL-Doppler II (A. M. I. Agen-
cy for Medical Innovations, Im
Letten 1, 6800 Feldkirch, Aust-
ria) (рис. 2).
Результати малоінвазивно-

го лікування з використанням
інфрачервоної фотокоагуляції
оцінювали як добрі, задовільні
та незадовільні.
Добрий результат визна-

вався у випадку, коли у хво-
рого припинялися анальні кро-

вотечі та випадіння геморої-
дальних вузлів. Результат лі-
кування вважався задовіль-
ним, якщо у пацієнта спостері-
галося тимчасове припинення
випадіння вузлів або зберігало-
ся незначне виділення крові із
заднього проходу. Незадо-
вільний результат — рецидив
кровотечі або випадіння вузлів.
Результати лікування хво-

рих із хронічним внутрішнім
гемороєм І–ІІ стадії оцінюва-
ли через 2 роки після малоінва-
зивного лікування.
Статистичну обробку отри-

маних результатів проводили
за допомогою методики непа-
раметричної статистики — кри-
терію вірогідності Пірсона χ2.

Результати дослідження
та їх обговорення

У контрольній групі хворих,
яких лікували за методикою
традиційної інфрачервоної фо-
токоагуляції, добрі результати
через 2 роки після малоінвазив-
ного лікування ми отримали у
102 (72,34 %) хворих, задовільні
— у 23 (16,31 %) і незадовільні
— у 16 (11,35 %) пацієнтів.
У дослідній групі хворих,

яких лікували за методикою се-
лективної інфрачервоної фото-
коагуляції дистальних гілок
верхньої прямокишкової ар-

Рис. 1. Інфрачервоний фотокоагулятор “Lumatec”
(Німеччина)

Рис. 2. Трансректальний проктоскоп з допплеро-
метричним датчиком A. M. I. HAL-Doppler II (Agency
for Medical Innovations, Austria)
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терії під допплерометричним
контролем, через 2 роки після
малоінвазивного лікування ми
виявили 94 (92,16 %) добрих,
7 (6,86 %) задовільних та 1
(0,98 %) — незадовільний ре-
зультат лікування.
Як видно з таблиці, кри-

терій вірогідності Пірсона
χ2

факт=16,25, обчислений для
хворих у контрольній і дослід-
ній групах залежно від резуль-
татів лікування, більший від таб-
личного значення χ2

табл 0,001 =
= 12,4 для заданого числа сте-
пенів вільності (n=2) та рівня
вірогідності Р=0,001 (χ2

факт >
> χ2

табл 0,001). Отже, «нульова
гіпотеза» не підтвердилася,
між результатами лікування
хворих контрольної та дослід-
ної груп існує істотна різниця
(Р<0,001).
Таким чином, використання

селективної інфрачервоної
фотокоагуляції дистальних гі-
лок верхньої прямокишкової
артерії під допплерометричним
контролем дозволяє вірогідно
(Р<0,001) покращити віддалені
результати лікування хворих
із хронічним внутрішнім гемо-
роєм І–ІІ стадії, порівняно з
традиційною методикою інф-
рачервоної фотокоагуляції, а
саме підвищити відсоток доб-
рих результатів з (72,3±3,8) до
(92,2±2,7) %, зменшити частку
задовільних результатів ліку-

вання з (16,3±3,1) до (6,9±
±2,5) % і знизити відсоток не-
задовільних результатів ліку-
вання з (11,4±3,7) до (0,98±
±0,90) %.

Висновки

Селективна інфрачервона
фотокоагуляція дистальних гі-
лок верхньої прямокишкової
артерії під допплерометричним
контролем дозволяє підвищити
відсоток добрих результатів
лікування хворих на хронічний
внутрішній геморой І–ІІ стадії
в терміни до 2 років з (72,3±
±3,8) до (92,2±2,7) %, змен-
шивши частку задовільних і
незадовільних результатів ліку-
вання з (16,3±3,1) до (6,9±2,5) %
та з (11,4±3,7) до (0,98±0,90) %
відповідно (Р<0,001).
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Таблиця
Оцінка вірогідності різниці віддалених результатів лікування

хворих із хронічним внутрішнім гемороєм І–ІІ ст.
у контрольній і дослідній групах через 2 роки після малоінвазивного лікування,

χχχχχ2
факт = 16,25; χχχχχ2

табл 0,001 = 12,4; Р = 0,0003

Кількість
              Група хворих,

n + +/– – + +/– – + +/– – + +/– –

Досліджувана група 102 94 7 1 82,3 12,6 7,1 11,7 -5,6 -6,1 1,7 2,5 5,3

Контрольна група 141 102 23 16 113,7 17,4 9,9 -11,7 5,6 6,1 1,2 1,8 3,8

Σ, абс. (%) 243 (100) 196 30 17 — — — — — — — — —
(80,7) (12,3) (7,0) — — — — — — — — —

Очікувана
кількість, РІ Р-РІ (Р-РІ)/РІ

Результат
лікування*, Р

Примітка. * «+» — добрий результат; «+/–» — задовільний результат; «–» — незадовільний результат.
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А. А. Шудрак, Є. В. Цема, О. І. Уманець, В. С. Нечай,

О. П. Біба
ВІДДАЛЕНІ РЕЗУЛЬТАТИ МАЛОІНВАЗИВНОГО

ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ВНУТРІШНІЙ ГЕМОРОЙ
У статті наводяться віддалені результати лікування

хворих із хронічним внутрішнім гемороєм із застосуван-
ням інфрачервоної фотокоагуляції. У контрольній групі
хворих добрі результати отримано у 102 (72,34 %) паці-
єнтів, задовільні — у 23 (16,31 %) і незадовільні — у 16
(11,35 %) хворих. У досліджуваній групі хворих добрі ре-
зультати отримано у 94 (92,16 %) пацієнтів, задовільні —
у 7 (6,86 %) і незадовільні — у 1 (0,98 %) пацієнта. Різни-
ця результатів лікування у контрольній та досліджуваній
групах хворих вірогідна (Р<0,001).

Ключові слова: хронічний внутрішній геморой, мало-
інвазивне лікування, інфрачервона фотокоагуляція.
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A. A. Shudrak, Ye. V. Tsema, O. I. Umanets, V. S. Nechay,

O. P. Biba
LONG-TERM RESULTS OF MINIINVASIVE TREAT-

MENT OF PATIENTS SUFFERING FROM INTERNAL
HEMORRHOIDS

The long-term results of miniinvasive treatment of patients
suffering from chronic internal hemorrhoids with the usage of
infrared photocoagulation are presented in the article. 102
(72.34%) patients of the control group had good results of
treatment, 23 (16.31%) patients had satisfactory results and 16
(11.35%) patients of the control group — unsatisfactory results
of treatment. 94 (92.16%) patients of the research group had
good results of treatment, 7 (6.86%) patients of this group had
satisfactory results of treatment and 1 (0.98%) patient had un-
satisfactory results of treatment. Difference of the results of
treatment of the patients in the control group and the research
group was authentical (P<0.001).

Key words: internal hemorrhoids, miniinvasive treatment,
infrared photocoagulation.
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В основі досягнення спор-
тивних результатів та їх рос-
ту лежать адаптаційні проце-
си, які відбуваються в організ-
мі [1; 2]. З позицій сучасних
концепцій фізіологічної науки,
адаптація до м’язової діяльнос-
ті являє собою системну відпо-
відь організму, спрямовану на
досягнення високої тренова-
ності при мінімізації біологіч-
ної ціни за це. Адаптацію до
фізичних навантажень слід роз-
глядати як динамічний процес,
в основі якого лежить форму-
вання нової програми реагу-
вання [3].
У процесі адаптації до фізич-

них навантажень виділяють два
етапи — термінової та довго-
тривалої стійкої адаптації. Пе-
рехід від термінового етапу до
стійкої довгострокової адап-
тації базується на формуванні
структурних змін у всіх лан-
ках: як у морфофункціональ-
них системах, так і в регуля-
торних механізмах [1].
Довготривала адаптація мо-

же розглядатись як процес з
постійно змінним вектором,
оскільки складається з вели-
чезного набору різноманітних
адаптаційних реакцій на тре-

нувальні та інші навантажен-
ня, «слідові явища» яких мо-
жуть мати як позитивний, так
і негативний характер. Саме
комплекс неспецифічної та спе-
цифічної ланки діючого факто-
ра зумовлює функціональні, а
при багаторазовій дії фактора і
структурні адаптаційні зміни в
організмі та його системах [3].
Довготривала адаптація ви-

никає поступово, у результаті
тривалої чи багаторазової дії
на організм певних подраз-
ників і розвивається на основі
багаторазової реалізації термі-
нової адаптації. Довготривала
адаптація характеризується
тим, що внаслідок нагрома-
дження кількісних змін орга-
нізм набуває нової якості — з
неадаптованого перетворю-
ється в адаптований [1].
Довготривала адаптація про-

являється у всіх органах і ха-
рактеризується збільшенням
функціональних резервів, які є
наслідком структурних пере-
будов органів і тканин та знач-
ною економізацією функцій [1;
3; 4].
Спортивне тренування впли-

ває на всі ланки серцево-су-
динної системи: морфологію

серця і системну гемодина-
міку, стан судинного русла. У
результаті довготривалої адап-
тації формується конкретна мо-
дель, а краще сказати функ-
ціональна система, оптималь-
ного функціонування апарату
кровообігу, який відповідає
спрямованості тренувального
процесу. Спрямованість тре-
нувального процесу накладає
відбиток на регуляторні меха-
нізми кровообігу, на типи кро-
вообігу, формуючи при дов-
готривалій адаптації найбільш
економічно вигідний гіпокіне-
тичний тип кровообігу, а та-
кож на функціональні резерви
серця [5; 8; 13; 14].
Навіть фізично активні лю-

ди, які регулярно займаються
фізичною культурою, досто-
вірно відрізняються від осіб,
які не займаються фізичними
вправами за показниками серце-
во-судинної системи: за показни-
ками систолічного (АТсист) та
діастолічного (АТдіаст) арте-
ріального тиску, величиною
адаптаційного потенціалу сер-
цево-судинної системи (АПССС),
співвідношенням активності
симпатичної та парасимпа-
тичної гілок регуляції серце-
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вого ритму (LF/HF) [6–8]. У
осіб, які займаються фізичною
культурою, адаптаційні мож-
ливості серцево-судинної сис-
теми більшою мірою залежать
від центральних механізмів ре-
гуляції обмінних процесів, ніж
від гуморальних факторів ре-
гуляції [9–11].
Таким чином, адаптаційно-

пристосувальна діяльність сер-
цево-судинної системи в орга-
нізмі в цілому — це перехідні
процеси, які безперервно слі-
дують один за одним і потре-
бують певного напруження ре-
гуляторних механізмів [12].
Зміни регуляції системного

кровообігу під впливом фізич-
них навантажень динамічного
характеру повністю вклада-
ються у відомі принципи еко-
номізації функціонування сис-
тем [9; 13–16]. Проявом компен-
саторно-пристосувальної ре-
акції при довготривалій адап-
тації організму до фізичних
навантажень є гіперфункція
серця, яка характеризується
збільшенням енергії, що утво-
рюється міокардом на одини-
цю маси внаслідок підвищен-
ня інтенсивності функціону-
вання його структур [17]. Така
послідовність указує на функ-
ціонування механізму регу-
ляції на рівні клітини, при цьо-
му дефіцит енергії відіграє
роль сигналу, який опосеред-
ковано активує генетичний
апарат. Активація забезпечує
збільшення потужності систе-
ми мітохондрій і стає базою
стійкої адаптації [12].
На думку багатьох авторів

[5; 13], гемодинамічною харак-
теристикою адаптації апара-
ту кровообігу спортсменів —
представників циклічних видів
спорту є посилення його ско-
ротливої здатності за рахунок
фізіологічної дилатації шлу-
ночків, у результаті якої збіль-
шується базальний резервний
об’єм (БРО).

Оцінка морфометричних по-
казників у спортсменів — пред-
ставників циклічних видів спор-
ту по відношенню до нетрено-
ваних людей має такі законо-
мірності: у тренованих осіб зна-
чення кінцево-систолічного
об’єму (КСО) і кінцево-діасто-
лічного об’єму (КДО) лівого
шлуночка (ЛШ) достовірно
вищі, ніж у контрольній групі.
Це може бути результатом по-
стійного додаткового розтяг-
нення камер серця внаслідок
збільшення об’єму крові при
виконанні інтенсивних фізич-
них навантажень.
Показники товщини міжшлу-

ночкової перегородки (МШП)
в діастолу і МШП в систолу
достовірно вищі у спортсменів
циклічних видів спорту. Також
вищі показники товщини зад-
ньої стінки лівого шлуночка
(ЗСЛШ) у систолу і ЗСЛШ у
діастолу. Ці зміни, очевидно, є
наслідком однієї зі складових
тієї потужної компенсації, яка
необхідна для високої продук-
тивності серця в умовах на-
пруженого фізичного наванта-
ження [13; 18].
У спортсменів, що займають-

ся циклічними видами спорту,
вища маса міокарда лівого
шлуночка (ММЛШ) і вищий
індекс ММЛШ (відношення
ММЛШ до площі поверхні ті-
ла).
Відношення КДО / ММЛШ

у спортсменів, яке відображає
шлях адаптації ССС до наван-
тажень, свідчить про збільшен-
ня у них лівого шлуночка. Ві-
домо [17; 19], що ударний об’єм
серця (УО) є основним еквіва-
лентом витривалості ССС і
кисневотранспортного забез-
печення організму, тому підви-
щення УО і КДО ЛШ у спорт-
сменів зумовлює інотропізм
міокарда, що є важливим при-
стосувальним механізмом у
процесі адаптаційної роботи
серця до інтенсивних фізичних

навантажень і створює морфо-
логічну основу для функціону-
вання серця в умовах значно-
го венозного повернення крові
[16; 18; 20].
Ударний об’єм крові збіль-

шується зі збільшенням трено-
ваності. Збільшення УО відбу-
вається як за рахунок викорис-
тання базального об’єму крові,
так і, певною мірою, за рахунок
її додаткового резервного об’-
єму [15; 21; 22].
Іншим важливим гемодина-

мічним показником адаптацій-
ного механізму є хвилинний
об’єм крові (ХОК), який визна-
чає рівень кровопостачання
працюючих м’язів. Деякі авто-
ри стверджують, що у спорт-
сменів циклічних видів спор-
ту, які тренуються на розви-
ток витривалості, він значно
вищий, ніж у неспортсменів,
що характеризує функціональ-
ний резерв серця в умовах над-
лишкового фізичного наванта-
ження. Вищі значення ХОК є
не лише за рахунок високого
УО, але й визначаються перева-
жаючим тонусом симпатичного
відділу вегетативної нервової
системи [12; 17; 23]. Збільшення
ХОК зумовлено, очевидно,
тривалим виконанням динамі-
чних вправ помірної потуж-
ності, що веде до збільшення
об’єму серця і розтягнення
серцевого м’яза [12; 13].
Інші дослідники стверджу-

ють, що у спортсменів цикліч-
них видів спорту, які тренують-
ся на розвиток витривалості,
значення ХОК нижчі, ніж у не-
спортсменів [5; 14], а вищі, ніж
у неспортсменів, показники
ХОК зареєстровані у сприн-
терів [17; 24; 25].
Хоча в літературі є достат-

ньо даних, які характеризують
стан серцево-судинної систе-
ми, зокрема центральної гемо-
динаміки у спортсменів різно-
го виду спорту, віку, статі,
тренованості тощо [5; 8; 9; 13],
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разом із тим, багато аспектів
даної проблеми залишаються
суперечливими і не з’ясованими
до кінця. Зокрема, немає єдиної
думки відносно величин основ-
них кардіогемодинамічних по-
казників: ХОК та УО, особли-
во у стані спокою. Крім того,
величини УО мають широкий
діапазон індивідуальних коли-
вань [15; 17; 19; 21]. Існування
гемодинамічної неоднорідності
спортсменів потребує нових
підходів до оцінки показників
центральної гемодинаміки.
Перспективним є уявлення про
типи кровообігу, на формуван-
ня яких, очевидно, впливає
стан здоров’я спортсменів, а
також вид фізичних наванта-
жень і рівень спортивної май-
стерності [8; 13; 14].
Встановлено, що типи кро-

вообігу у легкоатлетів-бігунів
тісно пов’язані з спеціаліза-
цією та кваліфікацією, оскіль-
ки серед спринтерів високої
кваліфікації значно більше
спортсменів з більш економіч-
ним типом кровообігу, ніж се-
ред спринтерів нижчої кваліфі-
кації, а усі стайєри мають еко-
номічно вигідний гіпокінетич-
ний тип кровообігу з найвищи-
ми функціональними резерва-
ми [14].
Що стосується показників

загального судинного опору,
то дані літератури також різ-
няться. Одні дослідники вва-
жають, що у тренованих осіб
показники загального судин-
ного опору вищі порівняно з
контрольною групою, що вка-
зує на високоефективні адап-
таційні механізми. На їх дум-
ку, такі зміни є фізіологічним
механізмом, який визначає
зменшення приросту рівня кро-
вопостачання кінцівок внаслі-
док підвищення активності
фізіологічних вазопресорів [12].
Інші ж вважають, що у тре-
нованих осіб адаптаційні про-
цеси йдуть шляхом зниження

показників судинного опору,
що є оптимальним для роботи
серцево-судинної системи [13;
14].
Тривалі фізичні навантажен-

ня виявляють величезний вплив
також і на стан провідних шля-
хів серця, показників тонусу
вегетативної нервової систе-
ми, варіабельності ритму сер-
ця [7; 10; 27; 28].
Уявлення про стан регуля-

торних систем організму доз-
воляє отримати аналіз мате-
матичних показників серцево-
го ритму за Р. М. Баєвським
[29].
Якісні зміни регуляторних

систем виявляють за індексом
напруження (ІН). Індекс напру-
ження міокарда як інтеграль-
ний показник роботи серцево-
судинної системи можна вико-
ристовувати для контролю за
функціональним станом орга-
нізму та при визначенні їх фі-
зичної працездатності [11; 12;
30]. Встановлено, що ІН коре-
лює з показниками фізичної
працездатності та натренова-
ності, а саме з ростом трено-
ваності проходить зниження
ІН [26]. Індивідуальні значення
ІН лижників-гонщиків протя-
гом річного тренувального цик-
лу корелюють з результатами
змагальної діяльності (А. А.
Богатов, 2003). Крім того, пря-
мі кореляційні зв’язки серед-
ньої сили спостерігаються між
значеннями ХОК і показни-
ками напруження механізмів
адаптації за ІН [12; 31]. Спри-
ятливою ознакою адаптації
регуляторних механізмів сер-
ця при невеликих навантажен-
нях вважається також змен-
шення амплітуди моди (Амо) і
показника ∆Х (розкиду кардіо-
інтервалів за 100 кардіоцик-
лів) [6]. Зниження АМо свід-
чить на користь нормалізації
тонусу симпатичного відділу
ВНС, підвищення значень Мо
вказує на відновлення гумо-

ральної ланки механізму адап-
тації. Збільшення R-R є відоб-
раженням активності автоном-
ного контуру регуляції і ха-
рактерною рисою пристосу-
вальних реакцій організму до
циклічних навантажень [18; 32;
33].
Таким чином, процес адап-

тації організму спортсменів,
які спеціалізуються у цикліч-
них видах спорту, — це склад-
не явище, що зачіпає різні рів-
ні функціональної інтеграції.
При цьому в сукупності адап-
таційних процесів, ланок і ме-
ханізмів адаптації на фоні під-
вищених вимог до організму
спортсменів досить часто ви-
никають ситуації локального
вичерпання адаптаційного ре-
зерву, що викликає напружен-
ня суміжних, і перш за все ре-
гуляторних, ланок адаптацій-
ного процесу. Перспектива роз-
витку процесу залежить як від
значущості ланки, так і від ком-
пенсаторних можливостей ін-
ших ланок [3; 34].
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ДО ПИТАННЯ ПРО МЕХАНІЗМИ АДАПТАЦІЇ СЕРЦЕ-

ВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ ДО ЦИКЛІЧНИХ НАВАНТА-
ЖЕНЬ

В огляді літератури розглянуті загальні аспекти адап-
тації організму спортсменів до фізичних навантажень цик-
лічного характеру, а також механізми формування дов-
готривалої адаптації серцево-судинної системи.
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DIOVASCULAR SYSTEM TO CYCLIC LOADING
The review deals with general aspects of the adaptation of

athletes to the cyclical nature of physical activities and me-
chanisms of long-term adaptation of the cardiovascular system.
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(назва журналу), Валіховський пров., 2, м. Оде-
са, 65082 — або факсом (048) 723-22-15
для В. Г. Ліхачової; тел. (048) 728-54-58 (р.),
(097) 977-23-31 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.
До розгляду приймаються статті, які відпо-

відають тематиці журналу й нижченаведеним
вимогам.

1. Стаття надсилається до редакції у двох
примірниках, підписаних усіма авторами. Вона
супроводжується направленням до редакції, за-
візованим підписом керівника та печаткою ус-
танови, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що до-
зволяє відкриту публікацію. До неї на окремо-
му аркуші додаються відомості про авторів,
які містять вчене звання, науковий ступінь,
прізвище, ім’я та по батькові (повністю), місце
роботи та посаду, яку обіймає автор, адресу
для листування, номери телефонів і факсів.
Якщо у статті використано матеріали, які є

інтелектуальною власністю кількох організацій і
раніше не публікувалися, автор повинен надати
дозвіл на їх публікацію кожної з цих організацій.
Автори повинні повідомити, для якої рубри-

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні про-
блеми медицини та біології», «Нові медико-біо-
логічні технології», «Оригінальні дослідження»,

«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». До-
кладніше про зміст рубрик (розділів) читайте на
3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колек-
тивом авторів (2–3). У першу чергу друкують-
ся статті передплатників журналу, а також за-
мовлені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

були надруковані в інших виданнях, а також
роботи, які за своєю сутністю є переробкою
опублікованих раніше статей і не містять но-
вого наукового матеріалу або нового науко-
вого осмислення вже відомого матеріалу. За
порушення цієї умови відповідальність цілко-
вито покладається на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизня-
них авторів, російська для авторів з інших
країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладе-
ним за такою схемою:
а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), на-

уковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному ви-

гляді та її зв’язок із важливими науковими чи
практичними завданнями;
е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в

яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми і на які спирається автор;
ж)  виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;
з) формулювання цілей статті (постановка

завдання);
и) виклад основного матеріалу дослідження

з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

тиви подальших розвідок у даному напрямку;
л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійсь-

кою обсягом до 800 друкованих літер кожне за
такою схемою: індекс УДК, ініціали та прізви-
ще автора (авторів), назва статті, текст резю-
ме, ключові слова (не більше п’яти).

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»
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5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних сто-
рінок, оглядів — 10, коротких повідомлень — 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі

елементи публікації, тобто заголовні дані,
власне статтю чи повідомлення, перелік літе-
ратури, резюме, ключові слова, таблиці (не
більше трьох), графічний матеріал (не більше
двох рисунків або фото) тощо, крім відомостей
про авторів. Але вільна площа окремих ар-
кушів, на яких вміщено невеликі таблиці, ри-
сунки та ін., із загального підрахунку вилуча-
ється.

6. Текст друкують на стандартному машино-
писному аркуші (ширина полів: лівого, верх-
нього та нижнього по 2 см, правого — 1 см),
сторінка тексту повинна містити не більше
32 рядків по 64 знаки в рядку.
У статтях повинна використовуватися між-

народна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдрукову-

ють або вписують. Структурні формули офо-
рмляють як рисунки. У формулах розмічають:
малі та великі літери (великі позначають дво-
ма рисками знизу, малі — двома рисками звер-
ху простим олівцем); латинські літери підкрес-
люють синім олівцем; грецькі літери обводять
червоним олівцем, підрядкові та надрядкові циф-
ри і літери позначають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, ви-

конані з використанням комп’ютерних техно-
логій. При цьому до матеріалів на папері обо-
в’язково додають матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті — теж у двох при-
мірниках. 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 сучас-
ний текстовий редактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти:

таблиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засоба-

ми того самого редактора, який застосовано
для набору основного тексту. Їх слід друкува-
ти на окремих сторінках; вони повинні мати
нумерацію та назву.

8. Графічний матеріал може бути викона-
ним у програмах Excel, MS Graph і поданим
у окремих файлах відповідних форматів, а та-
кож у форматах TIF, CDR або WMF. При
цьому роздільна здатність штрихових оригі-
налів (графіки, схеми) повинна бути 300–
600 dpi B&W, напівтонових (фотографії та ін.)

200–300 dpi Gray Scale (256 градацій сірого).
Ширина графічних оригіналів — 5,5; 11,5 та
17,5 см.
Рисунки та підписи до них виконують окре-

мо  і подають на окремому аркуші. На зворот-
ному боці кожного рисунка простим олівцем
слід указати його номер і назву статті, а в разі
необхідності позначити верх і низ.
Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно

позначити на полях рукопису. Інформація, на-
ведена в таблицях і на рисунках, не повинна
дублюватися.

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 оформлен-

ня списку літератури за новим ДСТУ суттєво від-
різняється від попереднього. Для тих, хто не має
доступу до повного тексту ДСТУ, на сайті Одесь-
кого національного медуніверситету наведено при-
клади оформлення бібліографічних записів. Доступ
за посиланням 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 оригінальних роботах цитують не більше
10 джерел, а в оглядах — до 30. До списку лі-
тературних джерел не слід включати роботи,
які ще не надруковані.
У рукопису посилання на літературу пода-

ють у квадратних дужках згідно з нумерацією
за списком літератури. Література у списку
розміщується згідно з порядком посилань на неї
у тексті статті. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються за хроноло-
гічним порядком.
На кожну роботу в списку літератури має

бути посилання в тексті рукопису.
10. Редакція залишає за собою право рецен-

зування, редакційної правки статей, а також
відхилення праць, які не відповідають вимогам
редакції до публікацій, без додаткового пояснен-
ня причин. Рукописи авторам не повертаються.

11. Статті, відіслані авторам для виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через
три дні після одержання. В авторській коректурі
допустиме виправлення лише помилок набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Редак-
ція журналу «Досягнення біології та медицини»,
Одеський національний медичний університет,
Валіховський пров., 2, Одеса, 65082, Україна.

Редакційна колегія
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проблемні статті з нових медико�біологічних технологій
* технології створення нових лікарських засобів, вакцин, діагностикумів
* біотехнології в лабораторній практиці
* діагностичні, лікувальні та профілактичні технології

оригінальні дослідження — результати пріоритетних робіт, 
що вносять суттєвий вклад у розвиток медицини та біології

статті з фундаментальних проблем медицини та біології
* молекулярної біології та генетики
* біології та біофізики клітин
* фізіології, біохімії та морфології людини
* експериментальної та клінічної фармакології та патофізіології
* нові досягнення в галузі вивчення етіології та патогенезу захворювань
* сучасні досягнення в діагностиці, профілактиці та лікуванні захворювань

огляди з сучасних актуальних проблем біології та медицини

інформація, хроніка, ювілеї
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