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Спазм — патологічний стан,
що характеризується стійким і
довготривалим скороченням
гладеньких м’язів. Спастичні ре-
акції супроводжують значну
кількість захворювань, основу
фармакологічної терапії яких
становлять спазмолітики [1].
За механізмом дії спазмолітич-
ні препарати поділяють на ней-
ротропні та міотропні [2].
Зважаючи на те, що спазм

розвивається внаслідок надмір-
ного скорочення гладеньком’я-
зових клітин, широкого роз-
повсюдження набули саме міо-
тропні спазмолітики, що впли-
вають на біохімічні внутріш-
ньоклітинні процеси, зумовлю-
ючи, таким чином, зменшення
м’язового тонусу [3].
Вміст кальцію всередині

м’язової клітини та за її межа-
ми відіграє провідну роль у
патогенезі спастичної реакції.
За механізмом впливу на рі-
вень кальцію та скоротливу
активність гладеньком’язових
клітин спазмолітичні препара-
ти можна поділити на дві ос-
новні групи:

— засоби, що впливають на
іонні канали (активатори ка-
лієвих і блокатори кальцієвих
каналів);

— препарати, що змінюють
активність внутрішньоклітин-

них ферментів (донатори окси-
ду азоту, інгібітори фосфоді-
естераз) [2].
Сучасні дані поглибленого

вивчення вже відомих лікарсь-
ких засобів групи міотропних
спазмолітиків свідчать, що роз-
виток спазмолітичного ефекту
різних груп препаратів має
спільні ланки механізму дії.
Зокрема, донатори оксиду

азоту [4–6] та інгібітори фос-
фодіестерази [7] сприяють на-
громадженню в клітині вто-
ринного посередника цГМФ,
який через протеїнкіназу G
активує калієві канали [8; 9].
Відкриття калієвих каналів
призводить до гіперполяри-
зації клітинних мембран і за-
криття потенціал-залежних
кальцієвих каналів [10], унас-
лідок чого вміст внутрішньо-
клітинного кальцію зменшу-
ється, що призводить до роз-
слаблення гладеньком’язової
клітини.
Метою нашого досліджен-

ня, враховуючи спільні ланки
механізму дії міотропних спаз-
молітиків, був порівняльний
аналіз спазмолітичної актив-
ності дротаверину й актива-
торів АТФ-чутливих калієвих
каналів пінацидилу та його
фторованого аналога флокалі-
ну.

Сьогодні дротаверин вважа-
ють класичним спазмоліти-
ком, що широко використову-
ється в клінічній  практиці .
Його спазмолітичні властивос-
ті зумовлені інгібуванням фос-
фодіестерази 4-го типу й опо-
середкованим впливом на ка-
лієві канали, а також на каль-
цій-кальмодуліновий взаємо-
зв’язок [11].
Активатори АТФ-чутливих

калієвих каналів зарекоменду-
вали себе як вазотропні препа-
рати, однак останнім часом
спектр їх спазмолітичної ак-
тивності розширився і вони є
перспективним класом сполук
для лікування сечокам’яної
хвороби, гіперактивності сечо-
вого міхура, захворювань ди-
хальних шляхів [12].
Нова сполука флокалін є

аналогом пінацидилу за струк-
турою та фармакологічною
активністю. Препарат виявляє
кардіопротекторні, гіпотензив-
ні властивості, але на відміну
від пінацидилу є потенційною
детрузороселективною сполу-
кою [13].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження спазмолітич-
ної активності дротаверину, пі-
нацидилу та флокаліну дослі-
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джували на сегментах грудної
аорти та смужках сечового мі-
хура щурів обох статей (лінія
Вістар) масою 140–220 г. Піс-
ля умертвіння тварин шляхом
цервікальної дислокації ізольо-
вану аорту та сечовий міхур
розміщували в модифікова-
ному розчині Кребса такого
складу (в мМ/л): 132 NaCl;
4,7 KCl; 1,4 NaH2PO4; 1,05
MgCl2; 2,5 CaCl2; 16,3 NaHCO3;
6,5 глюкози, рH 7,4 підтриму-
вали шляхом продування газо-
вою сумішшю 5 % СО2 / 95 %
О2. Ізольовані препарати очи-
щували від жирової та сполуч-
ної тканини та розрізали на
кільця завширшки 1–2 мм (аор-
ту) або смужки завдовжки 4–
5 мм та завширшки 1–2 мм
(сечовий міхур).
Фрагменти аорти та сечово-

го міхура фіксували в про-
точній камері на двох сталевих
гачках із попереднім наван-
таженням 15 та 2,5 мН відпо-
відно. Камеру перфузували
розчином Кребса (1,5 мл/хв) з
постійною температурою на
рівні (37,0±0,5) °С.
Вихідне тонічне скорочення

ізольованих фрагментів аорти
та сечового міхура викликали
відповідно до протоколу гіпер-
калієвим (60 ммоль/л) розчи-
ном чи розчином фенілефрину
концентрацією 10–6 моль/л.
Досліджувані сполуки вико-
ристовували в концентраціях
10–8–3·10–3 моль/л.
Силу скорочувальних реак-

цій судин вимірювали в ізомет-
ричному режимі за допомогою
ємкісних тензометричних дат-
чиків (FTK-0.1). Запис скоро-
чень здійснювали на персональ-
ному комп’ютері із застосуван-
ням програми “DataTrax2” за
допомогою аналогово-циф-
рового перетворювача (“WPI
LabTrax 4/16”, США).
Вимірювання амплітуди ско-

рочень ізольованих препаратів
проводили після стабілізації їх
реакції на періодичну стиму-
ляцію гіперкалієвим розчином
Кребса (KCl, 60 мM) протягом
40–60 хв. Величину дилататор-
них реакцій обчислювали у

відсотках відносно рівня мак-
симального тонічного напру-
ження в стаціонарній фазі (від
0 до 100 %).
Середню ефективну кон-

центрацію (ЕС50) та рівень
максимального розслаблення
(Emax) було розраховано на ос-
нові графічно побудованих кри-
вих «доза–ефект», апроксимо-
ваних кривою Хіла.
Статистичну обробку отри-

маних результатів виконано за
методом t-тесту Стьюдента
для непарних вимірів. Розхо-
дження вважали статистично
вірогідними по відношенню до
дротаверину при р<0,05. Усі
розрахунки проводили з вико-
ристанням комп’ютерних про-
грам “Origin 7.5” (“OriginLab
Co.”, США) та “Exсel 2002”
(“Microsoft”, США).

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження спазмолітичної
активності дротаверину, пі-
нацидилу та флокаліну на ізо-
льованих кільцях аорти прово-
дили на моделі гіперкалієвого
спазму та адреностимуляції.
На тлі фенілефринової

констрикції активатори ка-
лієвих каналів пінацидил (ЕС50
(0,618±0,100) µМ, р<0,001;
Emax (100,07±3,74) %) та фло-
калін (ЕС50 (0,11±0,02) µМ,
р<0,001; Emax (89,54±5,61) %,
р<0,05) ефективніше  усували
спазм порівняно з дротавери-
ном (ЕС50  (26,80±3,52) µМ;
Emax (113,60±5,19) %).
Реакція судин на дію флока-

ліну мала фазний характер: у

низьких концентраціях (0,01–
10 µМ) спостерігалося роз-
слаблення ізольованих кілець
аорти щурів, а починаючи з
концентрації 30 µМ було від-
мічено тенденцію до констрик-
ції (рис. 1).
За умов К+-деполяризації

рівень максимального розслаб-
лення дротаверину та пінаци-
дилу був майже однаковий
(Emax (84,44±3,03) та (80,98±
±9,53) % відповідно), нато-
мість флокалін продемонстру-
вав меншу здатність усувати
спазм (Emax (72,20±4,92) %).
Про більшу чутливість судин
до дії неселективного інгібіто-
ра фосфодіестерази свідчить і
показник середньої ефективної
концентрації, який дорівнював
(5,16±0,57) µМ порівняно з
(24,7±8,8) та (44,60±±8,29) µМ
для пінацидилу та флокаліну.
В експериментах на сечово-

му міхурі (рис. 2) було виявле-
но однаковий рівень ефектив-
ності пінацидилу (Emax (89,42±
±8,93) %; ЕС50 (36,10±10,98) µМ)
та флокаліну (Emax (81,24±
±6,28) %; ЕС50 (23,30±6,63) µМ).
Однак активатори калієвих
каналів не приводили до пов-
ного усунення спазму, на від-
міну від дротаверину (Emax
(107,47±5,21) %; ЕС50 (7,72±
±1,15) µМ).
Слід відмітити, що на тлі гі-

перкалієвої констрикції ізольо-
ваної аорти та сечового міху-
ра при використанні великих
концентрацій (більше 30 µМ)
флокаліну тенденції до кон-
стрикції, що була відмічена
на попередньо скорочених фе-
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Рис. 1. Реакції
розслаблення по-
передньо скороче-
них фенілефрином
(1µМ) кілець груд-
ної аорти щурів
у відповідь на по-
ступово наростаючі
концентрації (0,01–
300 µМ) дротаве-
рину, пінацидилу
та флокаліну, n=6
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нілефрином кільцях аорти, не
спостерігалося. Враховуючи
те, що середня ефективна кон-
центрація активатора АТФ-
чутливих калієвих каналів фло-
каліну на сечовому міхурі до-
рівнює 23,3 µМ, а на поперед-
ньо скорочених фенілефрином
кільцях аорти спостерігаєть-
ся зменшення дилататорного
ефекту у великих концентра-
ціях, цей препарат потенційно
може бути селективним спаз-
молітиком вісцеральних орга-
нів, зокрема сечового міхура.
У проведених експеримен-

тах були використані ізольо-
вані препарати гладеньком’я-
зових органів, що належать до
двох функціональних типів —
тонічні (аорта) та фазнотоніч-
ні (сечовий міхур). Отримані
результати свідчать, що кла-
сичний інгібітор фосфодіесте-
рази дротаверин здатний більш
ефективно знімати спазм, ви-
кликаний неспецифічним конст-
риктором (гіперкалієвим роз-
чином), на відміну від специфіч-
ного α-адреноміметика феніл-
ефрину, що й обумовлює час-
те використання дротаверину
в клінічній практиці при спаз-
мах вісцеральних органів і йо-
го меншу ефективність при ва-
зоспазмах [5]. На відміну від
дротаверину, пінацидил прояв-
ляв більшу активність за умов
фенілефринового спазму та се-
лективність по відношенню до
судин. Фторований аналог пі-
нацидилу флокалін був здат-
ний досить ефективно знімати

спазм сечового міхура в кон-
центраціях, в яких, на поперед-
ньо скорочених фенілефрином
ізольованих кільцях аорти щу-
рів, спостерігалася тенденція
до констрикції.

Висновки

Таким чином, отримані дані
свідчать про можливу селек-
тивність до окремих органів
активаторів калієвих каналів
порівняно з неспецифічною
дією інгібіторів фосфодіесте-
рази, що доцільно враховува-
ти при використанні зазначе-
них сполук у клінічній прак-
тиці та здійснюючи пошук но-
вих спазмолітиків.
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У наш час важливою проб-
лемою є запобігання масовим
загостренням алергічних ре-
акцій, значна частина яких об-
умовлена рослинним пилком.
Для запобігання поленовим
алергіям — полінозам і брон-
хіальній астмі — необхідний
комплекс профілактичних дій,
розробка якого неможлива без
дослідження закономірностей
викиду пилку рослинами (па-
лінації), тому актуальності на-
буває така проблема, як ста-
тистично вірогідна обробка
даних багаторічних аеробіоло-
гічних спостережень. Зазвичай
вона включає визначення се-
редніх показників, які харак-
теризують палінацію. Напри-
клад, у Європейській базі аеро-
алергенного спостереження ви-
користовують такі показники
[1]: старт, пік, фініш та ін.
Але при усередненні добо-

вих багаторічних показників

виникають певні труднощі, які
пов’язані з тим, що кожен рік
має свої особливості палінації,
які не збігаються. Так, при уза-
гальнені не піків, що не збі-
гаються, шляхом визначення
середньоарифметичної добової
концентрації пилку за декілька
років неможливо оцінити мак-
симальні показники. Також не
буде відповідати дійсності і тер-
мін палінації, він буде подов-
жений за рахунок років, коли
палінація починалася раніше і
коли затримувалася.
У сучасній літературі від-

сутня інформація про статис-
тичну обробку та виявлені за-
кономірності палінації, не ви-
значені методологічні підходи
щодо встановлення взаємо-
зв’язку між рівнем пилку в по-
вітрі й ендогенними особливос-
тями палінації та умовами по-
годи. На наш погляд, це пов’я-
зано з неможливістю викорис-

тання стандартних підходів.
Для аналізу даних багаторіч-
них спостережень необхідно
застосовувати відповідні мето-
ди статистичних досліджень,
які дозволять обробити резуль-
тати з подальшою можливіс-
тю використання в алерголо-
гії, але таку обробку в літера-
турі знаходимо дуже рідко.
Пауль Комтоїс проаналізу-

вав дані аеропалінологічного
моніторингу за 11 років, що
становило 4070 днів. Він по-
рівняв розподіл пилку у часі з
нормальним (Гауссовим) роз-
поділом і довів, що за рахунок
різких стрибків концентрації
пилку реальні дані далекі від
нормального розподілу. Також
він наголосив на постійній аси-
метрії реальних показників і
запропонував використовува-
ти гамма-розподіл як такий, що
краще описує динаміку концен-
трації пилку у повітрі [2].
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ПОРІВНЯЛЬНА СПАЗМОЛІТИЧНА АКТИВНІСТЬ

ДРОТАВЕРИНУ, ПІНАЦИДИЛУ ТА ЙОГО АНАЛОГА
ФЛОКАЛІНУ

В експериментах in vitro на ізольованих кільцях аор-
ти та сечового міхура щурів вивчена спазмолітична ак-
тивність інгібітора фосфодіестерази дротаверину й актива-
торів калієвих каналів пінацидилу та флокаліну. Встанов-
лено, що пінацидил був найбільш ефективним на попе-
редньо скорочених фенілефрином ізольованих кільцях
аорти (ЕС50 (0,618±0,100) µМ); флокалін в концентрації
(23,30±6,63) µМ викликав 50 % розслаблення смужок се-
чового міхура, не проявляючи значної активності на суди-
нах. Дротаверин був найбільш ефективним за умов неспе-
цифічної констрикції ізольованих гладеньком’язових пре-
паратів. Отримані результати доцільно враховувати при
використанні зазначених препаратів у клінічній практиці.

Ключові слова: дротаверин, пінацидил, флокалін, міо-
тропні спазмолітики, in vitro, аорта щурів, сечовий міхур
щурів.
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TAVERIN, PINACIDIL AND ITS FLUORINATED
ANALOG FLOCALIN

In the in vitro experiences on the isolated rat aortic rings
and urinary bladder strips the spasmolytic activity of the
phosphodiesterase inhibitor drotaverine and the ATP-sensi-
tive (KATP) potassium channel openers pinacidil and flocalin
were studied. It was found that the KATP potassium channel
opener pinacidil was the most effective in the phenilephrine pre-
contracted isolated rat aortic rings (ЕС 50 (0.618±0.100) µМ);
the flocalin caused 50% relaxation of urinary bladder strips
at concentration (23.30±6.63) µМ and has no considerable
effect on the vessels. The phosphodiesterase inhibitor drota-
verin was the most effective at nonspecific constriction of
isolated smooth muscle preparations. Our results can be ta-
ken into account when these drugs are used in clinic.

Key words: drotaverin, pinacidil, flocalin, myotropic spas-
molytics, in vitro, rat aorta, rat urinary bladder.
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Кармен Галан (зі співавто-
рами) у 2000 р. використовува-
ла методи статистики при ана-
лізі добової палінації злако-
вих, кропивоцвітів і дуба в
Англії [3]. А у 2005 р. разом із
Санчез Меса надрукувала ре-
зультати статистичної оброб-
ки 21-річних досліджень пилку
злаків і метеорологічних да-
них. Вони використали клас-
терний аналіз, за допомогою
якого 21 рік спостережень був
поділений на 3 частини, згідно
з їх потенційним алергенним
вантажем, і визначені особли-
вості середземноморського клі-
мату, пов’язані з погіршенням
аеропалінологічної ситуації.
На основі лінійного дискримі-
нантного аналізу була побу-
дована модель для передба-
чення інтенсивності сезону па-
лінації злаків у Середземно-
мор’ї  [4].
Методи параметричної ста-

тистики при аналізі даних па-
лінації амброзії використову-
вав Ласло Макра в Угорщині
[5]. Він аналізував ступінь від-
повідності отриманих даних ре-
зультатам багаторічних спо-
стережень.
На 8-му Міжнародному кон-

гресі з аеробіології, який про-
ходив у серпні 2006 р. в Швей-
царії, була створена «Робоча
група з аналізу даних», метою
якої була розробка методів
статистичного аналізу, у тому
числі і можливе використання
нормального розподілу. Ре-
зультати досліджень викладе-
ні у статті «Дані не тільки в
аеробіології: наскільки є нор-
мальним нормальний розподіл?»
[6]. Автори вважають, що нор-
мальний розподіл найбільш
адекватно характеризує палі-
націю, але має багато недолі-
ків, тому що на палінацію
впливає безліч факторів, і на-
водять можливі шляхи мате-
матичного моделювання палі-
нації взагалі.
До факторів, які впливають

на концентрацію пилку у по-
вітрі, належать метеоумови, з
яких найбільш значущі вітер,
опади, інтенсивність сонячно-

го випромінювання, вологість
і температура. Їх зміна позна-
чається на палінації, що знач-
но модулює її, але для прогно-
зування аероалергенної ситуа-
ції треба знати базові показни-
ки, тобто палінація відбувала-
ся як би в «ідеальних умовах»,
коли погода не впливає на кон-
центрацію пилку. Визначив-
шись із цим, можна вивчати,
на скільки різні фактори пого-
ди здатні її змінити.
Метою  нашого  експери-

ментального дослідження був
аналіз палінації в «ідеальних
умовах». Для цього було необ-
хідно створити постійні умови
для вегетації та цвітіння рос-
лин і визначити, як буде змі-
нюватися концентрація пилку
в їх оточенні під час цвітін-
ня.

Матеріали та методи
дослідження

Провести закритий експе-
римент майже неможливо, то-
му вивчали цвітіння у період,
який не збігався з цвітінням
рослин у природі. Для цього
кущі амброзії (Ambrosia arte-
misipholia L.) ще до цвітіння
тримали у приміщенні, з них
вилучали квітконосні пагони,
що приводило до розгалужен-
ня та відтворення нових пагонів
із квітами. Таким чином нам
вдалося затримали початок цві-
тіння на кілька місяців. Цвітіння
амброзії спостерігали з 26 груд-
ня 2009 р. по 16 січня 2010 р.
Цвітіння вільхи (Alnus glutino-
sa L.), в’язу (Ulmus leavis Pall.)
і берези (Betula pendula L.) ви-
вчали з 14 по 30 березня 2010 р.
Для цього використовували
живці довжиною 50–70 см із
квітковими бруньками, які
швидко розкрилися у теплі.
Зазвичай в’яз і береза цвітуть
у квітні, а вільха у нас відсут-
ня. Рослини були ізольовані
від впливу навколишніх фак-
торів — розміщені у теплому
приміщенні під витяжкою. Бу-
ли створені штучні умови, які
необхідні для нормальної веге-
тації даних рослин: темпера-
тура — 22–25 °С, відносна во-

логість — 40–70 % (контролю-
вали за допомогою психомет-
ра), довжина світового дня —
16 год (створювали за допомо-
гою ламп із таймером). Онов-
лення повітря здійснювалося за
допомогою витяжки, циркуля-
ція — за допомогою трьох вен-
тиляторів потужністю близько
2 Вт, які створювали постійний
помірний вітер навколо рослин.
Дані щодо кількості пилку у
повітрі визначали приладом
для моніторингу [7].
Щоб запобігти впливу суб’-

єктивного фактора при визна-
ченні та забезпечити рандомі-
зацію експерименту, для нуме-
рації препаратів використову-
вали шифр згідно з таблицею
випадкових чисел.
Для аналізу використовува-

ли можливості “MS Excel” і
“Statistiсa 6”. Для оцінки від-
повідності отриманого резуль-
тату нормальному розподілу
використовували критерії уз-
годженості Колмогорова і
Пірсона (χ2). Критерій Колмо-
горова — непараметричний
критерій, найчастіше викорис-
товується для порівняння роз-
поділів, але χ2 можна наочно
представити по кожному еле-
менту вибірки, що дасть змо-
гу зробити висновки щодо от-
риманих результатів.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані дані наведені у
табл. 1 (великі числа округле-
ні). Концентрація пилку з пер-
шої до сімнадцятої доби експе-
рименту кожного з чотирьох
видів рослин наведена у по-
слідовності: середньодобова
концентрація зерен у кубо-
метрі (пилок), нормальна кон-
центрація, згідно з Гауссовим
розподілом, тієї ж кількості пил-
ку (норм.), χ2 — відношення
квадрата різниці «норм.» —
«пилок» до «норм.». Нижній
рядок — сума. У табл. 2 наве-
дено основні характеристики
отриманих розподілів. На рис. 1
концентрація пилку амброзії,
вільхи, в’яза та берези наведе-
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на послідовно у вигляді гісто-
грами за кожну добу спостере-
ження з поміткою помилки,
яка становить 10 % (помилка
вимірювання пилкоуловлюва-
ча). Графіками зазначена така
ж сама кількість пилку кожно-
го виду згідно з нормальним
розподілом. На перший погляд,
згідно з прийнятими  критерія-
ми, розподіл пилку не відпові-
дає нормальному, але при по-
рівнянні його з розподілом,
який спостерігається у при-
роді [8], бачимо, що він знач-
но наблизився до нормально-

го. Щодо амброзії, то отрима-
ний результат має бімодаль-
ний вигляд, що могло бути на-
слідком неодночасного почат-
ку цвітіння. Розподіл симет-
ричний і з негативним ексце-
сом (максимальні значення
нижчі, ніж очікувані), але вна-
слідок різниці отриманих і очі-
куваних даних на 4, 8, 10-й та
інші дні спостереження маємо
суму χ2=185. Для визнання то-
го, що отриманий результат
відповідає нормальному роз-
поділу з вірогідністю 90 %, ця
сума не повинна бути більше

9 при 16 ступенях свободи
(17 днів — 1). Зазвичай амбро-
зія цвіте довше, але у нашому
випадку рослини почали заси-
хати, що змусило нас припини-
ти дослідження 16 січня. Інший
результат був отриманий при
цвітінні вільхи, в’яза та бе-
рези. Він більш асиметричний,
із значним позитивним ексце-
сом. Сума χ2 також значна,
але внаслідок наявності пилку,
який зустрічається поза 3σ
(стандартне відхилення), цей
момент потребує обговорення
та подальших досліджень. Зу-
пинимося на цьому. Закон
трьох сигм твердить, що віро-
гідність варіанта поза 3σ ста-
новить 0,0027, що є дуже ма-
лою величиною, але зустріти
пилок після цвітіння можна і
після часу у 3σ. Щодо експе-
рименту, наприклад, макси-
мум пилку в’яза (медіана) спо-
стерігався на 6-ту добу, σ=2,
тобто після 6 + 3 · 2 = 12 діб
пилок у повітрі повинен бути
відсутній, але це не так. Воче-
видь, є два процеси, які спричи-
нюють асиметрію показників
і модулюють із нормального
гамма-розподіл. Перший —
результат фізіологічних особли-
востей рослини. Він не може аб-
солютно збігатися з нормаль-
ним розподілом викиду пилку,
який залежить не від матема-
тичних закономірностей, а від
динаміки дозрівання у пиляках
кожного виду рослини (аси-
метрія різних видів не збігаєть-
ся). Другий — результат на-
громадження пилку в оточенні
рослин. Імовірність упіймати
пилок до того, як він покинув
пиляк, дорівнює нулю, а от імо-
вірність упіймати пилок у три-
валий термін після цвітіння за-
лишається високою. На наш
погляд, розглядати їх потрібно
окремо для кожного виду рос-
лин. При аналізі розподілу у
межах ±2σ, у випадку ранньо-
квітучих рослин показники
значно наближаються до нор-
мального розподілу. Так, у бе-
рези при аналізі тільки 13 днів:
1115 зерен, σ=1,98, χ2=5,65,
р = 0,99.

Таблиця 1
Концентрація пилку, така ж сама кількість пилку

за нормальним розподілом та χ2 амброзії, вільхи, в’яза
та берези з 1-го по 17-й день експерименту

№
       Амброзія              Вільха                   В’яз                 Береза

пилок норм. χ2 пилок норм. χ2 пилок норм. χ2 пилок норм. χ2

1 14 51 27,1 55 58 0,2 1 10 7,8 2 5 2,1
2 121 97 6,0 135 121 1,7 10 31 13,8 13 16 0,6
3 192 167 3,6 221 216 0,1 56 74 4,5 36 40 0,4
4 366 265 38,9 375 334 5,0 174 139 8,7 76 80 0,2
5 452 383 12,6 471 446 1,4 262 201 18,6 133 133 0,0
6 537 506 1,9 545 513 2,0 246 223 2,4 205 180 3,3
7 592 612 0,6 495 510 0,5 185 191 0,2 213 201 0,7
8 535 677 29,8 410 438 1,8 86 125 12,3 202 184 1,8
9 674 685 0,2 310 325 0,7 24 63 24,5 133 138 0,2

10 520 634 20,5 189 208 1,7 22 25 0,3 66 85 4,2
11 485 537 5,0 93 115 4,1 8 7 0,0 30 43 3,8
12 495 416 15,2 49 55 0,6 3 2 1,0 5 18 9,1
13 364 294 16,5 25 23 0,3 6 0 106 1 6 4,2
14 224 191 5,8 12 8 2,0 5 0 5892 5 2 6,6
15 117 113 0,1 8 2 12,5 5 0 5677 3 0 17,9
16 59 61 0,1 9 1 107 0 0 0,0 4 0 215
17 36 30 1,1 7 0 315 1 0 44 937 6 0 3249
Σ 5783 185 3409 457 1094 51 404 1133 3519

Таблиця 2
Характеристики отриманих розподілів

                Показник Амброзія Вільха В’яз Береза

Пилок 5783 3409 1094 1133
Середнє 8,6 6,4 5,9 7,1
Дов. інт. -95 % 8,5 6,4 5,8 6,9
Дов. інт. +95 % 8,7 6,5 6,0 7,2
Медіана 9 6 6 7
Мода 9 6 5 7
Частота моди 674 545 262 213
Квартиль нижній 6 5 5 6
Квартиль верхній 11 8 7 8
Процентиль 10 4 3 4 4
Процентиль 90 13 10 8 10
Стандартне відхилення (σ) 3,3 2,6 2,0 2,2
Асиметрія 0,09 0,46 1,41 0,74
Ексцес -0,66 0,60 4,25 2,45
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Висновки

За відсутності змін оточую-
чих факторів палінація набли-
жається до нормального розпо-
ділу.
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УДК 614.715
О. Б. Приходько, Т. І. Ємець
ДОСЛІДЖЕННЯ ЗАКОНОМІРНОСТЕЙ ВИКИДУ

ПИЛКУ РОСЛИНАМИ В «ІДЕАЛЬНИХ УМОВАХ»
Прогнозування аероалергенної ситуації для запобіган-

ня загостренням полінозів і бронхіальної астми потре-
бує знань закономірностей викиду пилку рослинами. У
роботі наведені результати вивчення викиду пилку в пос-
тійних оточуючих умовах. Показано, що за відсутності
сторонніх факторів розподіл пилку в часі наближається
до нормального (Гауcсового).

Ключові слова: аеробіологія, пилок, поліноз.

UDC 614.715
O. B. Prikhodko, T. I. Yemets
INVESTIGATION OF THE LAWS OF PLANTS’ POL-

LEN DISPESION IN “IDEAL CONDITIONS”
Prevention of exacerbation of pollinosis and bronchial

asthma requires prognosis of aero-allergic condition that needs
knowledge of the pollen dispersion laws. The investigation
of pollen dispersion is given in this reference. It’s mentioned
that under absence of extraneous factors approaches the pol-
len distribution to the normal (Gaussian) in time.

Key words: aerobiology, pollen, pollinosis.
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Вступ

Однією із загальновідомих
ознак сьогодення є ріст спожи-
вання підземних мінеральних
вод, об’єм ринку яких у 2010 р.
становив приблизно 2 млрд л.
Це обумовлює необхідність під-
вищення контролю їх якості, у
тому числі автохтонної (суто
специфічної природної непато-
генної) та алохтонної (санітар-
но-показової, зокрема, умовно-
патогенної) мікробіоти [1].
У контексті гігієнічної оцін-

ки мінеральних вод особливо
важливим є адекватний мікро-
біологічний контроль готової
продукції, оскільки її інфіку-
вання небезпечне для певних
категорій населення, які уза-
гальнюються в так звані групи
ризику (діти, люди похилого
віку, особи з тими чи іншими
явищами імунодефіциту тощо)
[2].
Аналіз даних літератури що-

до висіюваності санітарно-по-
казових мікроорганізмів із фа-
сованих мінеральних вод в Ук-
раїні та за кордоном свідчить
про значущість проведення
оцінки рівнів їх біологічної
контамінації [3–6].
Окрім того, для виключен-

ня ризику погіршення якості
вод у процесі тривалого збері-
гання необхідно вивчати авто-
хтонну мікробіоту. Наприклад,
сульфатвідновнювальні бак-
терії сприяють появі у воді сір-
ководню; тіонові бактерії —
стійкої опалесценції завдяки
утворенню колоїдної сірки [7–
9].

Згідно з вимогами Директи-
ви 2009/54/ЄС [10], мінеральні
води не підлягають будь-якій
обробці, яка здатна змінити
або знищити автохтонні мікро-
організми. Згідно зі статтею 5
цієї Директиви, після фасуван-
ня у пляшки загальна кількість
колоній бактерій природної
мінеральної води не повинна
перевищувати 100 колонієут-
ворювальних одиниць (КУО)
в 1 см3 при температурі 20–
22 °С через 72 год та 20 КУО
в 1 см3 при температурі 37 °С
через 24 год.
Мета: гігієнічна оцінка ди-

наміки мікробних ценозів фа-
сованої мінеральної природної
лікувально-столової негазова-
ної води «Куяльник» упродовж
терміну зберігання 16 міс.
Об’єкт досліджень: фасова-

на мінеральна природна ліку-
вально-столова вода негазова-
на «Куяльник» у поліетилено-
вих пляшках місткістю 1,5 дм3.

Матеріали та методи
дослідження

Кількість мікроорганізмів
еколого-фізіологічних груп (ав-
тохтонні мікроорганізми) та
санітарно-показових (алохтон-
ні мікроорганізми) в мінераль-
них водах виявляли методом
посіву на щільні та рідкі по-
живні середовища [11–13].
Кількість сапрофітних і спо-

роутворювальних бактерій ви-
значали на поживному агарі;
олігокарботрофних — на се-
редовищі Горбенко, дріжджів,
плісеневих грибів — на середо-
вищі Сабуро; актиноміцетів —

на середовищі Країнського;
стрептоміцетів — на середови-
щі з органічним азотом; гете-
ротрофних бактерій — проду-
центів амінокислот — на мо-
дифікованому середовищі Вер-
біної; амілолітичних — на
крохмальному агарі; залізо-
окиснювальних і марганець-
окиснювальних — за методи-
кою Svorcova; маслянокислих
— на середовищі Бейєринка;
жиророзщеплювальних — на
середовищі Селібера; метан-
утворювальних — на середови-
щі Баркера; вуглеводнеокис-
нювальних — на середовищі
Таусона; сульфатвідновлю-
вальних (Desulfovibrio desulfuri-
cans) — на середовищі Штурм;
тіонових (Thiobacillus thio-
parus) — на середовищі Бейє-
ринка; амоніфікувальних — на
поживному бульйоні; денітри-
фікувальних — на середовищі
Гільтая.
Кількість життєспроможних

мікроорганізмів оцінювали за
вмістом КУО в 1 см3 води.
Санітарно-показові мікроор-

ганізми визначали так: загальні
коліформні бактерії — на лак-
тозо-пептонному середовищі
(ЛПС), Ендо, напіврідкому
ЛПС; Pseudomonas aeruginosa
— на цетилпіридинійхлоридно-
му (ЦПХ) агарі, Кінг А, Х’ю-
Лейфсона та поживному агарі;
загальне мікробне число (ЗМЧ)
— на поживному агарі.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами досліджень
хімічної лабораторії, мінераль-
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на природна лікувально-сто-
лова вода «Куяльник» (далі
вода) за своїм складом є хло-
ридною натрієвою із загаль-
ною мінералізацією 3–4 г/дм3.
Тип води, формула її хімічно-
го складу та санітарно-хіміч-
ний стан упродовж терміну
зберігання (16 міс.) не змінюва-
лися і відповідали вимогам
ДСТУ 878-93 [14].
Результати досліджень так-

сономічних груп мікроорганіз-
мів води свідчать про суттєві
коливання їх якісного та кіль-
кісного складу (табл. 1).
Максимальну кількість сап-

рофітів (6,4·102 КУО/см3) спо-
стерігали після першого міся-
ця зберігання, відсутність рос-
ту — на 6, 9, 11-му місяці.
Чисельність олігокарботроф-
них бактерій дещо знизилась у
1-й день дослідження, у подаль-
шому їх кількість значно пере-
вищувала кількість сапрофі-
тів. Це перевищення характер-
не для вод, які не забруднені
органічними відходами.
Мікроорганізми, які засвою-

ють органічний азот, інтенсив-
но розвивалися на 1, 4, 7-му
місяці, однак їх ріст не вияв-
лено на 2, 6, 8, 10, 11, 14-му мі-
сяці. Незначну кількість і не-
систематичне висіювання (у
день відбору, після 1, 5, 11,
15-го місяця) спостерігали в
амілолітичних бактерій. Гете-
ротрофні бактерії — проду-
центи амінокислот — почали
реєструвати лише після 3-го
місяця зберігання, їх кількість
становила 1 КУО/см3, а після
4-го місяця — 2 КУО/см3, в ос-
танні місяці дослідження їх рос-
ту не спостерігали. Залізоокис-
нювальні мікроорганізми за-
реєстровано тільки після 1-го
місяця зберігання.
Виявлено відсутність у воді

актиноміцетів, стрептоміце-
тів, дріжджів, плісеневих гри-
бів, які здатні погіршувати ор-
ганолептичні показники; мік-
собактерій (показників забруд-
нення водоносного горизонту
органічними відходами), споро-
утворювальних, марганець-
окиснювальних.

Інтенсивність розвитку пред-
ставників різних еколого-фізіо-
логічних груп оцінювали у ба-
лах за такою шкалою: вияв-
лення росту на 5-ту добу від-
повідає 5 балам, на 10-ту — 4,
на 20-ту — 3, на 40-ву — 2 та
на 60-ту — 1 балу [11]. Резуль-
тати подано на рис. 1.
Як видно із представлених

даних, для маслянокислих бак-
терій (продуцентів масляної
кислоти) ріст оцінено у 5 балів
— на 1, 4, 5, 12, 14-му місяці
та в день посіву; не висіюва-
лися дані бактерії на 6, 7, 9, 11,
13-му місяці зберігання. Жиро-
розщеплювальні бактерії роз-
вивалися менш інтенсивно і
були оцінені у 5 балів лише на
13-й місяць; не висіювалися на
4, 5, 7, 12, 14, 15-му місяці збе-
рігання. Метанутворювальні
мікроорганізми (продуценти
метану, СО2 і вітаміну В12)
було оцінено у 5 балів на 1, 2,
3, 4, 5, 14-му місяці зберіган-
ня, не висіювалися на 7, 8, 11,
13-му місяці. Постійно фіксу-
вали коливання інтенсивності
росту тіонових бактерій — від
2 до 5 балів: максимальною
вона була на 2, 3, 14-му місяці
зберігання.
Упродовж усього досліджен-

ня фіксували стабільно інтен-
сивний ріст амоніфікувальних
аеробів та анаеробів. Амоні-
фікувальні аероби продукува-
ли NH3 впродовж 16 міс. дослі-
дження, продукування H2S реє-
стрували на 5, 8, 12, 15-му мі-
сяці зберігання. Амоніфіку-
вальні анаероби сприяли виді-
ленню H2S лише при посіві в
день відбору з інтенсивністю у
4 бали.
Денітрифікувальні бактерії

(обумовлюють процеси мігра-
ції азоту в мінеральних водах і
впливають на вивільнення вод-
ної маси від нітратів і нітритів)
реєстрували до 2-го місяця збе-
рігання. Вуглеводнеокисню-
вальні мікроорганізми зафіксо-
вано до 3-го місяця зберігання,
сульфатвідновнювальні — ли-
ше в день відбору. Констатова-
но відсутність росту целюлозо-
руйнівних аеробів й анаеробів.
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За санітарно-мікробіологіч-
ними показниками мінеральна
природна лікувально-столова
негазована вода «Куяльник»
відповідала чинним вимогам
до якості природних мінераль-
них вод [14].
Слід зазначити, що значу-

щість гігієнічної оцінки мікро-
біоти мінеральних вод викли-
кана не тільки її поширеністю,
але і здатністю впливати на
бальнеологічні властивості
конкретної води. Так, міне-
ральні води, окрім загальноук-
ріплювальної та імуномоду-
люючої дії, можуть специфіч-
но впливати на перебіг деяких
хвороб, що обумовлено їх ан-
тиспастичним, гіпотензивним,
знеболювальним, гемоплас-
тичним і трофічним впливом.
Ця біологічна дія мінеральних
вод значною мірою залежить
від продуктів метаболізму їх

мікробних ценозів (цукри, амі-
ноцукри, амінокислоти), які
становлять близько 1 % усієї
маси органічних речовин [15].
У підземних водах виявляють-
ся амоніфікувальні, денітрифі-
кувальні, тіонові, воденьокис-
нювальні, метанокиснювальні,
маслянокислі, сульфатвіднов-
лювальні, воденьпродукуючі,
метанутворювальні та інші
бактерії [16–20].
Враховуючи, що мікробіота,

яка є у природній мінеральній
воді, не повинна змінюватися
під впливом будь-яких обста-
вин [10], слід зазначити таке.
При порівнянні висіюваності
автохтонної мікробіоти міне-
ральної води «Куяльник» за-
лежно від термінів зберігання
встановлено, що впродовж
трьох місяців у воді реєстру-
валася мікробіота, яка прита-
манна їй у природному стані.

Це сапрофітні бактерії-проду-
центи каталази, мікроорганіз-
ми, які засвоюють органічний
азот, олігокарботрофні бак-
терії, амоніфікувальні (аероби,
анаероби), маслянокислі, жи-
ророзщеплюючі, метанутво-
рювальні, вуглеводнеокисню-
вальні, тіонові бактерії (Thio-
bacillus thioparus). До 16-го мі-
сяця зберігали свою життє-
здатність амоніфікувальні аеро-
би та анаероби, маслянокислі
та тіонові бактерії.

Висновки

Отримані результати засвід-
чують повну збереженість якіс-
ного стану хлоридної натріє-
вої фасованої мінеральної при-
родної лікувально-столової
негазованої води «Куяльник»
за вимогами нормативних до-
кументів і Директиви 2009/54/
ЄС упродовж 3 міс. зберігання.
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Це обумовлює необхідність
відповідного скорочення чин-
них термінів придатності до
споживання фасованих міне-
ральних лікувально-столових
негазованих вод.
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УДК 615.327:613.3].076:579
О. M. Хмєлєвська, А. В. Мокієнко, С. І. Ніколенко
ГІГІЄНІЧНА ОЦІНКА ДИНАМІКИ МІКРОБНИХ

ЦЕНОЗІВ ФАСОВАНОЇ НЕГАЗОВАНОЇ МІНЕРАЛЬНОЇ
ЛІКУВАЛЬНО-СТОЛОВОЇ ВОДИ

Проведена гігієнічна оцінка динаміки мікробних ценозів
фасованої лікувально-столової хлоридної натрієвої негазо-
ваної мінеральної води «Куяльник». Отримані дані контро-
лю свіжорозлитої води та щомісяця протягом 16 міс. збері-
гання дозволили встановити, що мінеральна вода відповідає
вимогам чинного законодавства та Директиві 2009/54/ЄС.
Встановлено, що до третього місяця у воді реєструвалася
мікробіота, яка притаманна їй у природному стані.

Ключові слова: мінеральна вода, мікробні ценози,
гігієнічна оцінка.

UDC 615.327:613.3].076:579
O. M. Khmelevska, A. V. Mokiyenko, S. I. Nikolenko
HYGIENIC ESTIMATION OF THE DYNAMIC OF

MICROORGANISMS OF BOTTLED MINERAL MEDI-
CAL-TABLE NON-AERATED WATER

The hygienic estimation of the dynamics of microbial
cenoses bottled medical-table sodium chloride non-aerated
mineral water “Kuyalnyk” is conducted. The obtained data
of control of water that has just been poured and monthly
during the sixteen months of storage revealed that the mineral
water meets the requirements of current legislation and the
Directive 2009/54/EC. It was established that before the third
month in water microbiota was registered, which is peculiar
to its natural state.

Key words: mineral water, microbial cenoses, hygienic
estimation.
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Вступ

Клітини бронхоальвеоляр-
них шляхів, як і клітини інших
систем органів, постійно зна-
ходяться в динамічному стані:
частково відмирають (апоптоз
і дистрофічні процеси), понов-
люються (проліферативні про-
цеси), підтримують високу ак-
тивність обміну речовин (ме-
таболічні процеси). Кожний із
зазначених процесів супрово-
джується екскрецією у міжклі-
тинний простір різноманітних
за розміром біологічних суб-
стратів — від низькомолеку-
лярних (1–100 нм) до високо-
молекулярних (1000 нм і біль-
ше) [1].
При виникненні запального

процесу, який є провідною па-
тогенетичною ланкою біль-
шості захворювань дихальної
системи, порушується баланс
оксидантно-антиоксидантної,
імунної систем, протеолізу-ан-
типротеолізу, гемостазу тощо.
Це супроводжується зміною
вмісту численних біологічно
активних сполук, які знаходять-
ся в рідині, яка вкриває епі-
телій дихальних шляхів. Біль-
шість із цих речовин може бу-
ти використана як біомаркери
[2; 3], що є підставою для ви-
користання в клінічній прак-

тиці дослідження конденсату
вологи видихуваного повітря
(КВВП).
За даними літератури, важ-

ливу інформацію щодо гомео-
стазу дихальної системи мож-
на отримати за допомогою ла-
зерної кореляційної спектро-
скопії (ЛКС) [1]. При дослі-
дженні КВВП здорових осіб 18–
20 років без наявності вери-
фікованої патології було вста-
новлено, що узагальнений ЛК-
спектр обстеженої групи (n=81)
формується трьома основними
фракціями: низькомолекуляр-
ною, середньо- і високомолеку-
лярною. Співвідношення трьох
мод цих фракцій було при-
близно 1 : 1 : 1. Оскільки
досліджувався КВВП значної
кількості здорових людей, то
такий розподіл можна вважа-
ти нормологічно зваженим [1;
4]. Таким чином, при нормаль-
ному функціонуванні дихаль-
них шляхів інтегральний показ-
ник гомеостазу, отриманий за
допомогою ЛКС, формуєть-
ся за рахунок внеску всіх за-
значених вище процесів, які
притаманні клітинно-органно-
му рівню організму людини.
Будь-які зміни супроводжу-
ються порушенням співвідно-
шення внеску фракцій біосуб-
стратів у світлорозсіювання.

Такі порушення віддзеркалю-
ють певною мірою, патогене-
тичні механізми ураження брон-
холегеневої системи [5–8].
Метою роботи було вивчен-

ня особливостей змін біофізич-
них властивостей КВВП у хво-
рих на туберкульоз для вста-
новлення напряму та ступеня
зрушення місцевого гомеоста-
зу дихальної системи при ту-
беркульозі.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчення стану біофізичних
властивостей КВВП проводи-
ли у хворих на туберкульоз
легенів, які були госпіталізо-
вані для стаціонарного ліку-
вання в Одеську обласну про-
титуберкульозну клінічну лі-
карню і дали згоду на участь
у дослідженні (100 осіб). Отри-
мували КВВП на початку лі-
кування за допомогою стан-
дартизованої методики [9], до-
сліджували його методом ЛКС,
результати аналізували з вико-
ристанням «семіотичного» кла-
сифікатора [1; 10]. Необхідну
клінічну інформацію отримува-
ли при аналізі історій хвороб.
Статистичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою
програм Microsоft Excel та
“Biostat” з визначенням кри-
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теріїв χ2 та відносного ризику
(RR) та відношення шансів
(OR).

Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні КВВП хво-
рих на початку лікування в
стаціонарі звертає на себе ува-
гу відображення в ЛК-спект-
рах патоморфологічних змін у
бронхолегеневій системі, типо-
вих для туберкульозного проце-
су. Більшу частину становлять
ЛК-спектри, характерні для
дистрофічних (41 %), алергопо-
дібних і автоімунних (28 %),
змішаних (15 %) та інтоксика-
ційних (11 %) змін. Таким чи-
ном, катаболічні (дистрофічні й
інтоксикаційні зміни) процеси
значно переважають над син-
тетичними (52 та 28 %, χ2 = 12,
р = 0,001; RR 1,86, CI 1,29–
2,68) (рис. 1).
Групи хворих на туберку-

льоз, у яких були різні типи
ЛК-спектрів КВВП, не відріз-
нялися за гендерним і віковим
складом, звичкою до куріння
та наявністю супровідної ту-
беркульозу хронічної обструк-
ції дихальних шляхів із дихаль-
ною недостатністю (табл. 1).
Це свідчить про те, що зміни у
субфракційному складі КВВП
обумовлені специфічним про-
цесом у легенях. Для нього, як
і для будь-якого іншого запа-
лення, характерні альтерація,
ексудація та проліферація. За-
лежно від вірулентності пато-
гену, імунної реакції організ-
му, стадії захворювання може
переважати той чи інший із
зазначених компонентів запа-
лення, що призводить до мані-
фестації катаболічно спрямо-
ваних зрушень, які й виявля-
ються в ЛК-спектрах КВВП.
Разом із тим, у групі хворих,

ЛК-спектри КВВП яких харак-
терні для дистрофічно-подібних
змін, частіше трапляється хро-
нічний туберкульоз (ХТБ) (χ2 =
= 3,7, р = 0,05), наявність бак-
теріовиділення (χ2 = 3,1, р =
0,07), схильність до розповсюд-
ження туберкульозного проце-
су (χ2 = 6,5, р = = 0,01) порівня-

но з групою хворих, у яких спо-
стерігаються синтетично-спря-
мовані (алергічні й алерго-ав-
тоімунні) зрушення. У хворих, у
ЛК-спектрах КВВП яких пере-
важають інтоксикаційні зміни,
частіше виявляється дисеміно-
вана форма туберкульозу (χ2 =
= 3,8, р = 0,05), яка є більш тяж-
кою, та деструктивні процеси в
легенях (χ2 = 4,0, р = 0,04) по-
рівняно з хворими інших груп.
Більш несприятливий харак-

тер перебігу вперше діагносто-
ваного туберкульозного про-
цесу (ВДТБ) на початку ліку-
вання в групі хворих, КВВП
яких вказує на переважання
дистрофічних зрушень місцево-
го гомеостазу дихальних шля-

Примітка. У табл. 1, 2: * — відмінності вірогідні за критерієм χ2.

Таблиця 1
Характеристика груп хворих

з різними типами субфракційного складу конденсату вологи
видихуваного повітря, абс. (%)

Дистро- Інтокси-
Алергічні

фічні каційні та алерго- Змішані,                   Група
зрушення, зрушення,

аутоімунні
n = 15

n = 41 n = 11 зрушення,
n = 28

Характеристика групи хворих

Стать:
чоловіки 30 (73,2) 8 (72,7) 24 (85,7) 14 (93,3)
жінки 11 (26,8) 3 (27,3) 4 (14,3) 1 (6,7)

Вік:
до 30 років 11 (26,8) 1 (9,1) 4 (14,3) 3 (20)
30–60 років 25 (61) 9 (81,8) 20 (71,4) 11 (73,3)
більше 60 років 5 (12,2) 1 (9,1) 4 (14,3) 1 (6,7)

Куріння 33 (80,5) 9 (81,8) 23 (82,1) 14 (93,3)

Тип туберкульозного процесу

ВДТБ 28 (68,3) 9 (81,8) 21 (75) 14 (93,3)
Рецидив туберкульозу (РТБ) 5 (12,2) 1 ( 9,1) 6 (21,4) —
ХТБ 8 (19,5)* 1 (9,1) 1 (3,6) 1 (6,7)

Форма туберкульозного процесу

Дисемінована 20 (48,8) 9 (81,8)* 15 (53,6) 3 (20)
Інфільтративна 15 (36,6) 2 (18,2) 12 (42,6) 10 (66,7)
Фіброзно-кавернозна 3 (7,3) — — —
Інші 3 (7,3) — 1 (3,6) 2 (13,3)

Характеристика туберкульозного процесу

Наявність 34 (82,9)* 8 (72,6) 18 (64,3) 8 (53,3)
бактеріовиділення +
деструкція 26 (63,4) 9 (81,8)* 13 (46,4) 10 (66,7)
розповсюдження процесу

1 частка  1 (2,4)* 1 (9,6) 6 (21,4) 6 (40)
2 частки 16 (39,1) 3 (27,3) 12 (42,9) 3 (20)
3 та більше 19 (46,3) 7 (63,6) 9 (32,1) 6 (40)

Хронічні обструктивні за- 21 (51,2) 5 (45,5) 11 (39,3) 6 (40)
хворювання легенів (ХОЗЛ)

Рис. 1. Характер гомеостатич-
них зрушень конденсату вологи ви-
дихуваного повітря у хворих на ле-
геневий туберкульоз: 1 — дис-
трофічні зрушення; 2 — алерго-
подібні та автоімунні; 3 — змішані;
4 — інтоксикаційні; 5 — інші
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хів, обумовлює відмінності на
проміжному етапі лікування
(табл. 2).
Наприкінці лікування в ста-

ціонарі покращання при клініч-
ному обстеженні вірогідно час-
тіше спостерігається в групі
хворих, ЛК-спектри КВВП яких
характеризуються алергічними
й автоімунно-алергічними зру-
шеннями (χ2 = 7,2, р = 0,05,
RR 2,1, CI 1,20–3,67).
Виявлення в ЛК-спектрах

КВВП дистрофічно-подібних
зрушень на початку захворю-
вання, таким чином, може ма-
ти значення для прогнозу мен-
шої ймовірності зникнення клі-
нічних проявів туберкульозу з
припиненням бактеріовиділен-
ня на етапі стаціонарного лі-
кування (OR 0,19, CI 0,05–
0,66). Ця тенденція спостері-
гається і при аналізі віддалених
результатів. Одужання відбу-
валося частіше в групі хворих
з алергічними й алерго-авто-
імунними зсувами в ЛК-спек-
трах КВВП (χ2 = 4,2, р =
= 0,04, RR 0,49, CI 0,24–1,0).
Дистрофічно-подібні зрушення
в місцевому гомеостазі асоцію-
ються з меншою ймовірністю
одужання протягом двох років
у хворих із ВДТБ легенів (OR
0,27, CI 0,08–0,96).

Виконані дослідження дозво-
ляють констатувати, що в ЛК-
спектрах КВВП хворих на ту-
беркульоз відзначаються сут-
тєві зрушення порівняно з та-
кими в КВВП здорових осіб. Ці
зрушення мають різну спрямо-
ваність, але переважають дис-
трофічно-подібні, алерго- й ав-
тоімунно-подібні, змішані та
інтоксикаційно-подібні. Зазна-
чені напрямки змін у ЛК-спек-
трах КВВП виникають завдяки
специфічним патогенетичним
особливостям розвитку тубер-
кульозного процесу.

Висновки

Отримані результати дозво-
ляють припустити, що ЛКС
КВВП може виступити як ін-
тегральний показник стану міс-
цевого гомеостазу бронхолеге-
невої системи при туберкульо-
зі. Саме тому дистрофічно-
подібні зрушення в ЛК-спектрі
КВВП хворого можна запропо-
нувати як маркер несприятли-
вого перебігу і менш ефектив-
ного лікування захворювання.
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Ю. І. Бажора, М. М. Чеснокова, В. В. Шишкін
ОЦІНЮВАННЯ МІСЦЕВОГО ГОМЕОСТАЗУ ДИ-

ХАЛЬНОЇ СИСТЕМИ ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ ЗА
ДАНИМИ ЛАЗЕРНОЇ КОРЕЛЯЦІЙНОЇ СПЕКТРОСКОПІЇ
КОНДЕНСАТУ ВОЛОГИ ВИДИХУВАНОГО ПОВІТРЯ

У роботі наведені результати дослідження конденса-
ту вологи видихуваного повітря методом лазерної коре-
ляційної спектроскопії. Встановлені спрямованість і сту-
пінь зсувів місцевого гомеостазу дихальних шляхів при
туберкульозі легенів.

Ключові слова: конденсат вологи видихуваного по-
вітря, легеневий туберкульоз, лазерна кореляційна спект-
роскопія.

UDC 616.24-002.5-008.7-073.584
Yu. I. Bazhorа, М. М. Chesnokovа, V. V. Shishkin
EXHALED AIR CONDENSATE OF PATIENTS WITH

PULMONARY TUBERCULOSIS STUDYING BY METHOD
OF LASER CORRELATIVE SPECTROSCOPY

Results of exhaled air condensate of patients with pulmo-
nary tuberculosis studying by method of laser correlative
spectroscopy are given. Direction and level of deviations in
local homeostasis of airways are estimated.

Key words: exhaled air condensate, tuberculosis, laser cor-
relative spectroscopy method.

В Україні спостерігається невпинне зростан-
ня захворюваності на бронхіальну астму (БА),
що мотивовано забрудненням довкілля, збіль-
шенням алергізації населення, погіршенням ге-
нофонду нації [1]. Значна кількість хворих на БА
є важливою соціально-медичною проблемою
держави та вимагає вдосконалення діагностики,
розробки і впровадження комплексних програм
профілактики, лікування та реабілітації таких
хворих [2; 5; 6]. Зміни функції зовнішнього ди-
хання (ФЗД) при БА варіюють від нормальних
значень при повному контролі захворювання до
значних порушень при загостренні, тому в пері-
од загострення захворювання має принципове
значення відновлення ФЗД, яке повинне мати
довготривалий термін, а не лише під час лі-
кування в стаціонарі. Для відновлення та під-
тримки нормального функціонування органів ди-
хання застосовуються засоби і способи медич-
ної реабілітації (МР). Така реабілітація є бага-
тогранним поняттям і передбачає здійснення
різноспрямованих заходів щодо відновлення по-
рушених функцій організму та працездатності
хворих і інвалідів, у т. ч. при БА [2].
Мета дослідження — запропонувати програ-

му МР для відновлення та підтримки ФЗД на
лікарняному етапі МР.

Матеріали та методи дослідження

Проведено обстеження 70 хворих на інтермі-
туючу БА. Вік хворих був від 18 до 54 років. Усі
хворі надійшли до стаціонару у фазі загострен-

ня. Термін спостереження за кожним пацієнтом в
умовах стаціонару був не менше 20 днів.
Усім хворим було проведено комплексне об-

стеження в передбаченому для таких випадків
обсязі [3; 4]. Оцінювали ФЗД за даними спіро-
графії, виконаної за допомогою спіроаналізатора
“Spirosift 3000” фірми “Fucuda Denshi” (Японія).
Спірографічні показники реєстрували з дотри-
манням необхідних вимог. Для аналізу були ві-
дібрані 3 базові функціональні показники: об’єм
форсованого видиху за 1 с (ОФВ1); життєва єм-
ність легенів (ЖЄЛ); пікова об’ємна швидкість
видиху (ПОШВ).
За допомогою спірометрії виконувався тест

зворотності бронхіальної обструкції (ЗБО). Для
тесту використовувався сальбутамол дозою
200 мкг у дозуючому інгаляторі зі спейсером.
Вимірювався ОФВ1 до (ОФВ1до) та через 15 хв
після (ОФВ1після) вдихання сальбутамолу. Ви-
значали ЗБО за формулою:

ЗБО = {(ОФВ1до – ОФВ1після) : ОФВ1до} ×
× 100 %.

Тест вважався позитивним при прирості ОФВ1
більше 15 % порівняно з початковим значенням
показника.
Методом пікфлоуметрії вимірювали макси-

мальну (пікову) швидкість повітря під час фор-
сованого видиху (пікової швидкості видиху
(ПШВ)) після повного вдиху. Вимірювали ПШВ
ранком відразу ж після сну та ввечері перед сном.
Якщо у хворого був напад ядухи, то відразу
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ж після нього. Важливою діагностичною озна-
кою є різниця між ранковими та вечірніми зна-
ченнями ПШВ, що позначається як добове ко-
ливання цього показника (ПШВдк). При адек-
ватно проведеному лікуванні та реабілітації
ранкові і вечірні значення майже однакові, при
погано контрольованій астмі ці показники силь-
но відрізняються. Нормальний графік ПШВ по-
винен бути майже прямим. За нормальне зна-
чення брали усереднений, найкращий показник,
отриманий у період ремісії чи в період най-
кращого стабільного стану хворого. Показник
ПШВ реєструється шкалою пікфлоуметра (л/хв,
ум. од.). Для розрахунку ПШВдк брали най-
кращі ранкові (ПШВран) та вечірні (ПШВвеч)
і обчислювали за формулою:

ПШВдк = {(ПШВвеч – ПШВран) : 1/2 ×
× (ПШВвеч + ПШВран)} · 100 %.

Що більше значення ПШВдк, то нижче конт-
роль за станом пацієнта, то важче у нього пе-
ребігало захворювання.
Функціональні можливості органів дихання

оцінювали за допомогою функціональних проб:
проби Штанге, проби Генчі й індексу Скібінскі
(СкібІ). Проба Штанге — тривалість затримки
дихання після максимального вдиху, проба
Генчі — тривалість затримки дихання після мак-
симального видиху. Індекс Скібінскі використо-
вується для опосередкованого визначення ста-
ну забезпечення організму киснем. Визначення
індексу проводили за такою формулою:

     ЖЄЛ · ЗД
СкібІ = —————— ,

      ЧСС

де ЖЄЛ — життєва ємність легень, мл; ЗД —
затримка дихання, с; ЧСС — частота серцевих
скорочень, уд/хв.
Оцінка функціонального стану: < 5 — дуже

погано, 5–10 — незадовільно, 10–30 — за-
довільно, 30–60 — добре і > 60 — дуже добре.
Групи хворих формувалися методом рандо-

мізації та були порівнянні за статтю та віком,

за складом лікування та застосованих реабілі-
таційних заходів. Загалом було сформовано 3
групи хворих, що наведено в табл. 1.
Медикаментозне лікування всіх хворих про-

водилося згідно з наказами МОЗ України
№ 499 від 28.10.2003 р. і № 128 від 19.03.2007 р.
[3; 4]. Усім хворим на БА було рекомендовано
базове лікування з обов’язковим прийомом ін-
галяційних глюкокортикостероїдів і бета2-аго-
ністів пролонгованої дії. Додатково до базового
лікарського лікування хворим контрольних
груп із традиційними методами ЛФК та усіх
основних груп призначали методи фізіотерапії.
Для загальнобіологічного впливу і з метою під-
вищення захисних властивостей організму в
реабілітаційний комплекс включали ультрафіо-
летове опромінювання (УФО) на ділянку груд-
ної клітки, для специфічної дії на органи дихан-
ня — галоаерозольтерапію. Опромінення груд-
ної клітки проводили по 5 полях. В один день
опромінювали тільки одне поле. Кожне поле
опромінювали 3 рази (на курс 15 процедур).
Курсова доза опромінювання при інтермітую-
чій БА становила 4 біодози. Процедури вико-
нували кожного дня. Здійснювали УФО апа-
ратом ОРК-21. Сеанси галоаерозольтерапії про-
водили у спеціально обладнаному приміщенні —
камері штучного мікроклімату (УСА-1). Курс
галоаерозольтерапії передбачав: підготовчий
період — 1–2 дні, протягом якого хворі про-
ходили інструктаж із техніки безпеки та мето-
дики проведення процедури; період адаптації до
лікувального галоаерозолю та мікроклімату
камери — 2–3 дні, упродовж яких щоденно від-
бувалося поступове наростання тривалості
процедур від 15 до 60 хв; основний лікуваль-
ний період, який передбачав щоденні, крім
неділі, сеанси галоаерозольтерапії сумарною
тривалістю 60 хв. У другій половині лікуван-
ня сеанси проводилися двічі на день. Загалом
курс лікування становив 20–22 сеанси. Додат-
ково до базового лікарського лікування, що
включало методи ЛФК, хворим контрольних
груп призначали лікувальний масаж і лікуваль-

Таблиця 1
Групи хворих на інтермітуючу бронхіальну астму (інтермітуючий ступінь тяжкості)

Група хворих

Контрольна група з медикаментозним
лікуванням (МЛ) — контроль МЛ, n=20

Контрольна група з традиційними мето-
дами лікувальної фізичної культури
(ЛФК), n=22

Основна група з модифікованими мето-
дами ЛФК — контроль ЛФК, n=28

Склад програми МР

Медикаментозне лікування

Медикаментозне лікування. Фізіотерапія: ультрафіолетове опро-
мінення (УФО) грудної клітки, галоаерозольтерапія. ЛФК: ліку-
вальний класичний масаж, традиційна лікувальна гімнастика (ЛГ)

Медикаментозне лікування. Фізіотерапія: УФО грудної клітки, га-
лоаерозольтерапія. ЛФК: модифікований лікувальний комбінова-
ний масаж, модифікована ЛГ, циклічні тренувальні вправи (дозо-
вана ходьба по сходах, дозована ходьба по прямій місцевості), спе-
ціальні маніпуляційні фізичні втручання. Інші складові програми МР
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ну гімнастику (ЛГ) за класичними методиками.
Хворим основної групи в програми МР вклю-
чали ранкову гігієнічну гімнастику й оригі-
нальні методики ЛФК — модифікований ліку-
вальний комбінований масаж, модифіковану
ЛГ, дозовану ходьбу по сходах, дозовану ходь-
бу по прямій місцевості та спеціальні маніпу-
ляційні фізичні втручання з урахуванням клі-
нічного стану.
Для статистичного опису вибірок викорис-

тані стандартні методи оцінки варіаційних
рядів. Тип розподілу параметрів у варіаційно-
му ряді встановлювали за критерієм Шапіро
— Уїлка. Значущість відмінностей між вибір-
ками оцінювали за допомогою параметричних
(t-критерій Стьюдента) і непараметричних
(Т-критерій Вілкоксона, U-критерій Манна —
Уїтні) методів для залежних і незалежних вибі-
рок. Відмінності між відносними частотами
встановлювали за t-критерієм Стьюдента. Кри-
терієм вірогідності оцінок служив рівень зна-
чущості з вказівкою вірогідності помилкової
оцінки (р). Оцінка різниці середніх вважалася
значущою при р<0,05. При виконанні обчис-
лень використано програмний продукт STA-
TISTICA 5.5 (фірма StatSoft, США).

Результати дослідження
та їх обговорення

У хворих на інтермітуючу БА (70 пацієнтів,
чоловіків — 40 (57,14 %) і жінок — 30 (42,86 %)
осіб, середній вік хворих — (25,85±0,87) року)
під час лікування в стаціонарі були виявлені
зміни показників ФЗД (табл. 2). В основній
групі (застосування програми МР) ОФВ1 зріс
із (76,13±3,33) до (89,83±3,21) % (р<0,01), ЖЄЛ
— з (79,52±3,23) до (93,83±3,05) % (р<0,01) і
ПОШВ — з (77,27±3,41) до (91,10±3,32) %
(р<0,01). Статистично значущих змін цих по-

казників у хворих двох контрольних груп при
порівнянних вихідних значеннях не сталося.
Суттєві зміни відбулися і з показниками реак-
тивності бронхів, які статистично значно змен-
шилися після реалізації програми МР: ЗБО з
(16,58±2,15) до (9,21±2,22) % (р<0,05), ПШВдк
— з (19,36±2,06) до (9,00±2,11) % (р<0,01). Цьо-
го не сталося у контрольних групах: у конт-
ролі ЛФК ЗБО зменшилася з (16,12±2,88) до
(11,26±2,52) %, ПШВдк — з (18,88±3,11) до
(10,70±3,32) %, у контролі МЛ — ЗБО зменши-
лася з (16,84±2,95) до (15,31±2,34) %, ПШВдк
— з (19,95±2,98) до (13,30±2,62) %.
Застосування програми МР призвело до на-

рощування функціональних можливостей хво-
рих, що виразилося збільшенням функціональ-
них проб (проби Штанге з (36,46±1,16) до
(54,69±1,05) с (р<0,001) і проби Генчі з (18,62±
±1,25) до (27,00±1,11) с (р<0,001) та СкібІ з
(22,46±1,35) до (39,31±1,25) ум. од. (р<0,001).
Подібні зміни стались і у хворих контрольної
групи з застосуванням традиційних методів
ЛФК, у яких зареєстровано збільшення проби
Штанге з (35,86±1,64) до (46,62±1,42) с (р<0,001),
проби Генчі з (18,12±1,83) до (23,19±1,26) с
(р<0,05) й СкібІ з (20,95±1,72) до (32,47±
±1,77) ум. од. (р<0,001). Лікування лише лі-
карськими препаратами також призвело до де-
яких позитивних змін цих показників: СкібІ зріс
з (21,34±1,93) до (28,81±1,58) ум. од. (р<0,01),
проба Штанге — з (36,81±1,76) до (41,96±1,63) с
(р<0,05).
У цілому можна відмітити, що в усіх хво-

рих лікування привело до нормалізації показ-
ників ФЗД. За СкібІ, який опосередковано ви-
значає стан забезпечення організму киснем,
виходить, що у хворих із застосуванням про-
грами МР і традиційних методів ЛФК стан за-
безпечення організму киснем є добрим, а при

Таблиця 2
Динаміка показників функції зовнішнього дихання і дихальних функціональних проб

у хворих на бронхіальну астму інтермітуючого перебігу
за результатами медичної реабілітації, M±m

Група хворих на БА інтермітуючого перебігу

        Показник                          Контроль МЛ                            Контроль ЛФК                                    Основна

До ліку- Після ліку- До ліку- Після ліку- До про- Після про-
вання вання вання вання грами МР грами МР

ОФВ1, % 77,72±4,61 81,61±4,13 78,32±4,13 86,15±4,24 76,13±3,33 89,83±3,21**
ЖЄЛ, % 80,83±4,55 84,87±4,31 78,35±4,25 86,19±4,14 79,52±3,23 93,83±3,05**
ПОШВ, % 78,13±4,73 82,04±4,22 76,52±4,23 84,17±4,10 77,27±3,41 91,10±3,32**
ЗБО, % 16,84±2,95 15,31±2,34 16,12±2,88 11,26±2,52 16,58±2,15 9,21±2,22*
ПШВдк, % 19,95±2,98 13,30±2,62 18,88±3,11 10,70±3,32 19,36±2,06 9,00±2,11**
СкібІ, ум. од. 21,34±1,93 28,81±1,58** 20,95±1,72 32,47±1,77*** 22,46±1,35 39,31±1,25***
Проба Штанге, с 36,81±1,76 41,96±1,63* 35,86±1,64 46,62±1,42*** 36,46±1,16 54,69±1,05***
Проба Генчі, с 17,94±2,06 20,45±2,13 18,12±1,83 23,19±1,26* 18,62±1,25 27,00±1,11***

Примітка. * — статистично значущі відмінності порівняно зі значеннями до лікування (* — р<0,05; ** — р<0,01;
*** — р<0,001).
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застосуванні лише лікарських препаратів —
задовільним.
Ефективність впливу лікування та розробле-

ної програми МР на хворих вивчена шляхом ана-
лізу досягнутих зсувів показників ФЗД (табл. 3).
Із цієї таблиці випливає, що програма МР

була більш ефективною у відновленні стану
ФЗД. Її застосування у хворих з інтермітуючою
БА призвело до зростання ОФВ1 на (13,70±
±3,13) % (контроль ЛФК — на (7,83±3,62) %,
контроль МЛ — на (3,89±3,21) %, р<0,05), ЖЄЛ
— на (14,31±3,24) % (контроль ЛФК — на
(7,84±3,45) %, контроль МЛ — на (4,04±3,54) %,
р<0,05), ПОШВ — на (13,91±3,64) % (контроль
ЛФК — на (7,65±3,67) %, контроль МЛ — на
(3,91±1,74) %, р<0,05). Також при застосуванні
програми МР більш значущо зменшилася реак-
тивність бронхів, про що засвідчило зниження
ЗБО на (7,37±2,46) % (контроль ЛФК — на
(4,86±2,51) %, контроль МЛ — на (1,53±1,11) %,
р<0,05) та ПШВдк — на (10,36±2,57) % (конт-
роль ЛФК — на (8,18±2,15) %, контроль МЛ —

на (6,65±2,46) %). Указані зсуви показників при
виконанні програми МР порівняно з контролем
МЛ були статистично значущими.

Висновки

Застосування спеціальної програми МР з
урахуванням ступеня тяжкості БА, що вклю-
чає модифіковані методи ЛФК, фізіотерапев-
тичні засоби (УФО грудної клітки, галоаеро-
зольтерапію), дозволяє суттєво покращити
ФЗД та зменшити реактивність бронхів. При
інтермітуючій БА застосування такої програ-
ми приводить до збільшення ОФВ1 на (13,70±
±3,13) % (контроль МЛ — на (3,89±3,21) %, конт-
роль ЛФК — на (7,83±3,62) %) і зменшення
ПШВдк на (10,36±2,57) % (контроль МЛ — на
(6,65±2,46) %, контроль ЛФК — на (8,18±2,15) %).
Перспективи подальших досліджень вбачає-

мо у вивченні віддалених наслідків проведеної
медичної реабілітації.
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Таблиця 3
Досягнуті ефекти показників
функції зовнішнього дихання

(різниця між значеннями до і після лікування)
у хворих на бронхіальну астму під час лікування

в стаціонарі, M±m

 
 
Показник

Група хворих

Контроль Контроль
ОсновнаМЛ ЛФК

ОФВ1, % 3,89±3,21 7,83±3,62 13,70±3,13#

ЖЄЛ, % 4,04±3,54 7,84±3,45 14,31±3,24#

ПОШВ, % 3,91±1,74 7,65±3,67 13,91±3,64#

ЗБО, % -1,53±1,11 -4,86±2,51 -7,37±2,46#

ПШВдк, % -6,65±2,46 -8,18±2,15 -10,36±2,57

Примітка. # — статистично значущі відмінності по-
рівняно з групою контролю МЛ (р<0,05).
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ПОКРАЩАННЯ ФУНКЦІЇ ЗОВНІШНЬОГО ДИХАН-

НЯ У ХВОРИХ НА ІНТЕРМІТУЮЧУ БРОНХІАЛЬНУ
АСТМУ

Для лікування загострення та реабілітації хворих на
бронхіальну астму в стаціонарі запропонована спеціаль-
на програма медичної реабілітації, що включає модифіко-
вані методи лікувальної фізичної культури, фізіотерапев-
тичні засоби — ультрафіолетове опромінювання грудної
клітки, галоаерозольтерапію. Застосування цієї програми
приводило до суттєвого покращання функції зовнішньо-
го дихання, що виражалося у зростанні об’єму форсова-
ного видиху за 1 с, життєвої ємності легенів, пікової об’-
ємної швидкості видиху та зниженні тесту зворотності
бронхіальної обструкції, добових коливань пікової швид-
кості видиху.
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BREATHING FOR PATIENTS ON INTERMITTENT
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For the treatment and rehabilitation of patients with
acute bronchial asthma in the hospital a special program of
medical rehabilitation, including the modified methods of
therapeutic physical training and physical therapy facilities
— chest ultraviolet irradiation, haloaerosoltherapy, is of-
fered. Application of this program had led to significant im-
provement of respiratory function, expressed in the forced
expiratory volume in 1 s, vital capacity, peak expiratory vo-
lume rate growth and in the test of reverse bronchial ob-
struction and in the daily peak expiratory rate.
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Переконливі дані вітчизня-
них і зарубіжних учених свід-
чать, що інфікування цитоме-
галовірусом (ЦМВ) є однією з
найбільш розповсюджених при-
чин розвитку патології вагіт-
ності та плода [1], уражаючи
0,5–2,5 % живих новонародже-
них [2]. Встановлена залежність
між гестаційним віком плоду
під час інфікування та ступе-
нем ушкодження — що менше
гестаційний термін, то більш
генералізованим є процес і
значніші ушкодження [3; 4].
Трансплацентарна переда-

ча вірусу трапляється в однієї
третини матерів з первинною
інфекцією [5] та лише у 10–
15 % дітей наявні клінічні про-
яви інфікування при народжен-
ні [6]. В останніх більш імо-
вірний розвиток нейросенсор-
ної туговухості (НСТ), пору-
шень психомоторного розвит-
ку та зорових дефектів [7]. Клі-
нічна форма вродженої цитоме-
галовірусної інфекції (ЦМВІ) у
дітей може супроводжуватись
ураженням центральної нерво-
вої системи (ЦНС) вже при на-
родженні, що підвищує ризик
несприятливого неврологічно-
го прогнозу.
За даними іноземних авто-

рів, приблизно у половини
дітей з клінічно вираженою
вродженою ЦМВІ розвивається
туговухість, у більшості з них
спостерігається і подальше про-
гресування порушень слуху [8;
9]. У випадку, якщо діти з вро-
дженою ЦМВІ мали задовільні
показники нервово-психічного
розвитку протягом першого
року життя, ризик неврологіч-

них розладів і порушень ін-
телектуальної сфери зменшу-
ється [10]. За окремими дослі-
дженнями, вміст ДНК ЦМВ у
кількості більше 5·103 у 1 мл
сечі асоціюється з підвищеним
ризиком розвитку туговухос-
ті, тимчасом як її кількість
менше вказаної зменшує шан-
си розвитку порушень слуху
[11]. Чіткі критерії, які б допо-
могли встановити, у яких са-
ме дітей розвинуться віддалені
наслідки інфікування, не ви-
значені. Практичне значення
проблеми та відсутність на-
укових досліджень зумовили
актуальність вивчення голов-
них, найбільш вагомих клініч-
них проявів ЦМВІ у дітей з
внутрішньоутробною транс-
місією.
Метою даного етапу дослі-

дження стало вивчення залеж-
ності клінічних проявів ЦМВІ від
вірусного навантаження, а та-
кож визначення вагомості клі-
нічних ознак інфікування у ді-
тей раннього віку з внутрішньо-
утробною трансмісією ЦМВ.

Матеріали та методи
дослідження

До когортного дослідження
були включені 94 дитини, на-
роджені від серопозитивних за
ЦМВ матерів. Встановлення
інфекційного статусу новона-
роджених проводили шляхом
дослідження крові та сечі мето-
дом полімеразної ланцюгової
реакції (ПЛР) у реальному часі
за методикою R. Higuchi et al.
[12]. Біологічний матеріал зби-
рали безпосередньо у пологовій
залі до першого прикладання

до грудей, що виключало мож-
ливість інфікування ЦМВ че-
рез грудне молоко. Критерієм
розподілу дітей на групи стали
результати ПЛР у реальному
часі, яку проводили за допомо-
гою ампліфікатора з флуорес-
центною детекцією у режимі
реального часу “iQ5 iCycler”
(“Bio-Rad”, США).
Для підтвердження внут-

рішньоутробного інфікування
визначали IgG з оцінкою їх авід-
ності. Виявлення анти-ЦМВ-
IgG проводили методом імуно-
ферментного аналізу (ІФА) за
стандартними методиками [13].
Авідність IgG визначали мето-
дом імунохемілюмінесцентно-
го аналізу (CLIA) [14]. Оцінку
стану органа слуху проводи-
ли із застосуванням об’єктив-
ної аудіометрії з реєстрацією
стовбурових викликаних по-
тенціалів [15] на електроней-
роміографі Нейрософт із про-
грамою «Нейро-МВП».
Статистичний аналіз отри-

маних даних здійснювали за
допомогою пакетів STATIS-
TICA 7.0 та Microsoft EXCEL
2003 з інтеграцією AtteStat
9.7.1, інтернет-калькулятора
SISA (Simple Interactive Statis-
tical Analysis). Для визначення
закономірностей між великою
кількістю якісних ознак вико-
ристовували модулі інтелек-
туального аналізу даних (Data
mining) [16; 17].

Результати дослідження
та їх обговорення

Із 94 обстежених дітей до ос-
новної групи увійшли 57 осіб,
інфікованих шляхом трансмісії
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ЦМВ від матері до дитини з
підтвердженою наявністю ДНК
вірусу у біологічному матеріа-
лі — крові або сечі. Діти з
кількістю копій ДНК ЦМВ
більше 5000 у 1 мл сечі утвори-
ли групу 1 (високого наванта-
ження, n = 22). До групи 2 (низь-
кого навантаження, n = 35)
увійшли діти з кількістю ДНК
вірусу менше 5000 копій в 1 мл
сечі. До контрольної групи
(без навантаження, група 3,
n = 37) увійшли умовно здоро-
ві діти, у яких наявність вірусу
не була підтверджена лабора-

торними методами (ПЛР у ре-
альному часі, ІФА). Вік обсте-
жених дітей становив від на-
родження до 13 міс.
Вивчення антропометричних

даних виявило, що показники
середньої маси та довжини тіла
при народженні у дітей групи 1
були вірогідно нижчими порів-
няно з дітьми групи 2 (р<0,05)
та контрольної групи (р<0,05).
Середні показники окружності
голови та грудної клітки у ді-
тей групи 1, групи 2 та групи 3
не мали статистично вірогідної
різниці (р>0,05) (табл. 1).

У дітей групи 1 оцінка за
шкалою Апгар на першій та
п’ятій хвилинах була вірогідно
нижчою порівняно з показника-
ми групи 2 (р<0,05) та групи 3
(р<0,05). Вірогідної різниці між
показниками за шкалою Апгар,
терміном гестації та віком ма-
тері у дітей різних груп доведе-
но не було, р>0,05 (табл. 2).
Клінічні ознаки вродженої

ЦМВІ проявлялися як при наро-
дженні, так і у ранньому нео-
натальному періоді. Зустрічаль-
ність клінічних ознак у дітей
різних груп наведена у табл. 3.

Таблиця 1
Антропометричні дані дітей з вродженою цитомегаловірусною інфекцією при народженні, M±m

                       Ознака Високе навантаження, Низьке навантаження, Без навантаження,
група 1, n = 22 група 2, n = 35 група 3, n = 37

Маса тіла, г 3075,45±112,30*# 3528,00±92,93 3326,13±57,03
Окружність голови, см 33,04±0,52 34,72±0,24 32,32±0,31
Окружність грудної клітки, см 32,50±0,50 33,85±0,31 31,59±0,28
Довжина тіла, см 49,77±0,76*# 53,11±0,48 51,54±0,32

Примітка. У табл. 1, 2, 5: * — статистична значущість відмінностей з показниками групи без навантаження (р<0,05);
# — статистична значущість відмінностей з показниками групи з низьким навантаженням (р<0,05).

Таблиця 2
Оцінка деяких показників у різних групах дітей

з цитомегаловірусною інфекцією при народженні, M±m

                       Ознака Високе навантаження, Низьке навантаження, Без навантаження,
група 1, n = 22 група 2, n = 35 група 3, n = 37

Оцінка за шкалою Апгар, 5,86±0,26*# 7,31±0,14 7,40±0,15
перша хвилина

Оцінка за шкалою Апгар, 7,59±0,20*# 8,62±0,09 8,35±0,11
п’ята хвилина

Термін гестації, тиж. 38,90±0,40 39,42±0,21 39,40±0,19

Вік матері, роки 27,95±1,00 27,88±0,85 28,08±0,95

Таблиця 3
Клінічні прояви вродженої цитомегаловірусної інфекції

у ранньому неонатальному періоді у різних групах досліджуваних дітей

                          Ознака

n % (95 % ДІ) n % (95 % ДІ) n % (95 % ДІ)

Затримка 7 31,8 (12,3–51,2) 5 14,3 (2,7–25,8) 4 10,8 (0,7–20,8)
внутрішньоутробного розвитку
Гепатомегалія 12 54,5 (33,6–75,3) 7 20,0 (6,7–33,2) 2 5,4 (-1,8–12,6)
Спленомегалія 9 40,9 (20,3–61,4) 4 11,4 (0,8–21,9) 1 2,7 (-2,5–7,9)
Жовтяниця 13 59,0 (38,4–79,5) 11 31,4 (16,0–46,7) 7 18,9 (6,2–31,5)
Петехії 11 50,0 (29,1–70,8) 13 37,2 (21,1–53,2) 4 10,8 (0,7–20,8)
Судоми 6 27,2 (8,6–45,7) 1 2,8 (-2,6–8,2) 0 0
Мікроцефалія 2 9,1 (-2,9–21,1) 0 0 0 0
Тромбоцитопенія 9 40,9 (20,3–61,4) 4 11,4 (0,8–21,9) 1 2,7 (-2,5–7,9)

Високе навантаження,
n = 22

Низьке навантаження,
n = 35

Без навантаження,
n = 37
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У процесі дослідження про-
водилась оцінка значущості та
частоти зустрічальності го-
ловних клінічних симптомів
серед новонароджених із внут-
рішньоутробною трансмісією
ЦМВ (табл. 4. Встановлено, що
на першому місці, за частотою
виявлення та значущістю,
згідно з отриманими результа-
тами, знаходиться гепатит, а
на другому — гепатомегалія
(див. табл. 4).
Лабораторні методи дослі-

джень включали вивчення по-
казників специфічних IgG з
оцінкою авідності, аланінамі-
нотрансферази (АЛТ), аспар-
татамінотрансферази (АСТ),
білірубіну та його фракцій, за-
гального білка, тромбоцитів
(табл. 5).
Згідно з даними табл. 5, се-

редні показники лабораторних
досліджень у дітей групи 1
вірогідно відрізнялися від по-
казників у дітей інших двох
груп (р<0,05). Окрім того, у
дітей групи 2 рівні анти-ЦМВ-
IgG, індекс авідності IgG, се-
редній показник рівня тромбо-
цитів вірогідно відрізнялися
від показників групи контро-
лю (р<0,05).
Тромбоцитопенія належить

до частих гематологічних про-
явів у дітей з вродженою фор-
мою ЦМВІ. Розвиток тром-

боцитопенії при ЦМВІ пов’я-
зують із репродукцією віру-
су у мегакаріоцитах кістко-
вого мозку, що призводить
до появи петехіального виси-
пу на шкірі [18]. У представ-
леному дослідженні тромбо-
цитопенією вважалося падіння
кількості тромбоцитів нижче
100 · 109/л.

Висновки

1. У дітей з високим вірус-
ним навантаженням встанов-
лено вірогідно нижчі показни-

ки середньої маси та довжини
тіла, оцінки за шкалою Апгар
на першій та п’ятій хвилинах
життя, ніж у дітей інших двох
груп (р<0,05), що вказує на
несприятливий вплив вірус-
ного навантаження ЦМВ на
внутрішньоутробний стан ди-
тини.

2. До головних клінічних
проявів ЦМВІ у дітей з внут-
рішньоутробною трансмісією
належать гепатит (F = 26,24363;
P = 0,000002) та гепатомегалія
(F = 22,01471; P = 0,000009).

Гепатит 9 40,9 (20,3–61,4) 1 2,8 (-2,6–8,2) 0 0
Анемія 6 27,2 (8,6–45,7) 4 11,4 (0,8–21,9) 2 5,4 (-1,8–12,6)
Геморагічний синдром 10 45,5 (24,6–66,3) 4 11,4 (0,8–21,9) 2 5,4 (-1,8–12,6)
Диспептичний синдром 10 45,5 (24,6–66,3) 5 14,3 (2,7–25,8) 3 8,1 (-0,6–16,8)
Гідроцефалія 1 4,5 (-4,1–13,1) 0 0 0 0
Ураження нирок 8 36,3 (16,2–56,3) 7 20,0 (6,7–33,2) 2 5,4 (-1,8–12,6)
Порушення серцевого ритму 4 18,1 (2,0–34,1) 4 11,4 (0,8–21,9) 1 2,7 (-2,5–7,9)
Нейросенсорна туговухість 6 27,2 (8,6–45,7) 1 2,8 (-2,6–8,2) 0 0
Зниження фізіологічних рефлексів 11 50,0 (29,1–70,8) 14 40,0 (23,7–56,2) 5 13,5 (2,4–24,5)
М’язова гіпотонія 14 63,6 (43,4–83,7) 11 31,4 (16,0–46,7) 5 13,5 (2,4–24,5)
Кісти у мозку 7 31,8 (12,3–51,2) 2 5,7 (-1,9–13,3) 0 0
Кальцифікати у мозку 6 27,2 (8,6–45,7) 1 2,8 (-2,6–8,2) 0 0
Розширення шлуночків мозку 8 36,3 (16,2–56,3) 3 8,5 (-0,7–17,7) 2 5,4 (-1,8–12,6)
Внутрішньочерепні гематоми 11 50,0 (29,1–70,8) 5 14,3 (2,7–25,8) 4 10,8 (0,7–20,8)
різної локалізації

                          Ознака

n % (95 % ДІ) n % (95 % ДІ) n % (95 % ДІ)

Високе навантаження,
n = 22

Низьке навантаження,
n = 35

Без навантаження,
n = 37

Закінчення табл. 3

Таблиця 4
Ієрархічність головних клінічних проявів

цитомегаловірусної інфекції
у новонароджених за результатами методу
“Feature Selection and Variable Filtering”

модуля інтелектуального аналізу даних (Data mining)

              Клінічний прояв F-значення P-значення

Гепатит 26,24363 0,000002

Гепатомегалія 22,01471 0,000009

М’язова гіпотонія 18,10121 0,000050

Тромбоцитопенія 16,91290 0,000085
Спленомегалія 16,91290 0,000085

Кісти у головному мозку 16,80967 0,000089

Геморагічний синдром 16,00516 0,000128
Судоми 14,74281 0,000226

Нейросенсорна туговухість 14,74281 0,000226

Кальцифікати у мозку 14,74281 0,000226

Диспептичний синдром 12,34491 0,000688
Петехії на шкірі 12,32963 0,000693
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3. Нейросенсорна тугову-
хість у ранньому неонаталь-
ному періоді була встановле-
на лише у дітей з доведеною
наявністю ДНК вірусу цито-
мегалії (серед дітей групи 1 у
27,2 % (95 % ДІ 8,6–45,7 %);
серед дітей групи 2 у 2,8 %
(95 % ДІ 2,6–8,2 %)).

4. Доведено, що у дітей
групи 1 вірогідно відрізняють-
ся рівні анти-ЦМВ-IgG, індекс
авідності IgG, показники АЛТ,
АСТ, тромбоцитів, загального
білка, білірубіну та його фрак-
цій порівняно з дітьми групи 2
(р<0,05) та групи 3 (р<0,05). У
дітей групи 2 вірогідно вищі
рівні IgG, індекс авідності IgG
та нижчі показники тромбоци-
тів порівняно з дітьми групи 3
(р<0,05).

5. Зважаючи на доведену
залежність клінічних проявів
від вірусного навантаження,
доцільно рекомендувати ви-
значення кількості копій ДНК
вірусу у сечі та крові з метою
прогнозування перебігу за-
хворювання у дітей з внут-
рішньоутробною трансмісією
ЦМВ.
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Таблиця 5
Показники лабораторних даних
у різних групах новонароджених

з цитомегаловірусною інфекцією, M±m

Високе Низьке Без
              Ознака навантаження, навантаження, навантаження,

n = 22 n = 35 n = 37

IgG, ОД/мл 1,71±0,08*# 1,20±0,03* 0,29±0,02#

Авідність IgG 0,55±0,02*# 0,38±0,01* 0,07±0,01#

АЛТ, ОД/л 30,00±4,76*# 13,65±1,29 15,67±0,85

АСТ, ОД/л 41,59±5,25*# 20,11±1,25 19,67±1,14
Загальний білок, г/л 47,50±1,67*# 51,14±0,90 50,02±0,69

Білірубін загальний, 54,68±3,23*# 38,00±1,13 40,29±1,57
мкмоль/л

Білірубін непрямий, 33,04±2,86*# 22,28±1,26 23,35±1,87
мкмоль/л
Білірубін прямий, 21,54±2,02*# 15,71±0,87 16,97±0,92
мкмоль/л

Тромбоцити, 109/л 126,95±8,44*# 161,71±7,89* 210,97±8,27#
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М. В. Дубковська
ЗАЛЕЖНІСТЬ КЛІНІЧНИХ ПРОЯВІВ ІНФІКУВАН-

НЯ ВІД ВІРУСНОГО НАВАНТАЖЕННЯ У ДІТЕЙ З
ВРОДЖЕНОЮ ЦИТОМЕГАЛОВІРУСНОЮ ІНФЕКЦІЄЮ

Наведені результати обстеження 94 дітей, народжених
від серопозитивних за ЦМВ матерів. Встановлені статис-
тично вірогідні відмінності між показниками маси, дов-
жиною тіла, оцінкою за шкалою Апгар на першій та п’я-
тій хвилинах життя, лабораторними показниками у дітей
групи високого вірусного навантаження (кількість копій
ДНК ЦМВ більше 5000 у 1 мл сечі) порівняно з аналогіч-
ними показниками груп низького навантаження та без
нього. Доведено, що до найбільш вагомих клінічних про-
явів вродженої ЦМВІ належать гепатит і гепатомегалія.

Ключові слова: цитомегаловірусна інфекція, діти, ві-
русне навантаження, нейросенсорна туговухість.
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DEPENDANCE OF CLINICAL MANIFESTATIONS

ON VIRUS BURDEN IN CHILDREN WITH CONGENI-
TAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

Results of 94 investigated children born from CMV sero-
positive mothers are represented in the article. The statis-
tically significant differences of mass, length of body, indexes
of Apgar scale at the first and fifth minutes of life, laboratory
indexes for the children with high viral load (DNA viral
load 5000 copies/ml in urine) were obtained compared to
similar indexes from groups with low viral load and without
viral load. The most influential clinical manifestations of con-
genital CMV are hepatitis and hepatomegalia.

Key words: cytomegalovirus infection, children, viral load,
sensorineural hearing loss.

Прогнозування та профі-
лактика ускладнень післяопе-
раційного періоду є одним із
важливих завдань хірургії ново-
народжених, тому що лікуван-
ня вже виниклих ускладнень
— досить складний і не завж-
ди успішний процес, збільшує
його терміни, тягне за собою
погіршення якості життя дітей,
призводить до інвалідизації [5–
7; 10]. Різні патологічні проце-
си перебігають не ізольовано, а
часто, взаємно обтяжуючи один
одного, погіршують післяопе-
раційний прогноз. Отже, у но-
вонароджених переважає по-
єднана патологія, яка розвива-
ється на тлі внутрішньоутроб-
ної гіпоксії плода, асфіксії но-
вонародженого, внутрішньо-
утробної інфекції, морфофунк-
ціональної незрілості, метабо-
лічних розладів, порушень го-
меостазу і гемодинаміки [1–3;
9]. Перебіг і характер фонової
патології, а також її вплив
на організм новонародженого

з хірургічною патологією в ці-
лому, залежить від низки при-
чин і, в основному, від по-
єднання різних станів у кожної
конкретної дитини [3; 5; 9].
Звідси важливий найближчий і
довгостроковий прогноз впли-
ву цих факторів на перебіг
післяопераційного періоду [5;
7; 8].
Наявність фонової патоло-

гії, а також висока агресив-
ність методів корекції основ-
ного захворювання (хірургіч-
ної патології) обумовлюють
високу летальність у групі но-
вонароджених із хірургічною
патологією. Саме у них нерід-
ко виникають труднощі обсте-
ження у зв’язку з відсутністю
спеціальних адекватних об’єк-
тивних методик [6–8]. У перед-
і ранньому післяопераційному
періоді у таких дітей розви-
вається катаболічна спрямова-
ність метаболізму та стресо-
вий рівень функціонування нер-
вово-ендокринної регуляції го-

меостазу. У цих умовах важ-
ливими є розробка методів об’-
єктивної оцінки тяжкості стану
дитини та прогнозування пере-
бігу післяопераційного періоду.
Одним із простих і ефективних
критеріїв дослідження нерво-
во-гуморального стану регу-
ляції гомеостазу є метод кар-
діоінтервалографії (КІГ) як мо-
ніторного контролю гемодина-
мічного компонента системи
кисневого постачання мозку у
новонароджених дітей [1; 4; 8].
Метою  дослідження було

визначення ефективності КІГ
як методу контролю вегетого-
меостазу у новонароджених із
хірургічною патологією для
вибору передопераційної так-
тики і прогнозування перебігу
післяопераційного періоду.

Матеріали та методи
дослідження

Кардіоінтервалографію про-
водили за допомогою апарата
«КардіоСпектр» з комп’ютер-
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ною обробкою отриманих да-
них з метою об’єктивної оцінки
тяжкості стану дитини та про-
гнозування перебігу захворю-
вання. В основі цього методу
лежить математичний аналіз
варіабельності синусового рит-
му серця як маркера адапта-
ційно-компенсаторних меха-
нізмів організму в глобально-
му сенсі. Протипоказань для
застосування ритмографічно-
го дослідження немає, за ви-
нятком тих випадків, коли во-
но не може бути проведене че-
рез різке ослаблення пульсації
крові в місцях установки дат-
чика. Проводили КІГ новонаро-
дженим із хірургічною патоло-
гією в передопераційному пе-
ріоді (група 1, n=19) і в перші
3 доби після операції (група 2,
n=19). У дослідження були
включені тільки новонародже-
ні масою більше 2 кг, що зна-
ходились у передопераційному
періоді на самостійному ди-
ханні, без клініки шоку. Врахо-
вуючи, що дані норми в літе-
ратурі визначені тільки для до-

рослих, з метою вірогідної оцін-
ки отриманих результатів ми
створили 2 групи порівняння:
новонароджені з соматичною
патологією без хірургічних за-
хворювань, що перебували у
відділенні реанімації та пато-
логії новонароджених (група
3, n=20) і здорові новонаро-
джені в пологових будинках
(група 4, n=30). За масою і тер-
міном гестації групи були по-
рівнянні і статистично вірогідні.
Реєструвалися 400 послідов-

них кардіоциклів (R–R). Ос-
новними показниками, що ма-
ють певний фізіологічний зміст,
були: Мо (мода) — найбільш
часте значення тривалості ін-
тервалів R–R, с; АМо (амплі-
туда моди) — число значень
інтервалів, що дорівнюють Мо,
у відсотках до загальної кіль-
кості зареєстрованих кардіо-
циклів; ∆X (варіаційний розмах)
— різниця між максимальним і
мінімальним значенням трива-
лості зареєстрованих інтервалів
R–R, с; ІН — індекс напружен-
ня Баєвського, ум. од.

Останній розраховується за
формулою:

      АМо
ІН = —————— ,

  2Мо ⋅ ∆X
де Мо характеризує гумораль-
ний канал регуляції ритму сер-
ця; АМо — активність симпа-
тичного відділу вегетативної
нервової системи; ∆X — ак-
тивність парасимпатичного від-
ділу; ІН — сумарний показник,
що найбільш повно відображує
ступінь напруження регулятор-
них механізмів організму. По-
казники в системі «Кардіо-
Спектр» представлені в табл. 1.
Показники варіабельності

ритму серця (ВРС) розрахову-
валилися програмою автома-
тично і виводилися на екран у
вигляді цифрових значень і
графіків: ритмограма, скатеро-
грама, гістограма і спектр по-
тужності. На підставі комп’ю-
терного аналізу отриманих да-
них за допомогою стандарти-
зованої програми, що входить
у систему «КардіоСпектр», оці-
нювалися такі показники: ва-

Стандартне відхилення NN інтервалу

Індекс трикутника ВРС
Квадратний корінь середньої суми квадратів
відмінностей тривалостей сусідніх інтервалів NN

Відсоток сусідніх NN інтервалів, різниця між яки-
ми перевищує 50 мс

Варіація NN інтервалів протягом 5 хв, вимірю-
ється в частотному діапазоні до 0,4 Гц
Потужність у діапазоні дуже низьких частот (мен-
ше 0,04 Гц)

Потужність у діапазоні низьких частот (0,04–
0,15 Гц)

LF у нормалізованих одиницях LF/(TP-VLF)⋅100

Потужність у діапазоні високих частот (0,15–
0,4 Гц)

HF у нормалізованих одиницях HF/(TP-VLF)⋅100
Відношення LF до HF

Відображує сумарну ВРС
Відображує сумарну ВРС

Є мірою ВРС з малою тривалістю
циклів

Є мірою ВРС з малою тривалістю
циклів

Міра загальної ВРС

Відображує низькочастотну скла-
дову ВРС

Відображує низькочастотну скла-
дову ВРС, яка характеризує симпа-
тичний тонус

—

Відображує високочастотну складо-
ву ВРС. Характеризує парасим-
патичний тонус

—

Характеризує вегетативний баланс
(симпатичний тонус/парасимпатич-
ний тонус)

SDNN, с
TI

RMSSD

pNN50, %

Загальна
потужність (ТР), мс2

VLF, мс2

LF, мс2

LFn, nu

HF, мс2

HFn, nu

LF/HF

Таблиця 1
Показники, отримувані в системі «КардіоСпектр»

  Показник, одини- Визначення Характеристика
   ця вимірювання

Статистичний аналіз

Частотний аналіз



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ28

ріабельність ритму серця (ВРС),
парасимпатична активність
(ПСА), симпатовагальний ін-
декс (СВІ) і барорефлекторна
чутливість (БРЧ) (рис. 1).
При оцінці параметричних

критеріїв використовували об-
числення середньоарифметич-
ної (М) і помилки середньо-
арифметичної (m). При визна-
ченні вірогідної різниці між от-
риманими даними і даними лі-
тератури мінімальним рівнем
безпомилкового прогнозу вва-
жали Р=0,95 і рівнем вірогід-
ності помилки р<0,05. Визна-
чення вірогідної різниці між
параметричними критеріями
груп дослідження проводилося
з використанням критерію на-
дійності Стьюдента (t).

Результати дослідження
та їх обговорення

Для динамічного контролю
і прогнозування перебігу фо-
нової патології та післяопера-
ційного періоду ми застосува-
ли КІГ для визначення вегето-
вісцеральних розладів на ос-
нові оцінки ВРС. Результати
дослідження в 4 групах наво-
дяться в табл. 2.
У групі 1 виявлено, що в усіх

випадках — 19 (100 %) — було
значне зниження ВРС, що вка-
зувало на зниження активності
вегетативного контролю. Про
це ж свідчило зниження ПСА
від помірної в 14 (73,7 %) випад-
ках до значної — у 5 (26,3 %)
хворих. Зменшення СВІ від по-
мірного — 7 (36,8 %) до силь-
ного — 12 (63,2 %) також ука-
зувало на ослаблення захисно-
го вагусного впливу на серце
і переважання симпатичних
впливів. Різке зниження ВРС
виявлялося при незворотних
патологічних змінах у головно-
му мозку і передувало зупинці
серця — 1 (5,2 %). Порушення
барорефлекторної регуляції
артеріального тиску (АТ) у
вигляді зниження БРЧ — від
помірного 7 (36,8 %) до різко-
го 12 (63,2 %) — призводило
до різких коливань рівня арте-
ріального тиску. Це створюва-
ло передумови для розвитку

крововиливів на тлі порушен-
ня динамічного контролю моз-
кового кровообігу (рис. 2).
У групі 2 відзначалося де-

яке поліпшення КІГ (див.
рис. 2). Так, значне зниження
ВРС відзначалося у 11 (57,9 %)
новонароджених, помірне — у
8 (42,1 %). Зниження ПСА бу-

ло помірним у більшості ви-
падків — 15 (78,9 %), у 4
(21,1 %) дітей ПСА була в
нормі. Виявлено, що СВІ був
помірно знижений у 8 (42,1 %)
і сильно знижений у 11 (57,9 %)
новонароджених, а БРЧ була
різко знижена у 10 (52,6 %) ді-
тей, помірно — у 9 (47,4 %).
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СТАТИСТИЧНІ СПЕКТРАЛЬНІ
ПОКАЗНИКИ ПОКАЗНИКИ

Середній кардіоцикл, мс 548
SDNN, мс 48
RMSSD, мс 48
pNN50, % 23
Триангулярний індекс 7
Індекс Баєвського 131
Амплітуда моди, % 32

VLF, мс2 586
LF, мс2 608
HF, мс2 787
LF/HF 0,77
LFn, % 44
HFn, % 58

Дата, час: 26.06.2008 13:02:35 П. І. Б. З

СКАТЕРОГРАМА

мс % nu

ГІСТОГРАМА СПЕКТР
ПОТУЖНОСТІ

ДИНАМІКА КАРДІОЦИКЛІВ

В И С Н О В О К

Варіабельність ритму серця в нормі.
Парасимпатична активність нормальна.
Симпато-вагальний індекс помірно знижений.
Барорефлекторна чутливість у нормі.

Рис. 1. Кардіоритмограма новонародженого З. віком 3 доби
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Виражені відхилення показни-
ків характеризували погіршен-
ня перебігу післяопераційного
періоду і передували клініч-
ним проявам (розвиток ди-
хальної недостатності з необ-
хідністю переведення дитини
на штучну вентиляцію легенів
— 4 (21,1 %), дестабілізація ге-
модинаміки — 3 (15,8 %), роз-
виток ДВЗ — 3 (15,8 %).
У групі 3 (діти з соматичною

патологією) всі зміни мали
помірній характер (див. рис. 1):
ВРС значно була знижена ли-
ше у 6 (30 %) дітей, у 14 (70 %)
— помірно, у 17 (85 %) ново-
народжених відмічалося по-
мірне зниження ПСА, у 3 (15 %)
вона була в межах норми; СВІ
був помірно зниженим у 9 (45 %)
дітей, у 11 (55 %) — нормаль-
ним. У всіх дітей даної групи
відмічалося помірне зниження
БРЧ (див. рис. 2).
У групі 4 (здорові новона-

роджені) переважали нормаль-
ні показники кардіоінтервалу

(див. рис. 1): ВРС була помірно
зниженою у 2 (6,7 %) дітей,
такі ж відхилення від норми
спостерігалися для ПСА — по-
мірне зниження у 2 (6,7 %), СВІ
і БРЧ у дітей даної групи були
в нормі.
При порівнянні показників у

4 групах відмічено, що най-
більші відхилення від норми і
від показників у здорових но-
вонароджених зустрічалися в
групі 1 (хворі з хірургічною і
фоновою патологією перед опе-
рацією). Показники поліпшу-
вались у групі 2 (хворі з хірур-
гічною і фоновою патологією
після корекції хірургічної па-
тології), хоча і значно відрізня-
лися від таких у групі 3 (ново-
народжені з соматичною пато-
логією). На підставі цього мож-
на припустити, що на вегета-
тивний статус новонароджено-
го впливають не лише фонові
стани, але і патологічні зміни,
пов’язані з хірургічним захво-
рюванням (запалення, електро-

літні порушення, респіраторні
розлади). При цьому їх вплив
більш виражений, ніж опера-
ційний стрес. Чіткіші відмін-
ності відзначалися при порів-
нянні груп 1 і 2 з групами 3 та
4 (здорові новонароджені). І як-
що в групі 3 показники різ-
нилися від таких у перших двох
групах незначно, але з тенден-
цією до нормалізації, то в групі
порівняння 4 відзначалася чітка
тенденція до норми з меншим
варіативним розкидом за кож-
ним показником (див. рис. 2).
Таким чином, КІГ дітей —

це неагресивний метод дослі-
дження, який дозволяє виявити
особливості адаптаційно-ком-
пенсаторних механізмів на рів-
ні цілісного організму. Цей ме-
тод відрізняється простотою
реєстрації кардіоінтервало-
грам, швидкістю отримання
інформації, а також можливіс-
тю проведення повторних до-
сліджень навіть у тяжкохворих
і в екстремальних умовах.

Висновки

1. Метод КІГ дозволив оп-
тимізувати діагностику фоно-
вої патології до розвитку клі-
нічних проявів патологічних
порушень, виявивши зниження
ВРС у 100 %, парасимпатичної
активності у 73,7 %, симпато-
вагального індексу у 63,2 % і
барорефлекторної чутливості
у 63,2 % хворих.

2. Фонова патологія ізольо-
вано надавала менш виражений
вплив на функціональний стан
життєво важливих систем по-
рівняно з поєднаним впливом
фонової та хірургічної пато-

Таблиця 2
Порівняльні показники кардіоінтервалу у новонароджених із хірургічною патологією,

соматичними захворюваннями і здорових дітей з використанням системи «КардіоСпектр», M±m

     Група SDNN, мс RMSSD, мс TP, мс2 LF, мс2 HF, мс2 LFn, % HFn, %

1, n=19 19,8±8,0 24,9±8,1 725±681 113,4±77,2 190,2±68,9 28,4±13,7 71,42±13,60

2, n=19 29,73±10,9 33,8±12,5 530±363 191,0±79,0 361,8±98,3 33,6±14,5 66,3±14,3

3, n=20 31,2±9,3 33,5±11,0 944±465 227,1±91,0 261,6±110,7 43,2±6,8 56,8±6,8

4, n=30 44,3±6,2 38,8±9,3 1747±742 643,8±58,4 470,5±118,7 57,0±1,8 43,0±1,8
Норма* 141±39 27±12 3466±1018 1170±416 975±203 54±4 29±3

Примітки:
1. * — нормальні середньодобові значення показників ВРС у здорових осіб середнього віку (за даними [11; 12]).
2. Статистична вірогідність в усіх групах р<0,05.

Рис. 2. Основні показники в групах порівняння (p<0,05)
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логії, тобто ці два стани вза-
ємно обтяжували один одного.

3. Тенденція до поліпшення
показників у післяопераційно-
му періоді свідчила про пра-
вильну тактику терапії і доз-
волила коригувати останню
до розвитку клінічних проявів
патологічних змін.
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УДК 616-053.31-089-07
О. О. Лосєв, І. Р. Діланян, К. О. Лосєва
КАРДІОІНТЕРВАЛОГРАФІЯ У ПРОГНОЗУВАННІ

ПЕРЕБІГУ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОГО ПЕРІОДУ У НОВО-
НАРОДЖЕНИХ ІЗ ХІРУРГІЧНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ

У статті наведені результати дослідження ефективності
кардіоінтервалографії за допомогою комп’ютерної систе-
ми «КардіоСпектр» як методу контролю вегетогомеоста-
зу з метою доклінічної діагностики та прогнозування роз-
витку патологічних станів для своєчасної їх корекції у ново-
народжених із хірургічною та фоновою патологією. До-
слідження проведено в 4 групах новонароджених. Вияв-
лено, що фонова патологія ізольовано надавала менш ви-
раженого впливу на функціональний стан життєво важ-
ливих систем порівняно з поєднаним впливом фонової та
хірургічної патології. Тенденція до поліпшення показ-
ників у післяопераційному періоді свідчила про правиль-
ну тактику терапії.

Ключові слова: кардіоінтервалографія, новонародже-
ні, вроджені вади розвитку.

UDC 616-053.31-089-07
О. О. Losyev, I. R. Dilanyan, K. O. Losyeva
THE CARDIOINTERVALOGRAPHY IN PROGNOSIS

OF POSTOPERATIVE COURSE IN NEWBORNS WITH
SURGICAL PATHOLOGY

The results of investigation of efficiency of cardiointerva-
lography with computer system “CardioSpectr” as method
of control of vegetative homeostasis for early diagnostic and
prognosis of development of pathologic conditions in new-
borns with surgical and background somatic pathology are
described in this article. The investigation was performed in
4 groups of newborns. As a result of investigation there was
found that isolated somatic pathology causes less expressed
influence on functional condition of vital systems in compa-
rison with combined influence of somatic and surgical patho-
logies. The tendency of improvement of vital indexes in post-
operative course testified about correct treatment manage-
ment.

Key words: cardiointervalography, newborns, congenital
malformations.

Частота прееклампсії (ПЕ)
сягає 16–17 % і продовжує за-
лишатися стабільно високою,
незважаючи на дослідження,

що проводяться, впроваджен-
ня сучасних засобів діагнос-
тики і лікування, заснованих
на принципах доказової ме-

дицини [1]. Попри відсутність
єдиної теорії виникнення ПЕ,
ендотеліальна дисфункція (ЕД)
вважається одним із встанов-
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лених основних механізмів роз-
витку ПЕ [2]. До найбільш зна-
чущих молекулярних маркерів
ЕД належать гомоцистеїн, над-
лишок якого призводить до
функціональних змін ендоте-
ліоцитів, стимулює проліфера-
цію гладком’язових клітин ар-
теріальних судин, викликаючи
їх ремоделювання, активацію
деяких чинників гемостазу й
інгібування експресії тромбо-
модуліну на поверхні клітин
[3]. Гомоцистеїн, за даними різ-
них досліджень, сприяє підви-
щенню агрегаційної здатності
тромбоцитів, стимулює їх ад-
гезивні властивості, порушує
функцію тканинного актива-
тора плазміногену, а також ін-
гібує функцію природних анти-
коагулянтів, таких як анти-
тромбін III і протеїн C, під-
вищуючи тим самим актив-
ність тромбіну [3]. Наведені
дані дозволяють припускати
наявність тісного зв’язку між
гіпергомоцистеїнемією (ГГЦ)
із ПЕ. Однією з головних при-
чин ГГЦ є зміна активності або
зниження концентрації фер-
ментів, що беруть участь у йо-
го метаболізмі, яке виникає в
результаті мутацій у генах фер-
ментів метаболізму метіоніну,
зокрема, метилентетрагідро-
фолатредуктаза (МТФР) [4].
Гомозиготна недостатність цьо-
го ферменту трапляється в 9,3 %
випадків серед популяції, а ге-
терозиготна форма генетично-
го дефекту — у 40 % випадків.
Відомо 9 мутацій гена MTHFR,
найчастішою з них є заміна
677C3→T (у білку МТФР — за-
міщення аланіну на валін). На-
явність цієї мутації проявляєть-
ся зниженням активності фер-
менту МТФР і формуванням
ГГЦ [5]. Проте чітких даних про
взаємозв’язок спадкових чин-
ників тромбофілії, зокрема му-
тацій гена MTHFR і розвитку
ПЕ, не існує.
Метою  дослідження було

оцінити вплив спадкових фак-
торів на формування ГГЦ у
вагітних із ПЕ, вивчити часто-
ту генетично обумовленої ГГЦ
у розвитку ПЕ, а також вста-

новити доцільність спрямо-
ваного виявлення генетичних
чинників ГГЦ у групі ризику
щодо розвитку ПЕ.

Матеріали та методи
дослідження

До когортного дослідження
увійшли вагітні жінки зі вста-
новленою ПЕ різного ступеня
тяжкості (основна група, n=172)
і вагітні жінки без патології
(контрольна група, n=95). Діа-
гноз ПЕ визначали на підставі
діагностичних критеріїв згідно
з клінічними і лабораторними
даними (наказ МОЗ № 676).
Для оцінки стану плода прово-
дили УЗД, допплерометрію мат-
ково-плацентарно-плодового
кровотоку (МППК), кардіото-
кографію. Визначали рівень
гомоцистеїну в плазмі крові
методом високоефективної рі-
динної хроматографії [6] і
виявляли поліморфізм у гені
MTHFR 677C3→T (використо-
вували венозну кров, виділен-
ня ДНК і постановку поліме-
разної ланцюгової реакції) [7].
Статистичний аналіз отрима-
них даних проводили за допо-
могою пакетів програм Statis-
tica 7.0, Microsoft Excel 2003 з
інтеграцією AtteStat 9.7.1 [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

В основній групі легкий сту-
пінь ПЕ було встановлено у 78
(45 %) випадках, середній сту-
пінь — у 70 (41 %) випадках і
тяжку ПЕ — у 24  (14 %) ви-
падках. Мутація гена MTHFR
C677T була виявлена у 12 (7 %)
жінок з основної групи, у 5
(5,3 %) жінок із контрольної гру-
пи. Більше половини жінок із му-
тацією гена MTHFR 677C3T, а
саме 7 (58,3 %) — входили у
підгрупу тяжкої ПЕ основної
групи; у 3 (25 %) випадках ука-
зана мутація була виявлена у
жінок із легким і у 2 (12,7 %) —
із середнім ступенем тяжкості
ПЕ. Рівень гомоцистеїну у жі-
нок із наявністю мутації мав
тенденцію до підвищення в
групі ПЕ в цілому, проте ста-
тистичної вірогідності відмін-

ностей цих показників не вияв-
лено (р>0,05). При цьому підви-
щення вмісту гомоцистеїну в
підгрупі тяжкої ПЕ основної гру-
пи у жінок із вказаною мута-
цією — (15,4±3,1) вірогідно від-
різнялося від показника цієї під-
групи — (10,17±1,70) (р<0,05).
Загальний рівень супровід-

ної акушерської патології у
жінок із наявністю мутації був
вищим. Загроза переривання
вагітності у першому тримест-
рі зареєстрована у 8 (67 %)
вагітних — носіїв гомозигот-
ної мутації MTHFR C677T (у
групі гетерозиготних — у 35
(45 %) жінок). Дисфункція пла-
центи встановлена у 75 % ви-
падків  носійства мутації (у
групі гетерозиготних — у 43
(55 %) жінок). Синдром затрим-
ки внутрішньоутробного роз-
витку (ЗВУР) був виявлений
тільки у 3 (25 %) вагітних —
носіїв мутації, у гетерозигот-
них — 1 (1,3 %). Транзиторні
порушення МППК, за даними
допплерометрії (1а і 1б ступе-
нів), встановлені у 8 (67 %) жі-
нок із наявністю мутації, з тен-
денцією до погіршення в 1
(8,3 %) випадку. У групі вагіт-
них із гетерозиготним гено-
типом порушення МППК, за да-
ними допплерометрії (1а і 1б сту-
пенів), встановлені у 23 (29,5 %)
жінок, тенденції до погіршення
не спостерігалося. У вагітних
— носіїв мутації та гомозигот-
них вагітних не встановлено
кореляції між рівнем гомоцис-
теїну і масою новонародже-
ного, а також масою посліду й
оцінкою за шкалою Апгар при
народженні.
У групі ПЕ було встановле-

но екстрагенітальну патологію
у 69 % (n=54) вагітних, що
становило 1,27 захворювання
на 1 жінку, у контрольній гру-
пі — 51 % (n=40), або 1,1 за-
хворювання на 1 жінку. Екс-
трагенітальна патологія серед
вагітних — носіїв мутації
встановлена у 9 (75 %) жінок
— артеріальна гіпертензія у 7
(із них у 2 (16,7 %) — легкий
ступінь, у 4 (33,3 %) — середній,
у 1 (8,3 %) — тяжкий); ожиріння
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— у 3 (25 %); анемія — у 5
(41,7 %); захворювання нирок
— у 5 (41,7 %). У 5 жінок спо-
стерігалися різні поєднання
вищезгаданих нозологій. У се-
редньому коефіцієнт екстраге-
нітальної патології в групі го-
мозиготних жінок становив
1,67, що вірогідно вище за по-
казники групи гетерозиготних
носіїв (р<0,05) і контрольної
групи (р<0,05).
Таким чином, проведене

дослідження показало, що в
групі жінок із ПЕ наявність па-
тологічної копії гена MTHFR
трапляється тільки у 7 % ви-
падків, у контрольній групі —
5 %. У всіх жінок, що є носія-
ми патологічного аллеля гена
MTHFR, рівень гомоцистеїну
був підвищений, що особливо
виражено в підгрупі тяжкої
ПЕ (р<0,05). Можна припус-
тити, що у цих жінок причи-
ною  ГГЦ  є  мутація  в  гені
MTHFR  677C3→T . У групі
цих жінок частіше трапляють-
ся акушерські ускладнення.
Встановлено, що на першому
місці, за частотою зустрічаль-
ності та значущістю, згідно з
отриманими результатми, зна-
ходиться дисфункція плацен-
ти, а на другому — ЗВУР. Рі-
вень екстрагенітальної пато-
логії у цій групі також вищий,
ніж у гетерозиготних осіб
(р<0,05), що дозволяє зараху-
вати наявність вказаної мута-
ції та пов’язаної із нею ГГЦ до
додаткових факторів ризику
розвитку ПЕ.
Відношення шансів (ВШ)

розвитку прееклампсії у носіїв
мутації становить 1,35 (95 %),
при цьому довірчий інтервал
знаходиться у межах 0,47–3,95
(табл. 1), що свідчить про на-
явність вірогідності розвитку
цієї патології у вагітних, які є
носіями патологічного алеля,
але дещо нижчим, ніж в інших
популяційних дослідженнях [9].
Отримані нами дані підтвер-
джують припущення про те,
що мутації MTHFR 677C3→T

і ГГЦ, безумовно, відіграють
важливу роль у розвитку ПЕ,
що відповідає даним інших
досліджень [10–12]. Отже, у
групах ризику потрібно про-
водити скринінг рівня ГЦ
та наявності мутації MTHFR
677C3→T, що дозволить вста-
новити причину і проводити
патогенетично обгрунтовану
профілактику акушерських
ускладнень, пов’язаних із гене-
тично детермінованими тром-
бофілічними станами, зокрема
прееклампсією.

Висновки

1. Мутація гена MTHFR
677C3→T асоціюється з під-
вищенням ризику ПЕ, ВШ ста-
новить 1,35 (0,47–3,95; ДІ
95 %).

2. Частота генетично обу-
мовленої ГГЦ у розвитку ПЕ
дорівнює 7 %, що дозволяє під-
твердити припущення про те,
що мутація MTHFR 677C3→T
і гіпергомоцистеїнемія віді-
грають важливу роль у розвит-
ку прееклампсії та є одними з
факторів ризику прееклампсії.

3. Збільшення частоти аку-
шерських ускладнень підви-
щене у носіїв мутації гена
MTHFR на тлі прееклампсії
(р<0,05). Найбільш значущі за
частотою ускладнення, що по-
вязані з наявністю алельного
варіанта гена MTHFR, пред-
ставлені дисфункцією плацен-
ти і ЗВУР.

4. Рівень екстрагенітальної
патології з наявністю мутації
гена MTHFR вищий, ніж у ін-
ших жінок із ПЕ (р<0,05).

5. Можна рекомендувати
визначення рівня гомоцистеїну
в преконцепційній підготовці
жінок із групи ризику щодо
розвитку прееклампсії з метою
проведення ранньої профілак-
тики.
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УДК 618.3-008.6:616.151.5:612.6.05
В. Г. Марічереда
РОЛЬ СПАДКОВИХ ФАКТОРІВ У ЕТІОЛОГІЇ ГІПЕР-

ГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ У ВАГІТНИХ ІЗ ПРЕЕКЛАМП-
СІЄЮ

Мета цього дослідження — оцінка впливу спадкових
факторів на формування гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) у
вагітних із прееклампсією (ПЕ). До когортного дослі-
дження увійшли вагітні зі встановленою ПЕ різного сту-
пеня тяжкості (основна група, n=172) і вагітні жінки без
патології (контрольна група, n=95). Визначали рівень го-
моцистеїну в плазмі крові методом високоефективної
рідинної хроматографії та виявляли поліморфізм у гені
MTHFR 677C3T. Встановлено, що мутації гена MTHFR
асоціюються з підвищенням ризику ПЕ, відношення
шансів становить 1,35 (0,47–3,95; ДІ 95 %). Визначення
рівня гомоцистеїну повинне бути включене в преграві-
дарну підготовку жінок із групи ризику з розвитку пре-
еклампсії.

Ключові слова: прееклампсія, гіпергомоцистеїнемія,
вагітні жінки, спадкові фактори.
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V. Marichereda
ROLE OF THE INHERITED FACTORS IN ETIO-

LOGY OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN PREEC-
LAMPSIA

The aim of this research was to estimate influence of
the inherited factors on forming hyperhomocysteinemia
(HHcyE) for pregnant women with preeclampsia (PE). Co-
hort research was conducted with pregnant women with es-
tablished PE of different degree of severity (main group,
n=172) and pregnant women without pathology (control
group, n=95). It was determined the level of homocystein in
plasma by the method of high-efficiency liquid chromato-
graphy and polymorphism in the gene MTHFR 677C3T. It
is established the mutations of gene MTHFR associate with
the increase of risk of PE, the ratio is 1.35 (0.47–3.95; CІ 95%).

Key words: preeclampsia, hyperhomocysteinemia, preg-
nant women, congenital factors.

Вступ

У сучасній гастроентеро-
логії  залишається  актуаль-
ним питання патогенезу та-
ких кислотозалежних захво-
рювань (КЗЗ), як гастроезофа-
геальна рефлюксна хвороба
(ГЕРХ) і виразкова хвороба
(ВХ), що, насамперед, пов’яза-
не з широкою розповсюджені-

стю та соціальною значущіс-
тю цих хвороб. Незважаючи
на той факт, що ГЕРХ і ВХ є
окремими нозологічними оди-
ницями, до формування цих за-
хворювань причетні деякі спіль-
ні патологічні механізми. Згід-
но з сучасною точкою зору,
важливу роль у розвитку ГЕРХ
і ВХ відіграє переважання фак-
торів агресії (водневих іонів,

жовчних кислот, пепсину, гелі-
кобактерій та ін.) над факто-
рами захисту слизової оболон-
ки (СО) травного каналу, по-
рушення моторної діяльності
верхніх відділів шлунково-киш-
кового тракту (ШКТ), розла-
ди у психоемоційній та веге-
тативній сферах [1]. Дія зазна-
чених патогенетичних чинни-
ків призводить до змін мікро-
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циркуляції, гіпоксії, порушен-
ня трофіки СО з подальшою
активацією катаболічних про-
цесів. Зниження активності біо-
енергетичних процесів, що роз-
виваються внаслідок гіпоксії,
супроводжується не лише інгі-
біцією протективних власти-
востей СО, але й включенням
іншого компонента патологіч-
ного процесу — інтенсифіка-
ції вільнорадикальних реакцій,
посилення перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ). Дані літе-
ратури вказують, що кінцевою
ланкою численних складових
патогенезу ГЕРХ і ВХ є дис-
баланс роботи прооксидантних
та антиоксидантних систем,
результатом чого стає розви-
ток оксидативного стресу, який
найчастіше вважають домі-
нуючим фактором при утворен-
ні ерозій і виразок СО верхніх
відділів ШКТ [2; 3].
Тому метою роботи стало

вивчення показників ПОЛ і сис-
тем антиоксидантного захисту
(АОЗ) у хворих із КЗЗ.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконані у
58 пацієнтів із КЗЗ, які знахо-
дилися на стаціонарному ліку-
ванні в клініці Державної ус-
танови «Інститут гастроенте-
рології НАМН України» у від-
діленні захворювань шлунка і
дванадцятипалої кишки. Се-
редній вік пацієнтів — (44,1±

±2,6) року. Діагноз встановлю-
вали на підставі даних анамне-
зу, клінічних проявів, фізикаль-
ного, лабораторних та інстру-
ментальних методів досліджен-
ня. Усіх обстежених було по-
ділено на 2 групи залежно від
нозологічної форми захворю-
вання верхніх відділів ШКТ. До
І групи увійшли 33 пацієнти із
ГЕРХ, до ІІ — 25 хворих із
ГЕРХ у поєднанні з пептич-
ною виразкою дванадцятипалої
кишки. Контрольну групу ут-
ворили 15 осіб, порівнянних за
віком і статтю, без гастроенте-
рологічної патології.
У крові пацієнтів усіх груп

визначали кількість ТБК-ак-
тивних продуктів (ТБКАП)
[4], концентрацію відновлено-
го глутатіону (ВГ) [5], ак-
тивність каталази (Кат) (КФ
1.11.1.6) [4], супероксиддисму-
тази (СОД) (КФ 1.15.1.11) [6],
глутатіонредуктази (ГР) (КФ
1.6.4.2) [4], глутатіонперокси-
дази (ГПО) (КФ 1.11.1.9) [7].
Концентрацію гемоглобіну до-
сліджували з використанням
уніфікованого гемоглобінціа-
нідного методу. Отримані ре-
зультати обробляли методами
варіаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізи результатів вивчен-
ня прооксидантно-антиокси-
дантних систем свідчать, що в
крові хворих із КЗЗ спостері-
галась активація ПОЛ, яка су-

проводжувалася збільшенням
кількості токсичних продуктів
перекисного каскаду в плазмі
й еритроцитах (табл. 1).
Було встановлено, що у

42,4 % хворих І групи концен-
трація ТБКАП плазми крові
зростала на 31,6 % (р<0,004)
порівняно з контрольною гру-
пою. У ІІ групі у 60,0 % паці-
єнтів рівень ТБКАП плазми був
збільшений на 35,2 % (р<0,01)
щодо контрольних індексів. У
І  групі  показник  кількості
ТБКАП еритроцитів мав тен-
денцію до збільшення, тоді як у
хворих ІІ групи рівень ТБКАП
еритроцитів був вищим на
30,7 % (р<0,001) щодо конт-
рольних показників у 80,0 %
хворих. Наявність вірогідних
розбіжностей (р<0,005) між по-
казниками ТБКАП еритро-
цитів І та ІІ груп свідчить про
більший ступінь інтенсифікації
ПОЛ у крові хворих ІІ групи.
Причиною збільшення про-

дуктів ПОЛ у крові хворих,
можливо, є недостатня ефек-
тивність внутрішньоклітинних
і плазмових антиоксидантних
механізмів. Так, у хворих обох
груп наявна інактивація СОД
— ензиму, що здійснює реком-
бінацію радикалів суперокси-
ду з утворенням перекису вод-
ню (Н2О2) і триплетного кис-
ню. Встановлено, що у пацієн-
тів І групи у 72,7 % випадків
спостерігалось інгібування СОД
на 27,9 % (р<0,001) щодо
показників групи контролю. У

Таблиця 1
Показники перекисного окиснення ліпідів

і системи антиоксидантного захисту крові в обстежених хворих

                   Показник Контрольна група, n = 15 І група, n = 33 ІІ група, n = 25

ТБКАП, нмоль/мл крові
плазма 2,50±0,12 3,29±0,21* 3,38±0,28*
еритроцити 11,38±0,48 13,02±0,66# 14,88±0,59**

СОД, ум. од. 0,104±0,003 0,075±0,003** 0,068±0,002**

Каталаза, ммольН2О2/(гНb⋅хв) 4,70±0,19 4,41±0,11 4,22±0,12*
ГПО, мкмольН2О2/(гНb⋅хв) 62,28±2,65 47,71±3,64**, # 38,04±3,20**

ВГ, ммоль/л 2,08±0,06 1,81±0,05* 1,71±0,05**

ГР, нмольNADPH/(гНb⋅хв) 0,2930±0,0097 0,237±0,009* 0,236±0,009*

Примітка. * — р<0,05; ** — р<0,001 — вірогідність відмінностей порівняно з контрольною групою; # —
р<0,05 — вірогідність відмінностей між І та ІІ групами.
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ІІ групі у 84 % хворих даний по-
казник був знижений на 34,6 %
(р<0,001) щодо контрольних
даних. Відомо, що регуляція
активності СОД здійснюється
всією багатокомпонентною ре-
докс-системою клітини. Інтер-
медіати окиснювально-віднов-
лювального метаболізму, які є
генераторами супероксиду,
можуть виконувати тригерну
роль: індукувати синтез ензи-
му при збільшенні концент-
рації донорів електронів або
пригнічувати його активність
при зсуві донорно-акцепторної
рівноваги у бік нагромадження
акцепторів. Активність СОД
пов’язана з інтенсивністю про-
цесів ПОЛ і залежить від на-
громадження токсичних пере-
кисних продуктів [8]. Можли-
во, інактивація СОД, наявна у
пацієнтів обох груп, зумов-
лена надмірним збільшенням
кількості Н2О2 — відомого ін-
гібітора даного ензиму, за над-
лишку якого СОД може утво-
рювати •ОН, який атакує саму
ферментну молекулу, призво-
дячи до її фрагментації. Крім
того, нагромаджені інтермедіа-
ти ПОЛ, взаємодіючи з іона-
ми металів в активному цент-
рі ензиму або впливаючи на
ступінь їх відновленості, та-
кож можуть призводити до
зниження активності СОД. Для
ефективного функціонування
СОД потребує узгодженої ро-
боти інших компонентів АОЗ
— насамперед, пероксидаз. Це
стосується синергіста СОД —
Кат, ензиму, що перешкоджає
нагромадженню продукту су-
пероксиддисмутазної реакції
— перекису водню. Якщо у
пацієнтів І групи у 60,6 % ви-
падків активність Кат залиша-
лася в межах нормальних ін-
дексів, то в ІІ групі зафіксова-
не вірогідне зниження даного
показника більш ніж у полови-
ни хворих на 10,3 % (р<0,05)
щодо контрольних даних. Ін-
шим антиперекисним фермен-
том в еритроцитах є ГПО, що

входить до складу глутатіоно-
вої системи, впливає на мета-
болізм Н2О2 та відновлює не-
стабільні гідропероксиди клі-
тинних мембран. Зміни актив-
ності ГПО в І групі були різно-
спрямованими: у 54,5 % паці-
єнтів спостерігалась інактива-
ція даного ензиму на 30,6 %
(р<0,005) щодо контрольних
індексів, тоді як у 21,2 % ви-
падків даний показник мав тен-
денцію до збільшення. Описа-
ний феномен є характерним
для компенсаторно-адаптивної
реакції в умовах інтенсифіка-
ції вільнорадикальних проце-
сів. У ІІ групі у 64 % пацієнтів
відбувалася інактивація ГПО
на 63,7 % (р<0,001) порівняно
з контрольними даними, що
свідчить про пригнічення від-
новлювального потенціалу клі-
тин. Слід зазначити, що ГПО
має більшу спорідненість до
H2O2, ніж Кат, тому ГПО ефек-
тивніше працює за низьких,
фізіологічних концентрацій
H2O2. Крім того, ГПО не тіль-
ки запобігає виникненню орга-
нічних пероксидів, а й ефек-
тивно їх відновлює. В еритро-
цитах дефіцит саме ГПО, а не
Кат, призводить до передчас-
ного старіння та гемолізу цих
формених елементів крові [9].
Водночас, за даними деяких
авторів [10], Кат, крім знешко-
дження H2O2, бере участь у
процесі оксигенації гемоглобі-
ну.
Лімітуючим фактором для

прояву активності ГПО може
виступати знижена кількість
ВГ, що зафіксовано у пацієн-
тів обох груп. Так, у І групі да-
ний показник був знижений на
15 % (р<0,05) щодо контроль-
них індексів у 39,4 % хворих. У
ІІ групі вірогідне зниження
кількості ВГ на 21,6 % (р<0,001)
порівняно з показниками гру-
пи контролю зафіксоване у
48 % обстежених пацієнтів. До
того ж, виснаження внутріш-
ньоклітинного пулу ВГ надалі
дезорганізує роботу антиокси-

дантних ензимів: у цитозолі та
мітохондріях нагромаджуєть-
ся Н2О2. Певною мірою кон-
центрація Н2О2 стримується
Кат, але її захисний ефект є не-
достатнім. Акумуляція Н2О2
інгібує СОД, а зростання кіль-
кості •О2

– інгібує Кат. Крім
того, ВГ безпосередньо здійс-
нює регулювальний вплив на
активність СОД, відновлюю-
чи Cu2+ за допомогою SH-гру-
пи глутатіону, що спричинює
прискорення окиснювально-
відновлювального циклу Cu2+–
Cu+ і як наслідок — збільшен-
ня ферментативної дисмутації.
Так, в обох групах виявлений
прямий кореляційний зв’язок
між активністю СОД і кіль-
кістю ВГ: r = 0,56 (р<0,005) у
І групі та r = 0,69 (р<0,005) у
ІІ групі.
Відновлення окисної форми

глутатіону, насамперед, зале-
жить від активності ГР. За
умов окиснювального стресу
внаслідок високої потреби
клітин у ВГ збільшується на-
вантаження на ГР. Водночас у
пацієнтів обох груп відбува-
лося зниження активності ГР:
у І групі у 63,6 % хворих на-
явне інгібування ГР на 19,2 %
(р<0,001), у ІІ групі інгібіція
активності ензиму — 19,5 %
(р<0,001),  що спостерігалося у
64 % пацієнтів. Інактивація ГР
у хворих обох груп, можливо,
пов’язана з недостатньою кіль-
кістю його коферменту — від-
новленого NADPH.
Результати кореляційного

аналізу в І групі довели наяв-
ність прямої кореляції між по-
казниками системи глутатіо-
ну, а саме, ВГ і ГПО (r = 0,55,
р<0,005), а також ВГ і ГР
(r = 0,87, р<0,005), що, на на-
шу думку, свідчить про збере-
жену збалансованість роботи
даної антиоксидантної ланки.
Крім того, у І групі виявлений
зворотний кореляційний зв’я-
зок між активністю ГПО і кіль-
кістю ТБКАП плазми (r =
= -0,68, р<0,005). У ІІ групі за-
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фіксована пряма кореляція між
показниками активності Кат і
ГР (r = 0,53, р<0,005).
Порушення балансу проок-

сидантів-антиоксидантів у клі-
тинах крові може мати важли-
ві патофізіологічні наслідки як
для функціонування еритроци-
тів, так і для всього організму
в цілому. Так, зниження потен-
ціалу системи АОЗ, збільшен-
ня вмісту АФК в еритроци-
тах, активація ПОЛ можуть
супроводжуватися гемолізом
еритроцитів, а як результат —
зниженням транспорту кисню
до тканин, порушенням мікро-
циркуляції, розвитком гіпоксії.
Виявлені зміни вмісту продуктів
ПОЛ і компонентів АОЗ у кро-
ві хворих обох дослідних груп
свідчать про генералізацію па-
тологічного процесу. Тому у
плазмі й еритроцитах крові
показники ТБКАП і компо-
нентів антиоксидантної систе-
ми, що об’єктивно відобража-
ють стан захисних систем ор-
ганізму і тяжкість патологічно-
го процесу, можуть бути ви-
користані як додатковий тест
при оцінці результатів ліку-
вання хворих із досліджува-
ною патологією.

Висновки та перспективи
подальших досліджень

Отже, результати, отримані
в ході дослідження процесу
ПОЛ та антиоксидантного ста-

тусу пацієнтів із КЗЗ, дають
підстави стверджувати про
порушення в них окиснюваль-
ного гомеостазу. Про це свід-
чить вірогідне збільшення рів-
ня ТБКАП крові на тлі дисба-
лансу в активності антиокси-
дантних ензимів і вірогідного
виснаження пулу ВГ. Це дає
змогу для обґрунтування та
розробки терапевтичних захо-
дів, що мають покращити по-
казники окиснювального мета-
болізму у СО езофагогастро-
дуоденальної зони, сприяючи
загоєнню ерозивно-виразкових
уражень, та запобігти розвит-
ку ускладнень у пацієнтів.
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Л. А. Пономаренко, О. А. Лихолат, О. А. Пономаренко
ОСОБЛИВОСТІ СИСТЕМИ АНТИОКСИДАНТНОГО

ЗАХИСТУ У ХВОРИХ ІЗ КИСЛОТОЗАЛЕЖНОЮ ПАТО-
ЛОГІЄЮ

Досліджено стан систем перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) та антиоксидантного захисту (АОЗ) крові у 33 хво-
рих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ) і
25 пацієнтів із ГЕРХ, поєднаною з пептичною виразкою
дванадцятипалої кишки. Встановлено, що посилення ПОЛ
відбувалося на тлі дисбалансу в роботі АОЗ. Досліджені
показники систем ПОЛ і АОЗ можуть бути використані
як додатковий тест для оцінки результатів лікування хво-
рих із кислотозалежною патологією.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хворо-
ба, виразкова хвороба, перекисне окиснення ліпідів, анти-
оксидантний захист.

UDС 616.329-008.843.3:616.34-002.44
L. A. Ponomarenko, O. A. Lykholat, O. A. Ponomarenko
PECULIARITIES OF THE SYSTEM OF ANTIOXI-

DANT PROTECTION IN THE PATIENTS WITH ACID-
DEPENDENT DISEASE

We studied the system of lipid peroxidation (LP) and sys-
tem of antioxidant protection (AOP) in 33 patients with
gastroesophageal reflux disease (GERD) and 25 patients
with GERD combined with duodenal ulcer. The high acti-
vation of LP took place against AOP disbalance. The system
of lipid peroxidation and system of antioxidant protection
may be used as a supplementary test of treatment quality of
the patients with acid-dependent disease.

Key words: gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer,
lipid peroxidation, antioxidant protection.
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Вступ

Дві форми запальних захво-
рювань товстої кишки (ЗЗТК)
— хвороба Крона (ХК) і не-
специфічний виразковий коліт
(НВК) — характеризуються
хронічним рецидивним запа-
ленням кишечнику, що призво-
дить до деструктивних змін
його стінки. Внаслідок вираз-
ково-некротичного процесу у
кишковій стінці порушується
всмоктування життєво важли-
вих продуктів, наростає ендо-
токсикоз, відбуваються полі-
органні розлади. Серед місце-
вих змін, які часто супроводжу-
ють ці захворювання, слід на-
звати псевдополіпоз [1]. Псев-
дополіпи (ПП) переважно ма-
ють циліндричну форму і бу-
вають різні за розмірами — від
малих множинних <5 мм до гі-
гантських >15 мм. Вони вини-
кають у результаті репарацій-
них процесів, що призводить
до утворення острівців грану-
ляційної тканини навколо сли-
зової оболонки з виразками.
Псевдополіпи містять найбільш
змінені епітеліальні базофільні
клітини зі збільшеними ядра-
ми. Вони вдвічі частіше вини-
кають при НВК порівняно з ХК
і рідко трапляються при тяжко-
му запаленні, зумовленому ін-
фекцією чи ішемією. При НВК
ПП переважно локалізуються
у низхідній, поперечно-обо-
довій, а також у сигмоподібній
кишці. При ХК їх інколи зна-
ходять у стравоході, шлунку
та тонкій кишці. Гігантські ПП

частіше трапляються при ХК,
ніж при НВК. Як рідкісне ус-
кладнення ЗЗТК вони можуть
призводити до обструкції та
кровотечі [2]. За результатами
деяких досліджень, із ПП при
ХК не розвивається карцино-
ма [3], а згідно з іншими — на-
явність ПП є важливим фак-
тором, асоційованим із раком
товстої кишки (РТК) на ґрунті
ЗЗТК (поряд з обтяженим РТК
сімейним анамнезом). Високу
ступінь достовірності цього
твердження доведено також за
допомогою метааналізу [4; 5].
Описано рідкісний випадок ви-
никнення аденокарциноми з
гігантського ПП [6]. Відмічено
прямо пропорційну залежність
частоти розвитку псевдополі-
позу від тяжкості клінічного
перебігу захворювання, що до-
водить зв’язок явища з більш
деструктивними формами за-
хворювання [1]. Один із моле-
кулярних шляхів канцероґене-
зу на ґрунті ЗЗТК пов’язаний
із хромосомною нестабільніс-
тю, що характеризується ано-
мальною сегрегацією хромо-
сом і виникненням анеуплоїдії
[7]. Тому анеуплодію викорис-
товують серед інших тканин-
них молекулярних і цитоґе-
нетичних маркерів для виді-
лення групи високого ризику
виникнення раку, пов’язаного
із ЗЗТК [8].
Метою роботи є вивчення

клінічних особливостей псевдо-
поліпозу й оцінка інформатив-
ності цитоґенетичного аналізу
біоптатів безпосередньо із ПП

товстої кишки для раннього ви-
явлення ознак малігнізації при
НВК і ХК.

Матеріали та методи
дослідження

Протягом 2001–2010 рр. бу-
ло проведено клінічне обсте-
ження, ґенеалогічний аналіз та
опрацювання медичної доку-
ментації 111 пацієнтів із ЗЗТК.
Із них у 69 хворих було діа-
гностовано НВК і у 42 — ХК;
ПП виявлено у 26 хворих на
НВК віком від 19 до 70 років
та у 14 хворих на ХК віком
від 20 до 72 років. Діагноз бу-
ло підтверджено за допомогою
таких методів дослідження: за-
гальноклінічного, лаборатор-
ного, ендоскопічного, іригоско-
пії та комп’ютерної томогра-
фії.
Хромосомний аналіз ПП у

пацієнтів із НВК і ХК прово-
дили за авторським методом
[9]. Зразки біоптатів було взя-
то у 26 пацієнтів із ЗЗТК. Біо-
птат із ПП подрібнювали і по-
міщали в середовище Ігла з
подвійним набором амінокис-
лот для інкубації у термостаті
при 37,0 °С із розчином колхі-
цину (концентрація 0,5 мкг/мл)
протягом 2 год. Потім зразок
переносили у розчин суміші
хлористого калію (0,075 М) і
1%-го цитрату натрію у спів-
відношенні 2 : 1 та інкубували
при 37,0 °С. Клітини фіксува-
ли в суміші етилового спирту
та крижаної оцтової кислоти
(3 : 1) при t = 5–8 °С. Мацера-
цію клітин проводили на на-
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грітому предметному скельці.
Препарати забарвлювали роз-
чином барвника Романовсько-
го — Гімзи у фосфатному бу-
фері (pH = 6,8) з додаванням
трипсину. Аналізували 5–10 ме-
тафазних пластинок зі зразка.
Препарати метафазних хро-

мосом отримано у 19 хворих:
у 11 — з НВК у 8 — із ХК. У
7 осіб аналіз не вдалося вико-
нати у зв’язку з низьким міто-
тичним індексом або ж із неякіс-
ною морфологією хромосом.

Результати дослідження
та їх обговорення

Серед 111 обстежених хво-
рих на ЗЗТК ПП було виявле-
но у 26 (37,6 %) пацієнтів із
НВК та у 14 (33,3 %) — із ХК.
У хворих на НВК ПП знаходи-
лися у різних відділах товстої
кишки з переважанням в обо-
довій кишці. В одного пацієн-
та з НВК спостерігали гігант-
ські ПП прямої кишки. У 3 па-
цієнтів із ХК малі дифузно роз-
міщені ПП виявили й у термі-
нальному відділі тонкої кишки,
яка була залучена у запальний
процес.
Результати порівняльного

дослідження псевдополіпозу у
групі пацієнтів із НВК і ХК, не
ускладнених РТК, наведено в
табл. 1. На основі статистич-
них розрахунків (див. табл. 1)
можемо стверджувати про від-
сутність достовірної різниці що-
до кількості хворих із ПП при
НВК і ХК .
У 5 (4,5 %) хворих розвинув-

ся РТК: у 1 (1,4 %)  — із НВК
та у 4 (9,5 %) —  із ХК. У хво-
рого на НВК С. А. С. (табл. 2)
виявлено ПП сигмоподібної
кишки з ознаками дисплазії,
аденоматозний поліп і діагнос-
товано первинно-множинний
РТК (сигмоподібної, ректо-
сигмоїдного згину, прямої) —
T4N1M1G3Ro. Це підтвер-
джує літературні дані стосов-
но асоціації псевдополіпозу із
РТК на ґрунті НВК [2; 4]. У
хворого А. Б. Й. на пов’язаний
із ХК спадковий РТК з легкою
формою ХК у стадії загострен-
ня поряд з аденоматозним полі-

пом сигмоподібної кишки було
виявлено синхронні новоутво-
рення: рак селезінкового кута
(T4NoMoG3Ro), сигмоподіб-
ної кишки (T2NoMoG1Ro)
та ПП ободової кишки (див.
табл. 2). У трьох інших хворих
на пов’язаний із ХК РТК ПП
на момент виникнення раку не
було. Статистичні узагальнен-
ня стосовно виникнення ПП у
хворих на асоційовані з РТК
ЗЗТК неможливо було провес-
ти у зв’язку з невеликою гру-
пою уражених раком осіб. Для
проведення таких досліджень
найбільш коректним методом
є метааналіз, з допомогою яко-
го вдається порівняти великі
групи хворих на РТК на ґрун-
ті ЗЗТК.
Виявлення ділянки дисплазії

при ЗЗТК становить певні труд-
нощі. На відміну від спорадич-
ного РТК, новоутворення на
основі ЗЗТК можуть виникати
з плоского диспластично змі-
неного епітелію, у якому вда-

ється виявити ознаки неста-
більності ґеному. Зокрема, у ре-
зультаті цитогенетичного ана-
лізу зразків тканини слизової
оболонки товстої кишки з оз-
наками дисплазії при НВК бу-
ло виявлено анеуплоїдію і полі-
плоїдію у 77 % випадків, тим-
часом як у не диспластичних
тканинах вони становили 6 %
[10]. У зв’язку з тим, що виник-
нення новоутворень часто су-
проводжують ПП, як свідчать
літературні дані, ми провели
аналіз препаратів хромосом
безпосередньо у цих утворах.
У групу для цитогенетичного
аналізу брали зразки біоптатів
від пацієнтів із множинними
ПП, у тому числі з гігантськи-
ми.
Клінічну характеристику

хворих на ЗЗТК та результати
дослідження хромосом ПП
пацієнтів із ЗЗТК, не ускладне-
них раком, наведено в табл. 3.
У пацієнтів із НВК і ХК, не

ускладнених раком, у ПП пе-
реважали метафазні пластинки
з мозаїчним каріотипом із 2
клонами клітин (див. табл. 3).
Найчастіше втрачалися хромо-
соми груп А (1, 3) та D (15).
Кількість анеуплоїдних клонів
клітин у межах зразка була
незначною, тому встановити
закономірності втрат певних
хромосом не вдалося. У 2 па-
цієнтів із НВК і ХК у мета-
фазних пластинках було ви-
явлено множинні хромосомні
аберації. Зокрема, у пацієнта
К. Б. П. (див. табл. 3) з ХК у ме-

Таблиця 2
Особливості каріотипу псевдополіпів пацієнтів
із запальними захворюваннями товстої кишки,

ускладненими раком товстої кишки

                
Показники

  Прізвище, ім’я та по батькові пацієнта

            С. А. С.          А. Б. Й.

Вік, роки 35 63

Діагноз НВК стадія ремісії, ХК, стадія
РТК загострення, РТК

Локалізація і розміри ПП Тотальне ураження, Ободова, малі
малі множинні дифузно розміщені

Особливості хромосом ПП 46,XY 46,XX [5]/3n±[2]
[4]/3n±[4]/4n±[2]

Наявність дисплазії + —

Таблиця 1
Порівняння псевдополіпозу
у пацієнтів із неспецифічним

виразковим колітом
і хворобою Крона,

не ускладнених раком
товстої кишки

Кількість
ЗЗТК Кількість хворих Р

хворих із ПП,
абс. (%)

НВК 68 25 (36,8) >0,05

ХК 38 13  (34,2)
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жах метафази виявилася най-
більша кількість — 11 хромо-
сомних аберацій як хромосом-
ного, так і хроматидного типів.
Виникнення множинних хромо-
сомних аберацій, що в 4 рази
перевищує рівень норми у лім-
фоцитах периферійної крові,
вказує на нестабільність гено-
му у клітинах ПП, особливо
при безперервному перебігу
хвороби, що підтверджує мож-
ливість малігнізації ПП при
ЗЗТК. Аналогічні множинні
хромосомні дефекти виявляють
у культурі лімфоцитів перифе-
рійної крові осіб, які піддава-
лися дії іонізуючого випромі-
нення або ж мутагенному впли-
ву хімічних чинників, а також
при деяких спадкових захворю-
ваннях із високим ризиком зло-
якісного переродження, таких
як хвороба Німейгена, атаксія-
телеангіектазія та ін.
Хромосомну нестабільність

у слизовій оболонці товстої

кишки виявляють при спора-
дичних новоутвореннях товс-
тої кишки і РТК на ґрунті
ЗЗТК у 80 % хворих [11]. Лише
в одного хворого на НВК (див.
табл. 3) з дисплазією у гігант-
ському ПП було виявлено
3 клони клітин, з яких 2 були
патологічними і містили до-
даткові копії хромосом 3, 6, 7,
16, 17, 22, Х та неідентифіко-
вані делетовані маркерні хро-
мосоми (пацієнт П. Б. С.). Че-
рез рік після лікування у паці-
єнта настала ремісія, і під час
повторної колоноскопії ПП не
виявлено. У решти пацієнтів
каріотип був нормальним. Де-
які дослідники вважають, що
при НВК анеуплоїдія у клі-
тинах епітелію виявляється ди-
фузно вздовж кишки і часто,
однак не завжди, передує дис-
плазії або з’являється одночас-
но з нею [12]. При передрако-
вих станах, наприклад у коло-
ректальних аденомах з ознака-

ми дисплазії, частими хромо-
сомними аномаліями є анеу-
плоїдії певних хромосом (+7,
+13, +20, +16 та ін.) та кло-
нальна різноманітність [13].

 У 2 пацієнтів із ЗЗТК, уск-
ладнених РТК, каріотип ПП був
мозаїчним із геномними му-
таціями у патологічних кло-
нах клітин (див. табл. 2). До-
мінування поліплоїдних клонів
клітин (3n, 4n), у яких часто
спостерігається вибіркова дуп-
лікація певних хромосом з од-
ночасною моносомією за інши-
ми, є характерною ознакою
аденокарцином товстої кишки
[14]. Тому переважання у ка-
ріотипі ПП клонів клітин із ге-
номними мутаціями є поганою
прогностичною ознакою. У ка-
ріотипі ПП пацієнта із НВК
С. А. С. (див. табл. 2) було ви-
явлено клони клітин зі збільше-
ною плоїдністю, а на незначній
відстані від ПП (15–20 см) —
злоякісні новоутворення. Це

Таблиця 3
Мозаїчність каріотипу псевдополіпів пацієнтів

із запальними захворюваннями товстої кишки, не ускладненими раком

 Прізвище, Наяв-
     ім’я та Вік,                 Діагноз             Локалізація              Особливості ність
по батькові роки            і розміри ПП             хромосом ПП дис-
   пацієнта плазії

М. М. П. 63 НВК, стадія загострення Сигмоподібна кишка, <46,XX [2]/46,ХХ [5] —
малі множинні

С. Р. М. 43 НВК, стадія загострення Пряма кишка, <46,XY [3]/46,ХY [3] —
малі множинні

П. Б. С. 54 НВК, стадія загострення Пряма кишка, <46,XY [2]/47-56,XХY [6]/ +
гігантські (> 1,5 см) /46,XY [2]

М. М. В. 39 НВК, стадія загострення Пряма кишка, <46,XY [3]/46,XY [3] —
малі множинні

П. В. Д. 45 НВК, стадія загострення Пряма кишка, <46,XY [2]/46,XY [4] —
малі множинні Множинні хромосомні

аберації

Ч. І. М. 48 НВК, стадія загострення Ободова кишка, <46,ХХ [2]/46,ХХ [3] —
 малі дифузно розміщені

Г. С. В. 73 НВК, стадія загострення Пряма <46,XY [3]/46, XY [4] —
і сигмоподібна кишки,
малі дифузно розміщені

К. О. Л. 34 ХК, безперервний перебіг Пряма кишка, <46 [2]/46,ХХ [4] —
малі множинні Поодинокі хромосомні

аберації

К. Б. П. 37 ХК, безперервний перебіг Тотальне ураження, <46,XY [3]/46,XY [3] —
малі множинні Множинні хромосомні

аберації
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вказує на те, що у клітинах ПП
можуть відбуватися зміни на
хромосомному рівні, подібні
до перебудов, характерних для
аденокарцином.

Висновки

1. У хворих на НВК ПП ви-
являли у різних відділах товстої
кишки з переважанням в обо-
довій кишці, а при ХК —  й у
термінальному відділі тонкої
кишки. У хворих на НВК не ви-
явлено достовірної різниці щодо
кількості ПП порівняно з ХК.

2. У 40 % пацієнтів із ЗЗТК,
у яких розвинувся РТК, було
виявлено ПП товстої кишки.

3. Каріотип ПП при ЗЗТК,
ускладнених раком, був мозаїч-
ним із геномними мутаціями у
патологічних клонах клітин.
Виникнення клітин зі зміненою
плоїдністю в ПП при ЗЗТК по-
требує ретельного огляду сли-
зової оболонки товстої кишки
для виявлення ділянок дис-
плазії.

4. У каріотипі ПП при НВК і
ХК, не ускладнених РТК, трап-
лялися множинні хромосомні
аберації, а у мозаїчних клонах
переважали анеуплоїдні (гіпо-
плоїдні) метафазні пластинки.

5. За допомогою цитогене-
тичного аналізу зразків біопта-

тів ПП можна виявити хромо-
сомні перебудови, які мають
різне діагностичне значення.
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УДК 616.345-006:575.1
М. Р. Лозинська, Ю. С. Лозинський, О. О. Монько
КЛІНІЧНІ ТА ҐЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПСЕВ-

ДОПОЛІПОЗУ ПРИ НЕСПЕЦИФІЧНОМУ ВИРАЗКОВО-
МУ КОЛІТІ І ХВОРОБІ КРОНА

У роботі наведено результати клінічного досліджен-
ня та цитогенетичного аналізу псевдополіпів (ПП) хво-
рих на запальні захворювання товстої кишки (ЗЗТК) на
основі авторського методу. При неспецифічному вираз-
ковому коліті (НВК) ПП виявляли у різних відділах тов-
стої кишки з переважанням в ободовій кишці, а при хво-
робі Крона (ХК) — і у термінальному відділі тонкої киш-
ки. Не було встановлено достовірної різниці щодо кіль-
кості ПП при НВК порівняно з ХК. У 40 % пацієнтів із
ЗЗТК, у яких розвинувся рак товстої кишки (РТК), вияв-
ляли ПП товстої кишки. Каріотип ПП при ЗЗТК, усклад-
нених раком, був мозаїчним із геномними мутаціями у па-
тологічних клонах клітин. Виникнення клітин зі зміненою
плоїдністю в ПП при ЗЗТК потребує ретельного огляду
слизової оболонки товстої кишки для виявлення ділянок
дисплазії. У каріотипі ПП при НВК і ХК, не ускладнених
РТК, траплялися множинні хромосомні аберації, а у мо-
заїчних клонах переважали анеуплоїдні (гіпоплоїдні) клі-
тини.

Ключові слова: псевдополіпи, хромосоми, неспецифічний
виразковий коліт, хвороба Крона, рак товстої кишки.
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М. R. Lozynska, Yu. S. Lozynskyy, О. O. Моnko
CLINICAL AND THE GENETICAL FEATURES OF

PSEUDOPOLYPOSIS IN PATIENTS WITH ULCERATIVE
COLITIS AND CROHN’S DISEASE

The results of the clinical and the cytogenetical analysis
of pseudopolyps (PP) in patients with inflammatory bowel
diseases (IBD) are given in this work. In ulcerative colitis (UC)
and Crohn’s disease (CD) the PP were found in different parts
of the large bowel and in CD the PP are also located in ter-
minal part of the colon. The results of our study showed
not significant differences in quantity of PP in patients with
UC and CD. PP of large bowel were identified in 40% of
patients with IBD, who developed cancer. The karyotype of
PP in the cases of IBD-related cancer were mosaical with the
genomic mutation in the pathologic clones of the cells. The
metaphasal plates with polyploid cell’s clones, which are fo-
und in PP, require accurate examination of the large bowel
mucous for the detection of displasia and malignization area
in patients with IBD. In the karyotype of PP in patients with
IBD without cancer were found the multiply chromosome
aberrations. Aneuploid (hypoploid) karyotypes prevailed in
the mosaical clones of these patients.

Key words: pseudopolyps, chromosomes, ulcerative coli-
tis, Crohn’s disease, colorectal cancer.
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Нині доведено, що для вияв-
лення впливу шкідливих фак-
торів довкілля на генетичний
апарат людини необхідно вста-
новлювати наявність потенцій-
них мутагенів на всіх рівнях
організації спадкового мате-
ріалу. З цією метою прово-
дяться моніторингові експери-
менти із застосуванням різних
тест-систем [1]. У переважній
більшості такі дослідження
довготривалі, потребують ве-
ликих фінансових витрат. То-
му перспективними є скринін-
гові програми на основі рос-
линних тест-об’єктів, які доз-
воляють визначати різні типи
мутацій, не потребують знач-
них капіталовкладень, а експе-
рименти iv vivo та in vitro мо-
жуть бути проведені у порів-
няно короткі терміни [2]. Пози-
тивним є також здатність рос-
линних об’єктів-індикаторів
реагувати навіть на відносно
слабкі навантаження внаслідок
ефекту кумуляції дози, фіксу-
вати швидкість змін у довкіллі
та розкривати тенденції роз-
витку середовища [3]. Відомі ро-
боти з оцінювання інтенсивності
мутагенного забруднення за
частотою явищ інтрахромосом-
ної гомологічної рекомбінації у
трансгенних рослин Arabidopsis
thaliana і Nicotiana tabacum [4;
5], за показниками порушення
мітозу в клітинах первинної ме-
ристеми корінців Allium cepa,
пророщених на різних зразках
води і ґрунтів [6]. Важливою лан-
кою індикації мутагенної напру-
женості довкілля є дослідження
репродуктивних структур рос-
лин (насамперед, чоловічого
гаметофіту), які чутливіші до
шкідливих чинників, ніж росли-
ни в цілому [7].

Мета дослідження —  ви-
вчення гонадотоксичних ефек-
тів ґрунтів і води різних райо-
нів Івано-Франківської області
за показниками фертильності
пилкових зерен рослин.

 Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження були
квіткові суцвіття яблуні лісової
(Malus silvestris), кінського каш-
тану звичайного (Aesculus hip-
pocastanum), чистотілу велико-
го (Chelidonium majus) і гри-
циків звичайних (Capsella bursa-
pastoris). Взяття матеріалу
здійснено у різних містах Івано-
Франківської області: умовно
екологічно чистих — Рогатині,
Косові, Яремчі, Долині; хімічно
забруднених (за даними СЕС) —
Калуші, Надвірній, Бурштині;
зоні посиленого радіологічного
контролю — с. Стецева Сня-
тинського району.
Взяття зразків пилку прово-

дили в період масового цвітін-
ня з однорічних пагонів дерев
(на висоті двох метрів) і трав’я-
них рослин. З цією метою з
кожної рослини відбирали квіт-
кові суцвіття. Фертильність і
стерильність пилкових зерен
визначали йодним методом ви-
явлення крохмалю у зрілих пил-
кових зернах [8]. Фертильні
пилкові зерна відрізнялися
темно-фіолетовим забарвлен-
ням. Стерильні пилкові зерна
залишалися незабарвленими,
оскільки не містили крохмалю
або мали його сліди. У кожної
рослини з досліджуваного міс-
та було переглянуто 2500–
2900 пилкових зерен із 5 квіток.
Визначали відсоток стериль-
них пилкових зерен від їх за-
гальної кількості та коефіці-

єнт стерильності пилку за фор-
мулою:

Ксп = Срд / Ск,

де Ксп — коефіцієнт стериль-
ності пилку;
Срд — стерильність пилку в

районі дослідження;
Ск — стерильність пилку на

контрольній території.
Статистичну обробку здійс-

нено за загальноприйнятими
методами математичної стати-
стики за програмою Microsoft
Excel. Для аналізу груп порів-
няння застосовували t-критерій
Стьюдента, який дозволяє від-
повісти на питання, чи є суттє-
вими відмінності між середніми
показниками у цих групах.

Результати дослідження
та їх обговорення

Оцінка інтенсивності забруд-
нення довкілля у різних містах
Івано-Франківської області за
стерильністю пилкових зерен
рослин дозволила встановити
кількісні відмінності чоловічого
гаметофіту залежно від еколо-
гічної ситуації досліджуваних
територій і виду рослин.
Насамперед, з’ясовано ве-

личину показника стерильнос-
ті пилкових зерен у деревних
рослин (яблуні лісової та каш-
тану кінського звичайного).
Встановлено, що ці дві росли-
ни відрізняються різною чут-
ливістю до факторів довкілля
незалежно від пункту спосте-
реження (рис. 1).
Як видно з даних, представ-

лених на рис. 1, у яблуні лісової
показник стерильності пилку
коливався від (4,03±0,09) % у
місті Косові до (31,49±0,65) % у
місті Калуші. Цей показник
виявився відносно невисоким
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для рослин з Рогатина — (12,13±
±0,47) % та Яремчі — (4,22±
±0,23) %. Середніми за вели-
чиною та майже ідентичними
були значення фертильності
пилкових зерен рослин із Доли-
ни — (20,05±0,81) % та На-
двірної — (20,07±0,53) %. По-
рівняльною оцінкою стериль-
ності генеративних клітин у до-
сліджуваних рослин доведено,
що високу індивідуальну чут-
ливість має яблуня лісова на
відміну від каштану кінського.
Стерильність пилку останньо-
го була значно вищою у рос-
лин із Бурштина, ніж у рослин
із Косова і становила відповід-
но (26,05±0,61) та (4,16±0,12) %.
Водночас показник стериль-
ності пилкових зерен цієї росли-
ни не відрізнявся в екологічно
чистих містах Яремча і Косів.
Порівняно високим він ви-
явився у рослин із хімічно за-
бруднених населених пунктів:
Калуша — (25,01±0,21) %,
Надвірної — (20,72±0,41) %.
Нами також був вивчений

коефіцієнт чутливості (відно-
шення фертильних пилкових
зерен до стерильних) органів
чоловічої репродукції до тех-
ногенного забруднення — Ф/С.
У контрольному регіоні коефі-
цієнт чутливості реєстрував-
ся на рівні 23,81. У хімічно за-
брудненому місті Калуш да-
ний показник знизився в 11 ра-
зів порівняно з таким в еколо-
гічно чистому районі. Отрима-
ний результат може свідчити
про вибіркову чутливість гене-
ративних органів яблуні лісо-
вої до рівня забруднення дов-
кілля, що узгоджується з да-
ними про різну чутливість пло-
дових рослин до мутагенних
чинників [7].
Наступним етапом дослі-

джень було визначення показ-
ника стерильності пилкових зе-
рен у трав’яних рослин, які ха-
рактеризуються коротким жит-
тєвим циклом і більше під-
даються впливу факторів дов-
кілля (рис. 2). Серед цих рос-
лин стійким до дії гонадоток-
сичних чинників виявився чис-
тотіл великий, що засвідчили

невисокі показники стериль-
ності генеративних клітин у
рослин з усіх досліджуваних
населених пунктів. За резуль-
татами фертильності, найспри-
ятливіша екологічна ситуація
склалася у Косові, найбільшу
гонадотоксичність зареєстро-
вано у Бурштині: коливання
відповідного показника стано-
вили від (1,48±0,04) до (7,79±
±0,21) %. Виявлено високу і
майже ідентичну стерильність
пилкових зерен рослини чисто-
тілу великого з міст Калуша і
Долини, відповідно (6,89±0,32)
і (6,18±0,17) %. У рослин з міст
Надвірної та Рогатина дослі-
джуваний показник дорівнював
(5,06±0,19) та (4,32±0,12) %, а із
зони посиленого радіологіч-
ного контролю с. Стецева —
(3,69±0,27) %.

У результаті досліджень дру-
гого тест-об’єкту — грициків
звичайних — відмічено анало-
гічну тенденцію щодо інтен-
сивності мутагенного фону на
досліджуваних територіях. Так,
найнижчий відсоток стериль-
ності генеративних клітин за-
реєстровано у рослин з Косо-
ва — (2,44±0,15) %, а вищий
— у 11 та 9 разів відповідно —
у рослин з міст Бурштина і
Калуша. У рослин з Надвірної
та Стецева він коливався в ме-
жах (12,05±0,08) і (14,08±0,11) %.
Поряд зі збільшенням відсотка
стерильних пилкових клітин
спостерігалися різноманітні їх
аномалії: утворення маленьких
зморщень, відходження вмісту
пилкового зерна від оболонки.
Невисока гонадотоксичність
виявлена в рослин з Яремчі —

Рис. 2. Відсоток стерильності пилкових зерен у трав’яних рослин
із різних пунктів дослідження в Івано-Франківській області

Рис. 1. Відсоток стерильності пилкових зерен у деревних рослин
із різних пунктів дослідження в Івано-Франківській області. На рис. 1,
2: 1 — Косів; 2 — Яремча; 3 — Рогатин; 4 — Стецева; 5 — Долина; 6 —
Надвірна; 7 — Калуш; 8 — Бурштин
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(5,23±0,13) %, Рогатина —
(6,72±0,32) % та Долини —
(7,68±0,20) %.
Зведений аналіз показників

фертильності генеративних клі-
тин усіх досліджуваних видів
рослин засвідчив, що ґрунти і
вода з Косова мали найнижчий
гонадотоксичний ефект за від-
сотком стерильності пилкових
зерен. Саме тому цей пункт до-
слідження було прийнято за
контрольний при встановленні
коефіцієнта стерильності серед
тестованих рослин (табл. 1).
Із отриманих результатів

видно, що коефіцієнт стериль-
ності у рослин з Яремчі був
невисоким порівняно з конт-
рольним і коливався від 1,08 у
каштана кінського до 2,14 у
грициків звичайних. Величина
цього показника у трьох рос-
лин (каштану кінського, чисто-
тілу великого і грициків звичай-
них) із Рогатина була майже
однаковою, а за стерильністю
пилкових зерен яблуні лісової
(1,49) він істотно не відрізнявся
від такого у Яремчі. Даний
факт може свідчити про віднос-
но сприятливу екологічну си-
туацію, яка склалася у вище-
описаних пунктах дослідження.
Найвищі показники коефіці-

єнта стерильності були харак-
терні для рослин з міст Калуша
та Бурштина. Зокрема, у гри-
циків звичайних, які росли на
ґрунтах цих міст, він дорівню-
вав відповідно 9,09 та 10,07.
Водночас у чистотілу велико-
го коефіцієнт стерильності був
удвічі нижчим порівняно з по-
передньо аналізованою росли-
ною. Майже ідентичними були
досліджувані показники у каш-

тану кінського з Калуша (6,20)
та Бурштина (6,46).
Порівняльна оцінка коефіці-

єнта стерильності у досліджу-
ваних рослин з різних терито-
рій області засвідчила високий
рівень забруднення довкілля у
Бурштині та Калуші, низький
— у Яремчі.
Таким чином, для розробки

та здійснення заходів із запобі-
гання негативним генетичним
наслідкам забруднення дов-
кілля для майбутніх поколінь
необхідна об’єктивна інформа-
ція не лише про стан генофон-
ду населення, але й про гона-
дотоксичність мутагенного за-
бруднення довкілля [7].

Висновки

1. Встановлено порушення
функціонування репродуктив-
ної системи деревних (Malus
silvestris, Aesculus hippocasta-
num) і трав’яних рослин (Cheli-
donium majus, Capsella bursa-
pastoris) під впливом техноген-
них навантажень у різних райо-
нах Івано-Франківської об-
ласті.

2. Доведено зниження фер-
тильності пилкових зерен рос-
лин з хімічно забруднених міст
Калуша та Бурштина, зони по-
силеного радіологічного конт-
ролю (с. Стецева Снятинсько-
го району). Близькими до кон-
трольних можна вважати гона-
дотоксичні ефекти факторів
довкілля у Косові та Яремчі.
Перспективи подальших до-

сліджень у даному напрямку
полягають у вивченні цито- і
генотоксичних ефектів води,
ґрунтів різних регіонів Прикар-
паття за допомогою анатело-

фазного аналізу клітин апі-
кальної меристеми корінців
Allium cepa.
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Таблиця 1
Коефіцієнт стерильності рослин у різних пунктах дослідження

Івано-Франківської області, ум. од.

     
 Вид рослини

                    Пункт дослідження

Косів Яремча Рогатин Стецева Долина Надвірна Калуш Бурштин

Яблуня лісова 1 1,27 1,49 2,85 2,09 2,10 3,29 2,96
Каштан кінський 1 1,08 2,75 3,61 5,71 5,14 6,20 6,46
Чистотіл великий 1 1,88 2,91 2,49 4,17 3,42 4,65 5,26
Грицик звичайний 1 2,14 2,76 5,77 3,15 4,94 9,09 10,97
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Л. С. Швець
БІОІНДИКАЦІЯ ІНТЕНСИВНОСТІ ЗАБРУДНЕННЯ

ДОВКІЛЛЯ ЗА ПОКАЗНИКАМИ ФЕРТИЛЬНОСТІ ПИЛ-
КОВИХ ЗЕРЕН РІЗНИХ РОСЛИН

Досліджено гонадотоксичні ефекти факторів довкілля
різних районів Івано-Франківської області за показниками
фертильності пилкових зерен чотирьох видів рослин. Вста-
новлено зниження фертильності пилкових зерен рослин з
хімічно забруднених міст Калуша та Бурштина і зони по-
силеного радіологічного контролю (села Стецева Сня-
тинського району) порівняно з показником у рослин з
відносно екологічно чистих міст Яремча та Косів. Тест на
стерильність пилку може використовуватись як один з біо-
індифікаційних показників забруднення довкілля.

Ключові слова: репродуктивна система рослин, сте-
рильність пилку, техногенне навантаження довкілля.

UDC 504.054+581.35
L. S. Shvets
BIOINDICATION OF THE ENVIROMENTAL POL-

LUTION INTENSITY ACCORDING TO FORTILITY IN-
DICES OF DIFFERENT POLLER PLANTS SEEDS

Gonadotoxic effects of the environmental factors in dif-
ferent districts of Ivano-Frankivsk region according to fer-
tility indices of pollen plants of four kinds have been inves-
tigated. The reduction of the pollen plants seeds fertility from
such chemically polluted towns as Kalush and Bershtyn and
the region of a doubled radiologic control (Stetseva village,
Snyatyn district) in comparison with the same plants from
the eco-friendly towns of Yaremcha and Kosiv has been no-
ticed. The pollen sterility test may be used as one of the bio-
indicative indices of the environmental pollution.

Key words: reproductive system of plants, pollen sterility,
technological inloading of environment.
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Найпоширенішим серед но-
вонароджених сільськогоспо-
дарських тварин інфекційних
захворювань, спричинюваних
Escherichia coli, є колібактеріоз,
що створює одну з найсерйоз-
ніших проблем для сучасної
ветеринарної медицини [1–3].
За даними світової літера-

тури, одним із головних кри-
теріїв оцінки патогенності збуд-
ника колібактеріозу є наяв-
ність у нього генів, детермі-
нуючих синтез ентеротокси-
нів: термостабільного (ST) і
термолабільного (LT), з екс-
пресією яких і пов’язаний роз-
виток діарейного синдрому при
цьому захворюванні [4].
Гіперімунні сироватки, що

застосовуються при колібак-
теріозі, на жаль, не містять у
повному обсязі комплекс спе-
цифічних антитоксичних ан-
титіл, які забезпечують якіс-
ний захист тварин від заражен-
ня токсигенними штамами киш-
кової палички, а також роб-
лять неможливим їх викорис-
тання при проведенні діагнос-
тичних досліджень [5; 6]. Зав-
дання ускладнюється тим, що

з двух видів ентеротоксинів
тільки LT має імуногенні влас-
тивості, тоді як ST — гаптен,
що робить неможливим одер-
жання імунізуючого препара-
ту на його основі.
Оскільки сьогодні в Україні

не виробляють протиколібак-
теріозні діагностичні сироват-
ки, які дозволяють ідентифіку-
вати збудника захворювання
за його основними факторами
патогенності [7], для їх отри-
мання пропонують використо-
вувати кон’югат LT/ST-ентеро-
токсинів E. coli, індукуючий
синтез антитоксичних антитіл,
специфічних як до LT, так і до
ST [8].
Більшість антисироваток,

призначених для вивчення пев-
них антигенів, потребують по-
переднього видалення антитіл із
небажаною специфічністю. Це
неминуче при використанні
навіть найчистішого імуногена,
якщо у нього є спільні епітопи
зі спорідненими молекулами.
Крім того, зазвичай сироватка
містить антитіла до контамі-
нуючих молекул, що знаходять-
ся в імунізуючому препараті, які

можуть бути присутніми в до-
сліджуваних зразках.
Метою досліджень було

одержання очищених антиток-
сичних антитіл до кон’югова-
них ентеротоксинів E. coli.

Матеріали та методи
дослідження

Новизна запропонованого
рішення полягала в тому, що
виділення специфічних антиток-
синів проводили методом афін-
ної адсорбційної хроматографії
за допомогою сконструйова-
ного імуносорбента на основі
гаптену з гіперімунних анти-
токсичних сироваток крові кро-
лів і молозива 1-го надою корів,
вакцинованих кон’югатом ен-
теротоксинів E. coli.

Результати дослідження
та їх обговорення

Приготування імуносорбен-
та на основі гаптену: 250 мг
ST розчиняли в 5 мл фосфат-
ного буфера, рН 7,0. Додава-
ли по краплях 1–2 мл 2,5%-го
водного розчину глутаральде-
гіду при перемішуванні, до по-
чатку утворення гелю. Витри-
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мували гель при кімнатній тем-
пературі 3 год, а потім руйну-
вали його в гомогенізаторі Пот-
тера або продавлювали через
ін’єкційні голки різного діа-
метра, до утворення дрібних
частинок. Промивали гель ве-
ликою кількістю води, а потім
0,2 М фосфатним буфером,
рН 7,4; 0,1 М гліцин-HCl буфе-
ром, рН 3,2 і далі кілька разів
фосфатним буфером, рН 7,4.
Блокували залишені ділянки
зв’язування додаванням 1%-го
(вага/об’єм) розчину БСА у
фосфатному буфері в об’ємі,
рівному об’єму гелю; реакцію
проводили протягом 2 год при
кімнатній температурі або про-
тягом ночі при 4 °С.
Адсорбція антитоксичних

антитіл містила два етапи:
1. Інкубація імуносорбента з

гіперімунною сироваткою для
формування комплексу анти-
ген-антитіло.

2. Руйнування комплексу
імуносорбент-антитіло й елю-
ція антитіл.
Імуносорбент додавали до

антитоксичної гіперімунної
сироватки крові кролів і моло-
зива корів у співвідношенні:
10 мг вихідного антигену в
сорбенті на 1 мл антисироват-
ки. Суміш ретельно розтирали
і перемішували у магнітній мі-
шалці при кімнатній темпера-
турі протягом 1–2 год, потім
переносили в холодильник і за-
лишали на 12–15 год при 4 °С.
Після цього антисироватки

відокремлювали центрифугу-
ванням при 5000 g протягом
15 хв і контролювали повноту їх
виснаження в реакції пасивної
гемаглютинації (РПГА) за допо-
могою еритроцитів великої ро-
гатої худоби (ВРХ), сенсибілізо-
ваних ST-ентеротоксином E. coli.
Після видалення виснаже-

них антисироваток імуносор-
бент суспендували не менше 4
разів у 10-кратному об’ємі фі-
зіологічного розчину (рН 7,2),

із проміжним центрифугуван-
ням при 2000 g протягом 15 хв,
для відмивання від незв’язаних
антитіл.
Елюцію антитіл проводили

гліцин-HCl буфером (рН 2,5),
послідовно 3–4 рази, енергійно
перемішуючи осад із 2,5 мл бу-
фера при кімнатній темпера-
турі протягом 5–10 хв. Елюат
відокремлювали центрифугу-
ванням при 5000 g протягом
10 хв і відразу нейтралізували
до рН 7,0 сухим гідрокарбо-
натом натрію.
Після елюції імуносорбент

відмивали 3–4 рази в 10-крат-
ному об’ємі фізіологічного роз-
чину (рН 7,2), центрифугува-
ли при 2000 g протягом 15 хв
і консервували азидом натрію
(1:10 000), зберігали при тем-
пературі 4 °С. Імуносорбент
використовували від 3 до 5
разів. Вихід специфічних ан-
титіл, елюйованих з імуносор-
бента, сягав 60–90 %.
Адсорбція специфічних ан-

титіл із гіперімунних антиток-
сичних сироваток крові кролів
і молозива 1-го надою корів,
імунізованих кон’югатом ен-
теротоксинів E. coli, приводи-
ла до різкого зниження титру
антитіл у сироватках. Збіль-
шення кількості циклів вико-

ристання імуносорбента до 4–
5 разів повністю виснажувало
сироватки від антитоксичних
антитіл (табл. 1).
Специфічність антитіл ви-

значали у реакції дифузної пре-
ципітації (РДП) на предметно-
му склі в 0,85%-му агарі “Dif-
co”. У центральну лунку вно-
сили антитіла до кон’югату, а
в периферійні — 2-кратні роз-
ведення ST- і LT-ентероток-
синів. У контролі використо-
вували культуральний без-
клітинний фільтрат токсиген-
ного штаму Proteus vulgaris і
стерильне середовище культи-
вування токсигенних штамів
E. coli. Реакцію проводили при
кімнатній температурі у во-
логій камері протягом 48 год.
При позитивному результаті
реакції навколо лунок із гомо-
логічними антигенами з’явля-
лися зони преципітації у формі
концентричних кілець. Спе-
цифічними вважали антиток-
сини, що давали негативні ре-
зультати з контрольними анти-
генами (табл. 2 і 3).

Висновки

1. Методом афінної адсорб-
ційної хроматографії, викорис-
товуючи імуносорбент на ос-

Таблиця 1
Титр антитіл (реакція дифузної преципітації)
у виснажених за допомогою імуносорбента

гіперімунних антитоксичних сироватках крові кролів
і молозива корів, імунізованих кон’югатом ентеротоксинів E. coli

Вихідний титр Кратність Титр антитіл
       Досліджувана антитіл викорис- у виснаженій
           сироватка у сироватці тання сироватці Р

(X±s log2), сорбенту (Х±s log2),
n=4 n=4

Антитоксична крові 4,00±1,82 1 2,60±0,18 ≤0,05
кролів 2 1,30±0,21 ≤0,05

3 0,10±0,03 ≤0,05
4 — —

Молозива 1-го надою 6,66±0,69 1 5,10±1,26 ≤0,05
імунізованих корів 2 3,80±0,71 ≤0,05

3 2,30±0,09 ≤0,05
4 1,10±0,22 ≤0,05
5 — —
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ванні тест-систем для іден-
тифікації ентеротоксигенних
E. coli за їх основними факто-
рами патогенності, при діагно-
стиці колібактеріозу. Цей ме-
тод досить простий, не потре-
бує багато часу і забезпечує
ефективний вихід антитіл.
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Таблиця 2
Титр ентеротоксинів гомологічних і гетерологічних штамів E. coli,

що визначався у реакції дифузної преципітації
за допомогою антитіл до кон’югату,

адсорбованих з антитоксичної гіперімунної сироватки крові кролів

           Антитіла до кон’югату ентеротоксинів,
        адсорбовані з антитоксичної гіперімунної Значення
                 сироватки крові кролів (РДП)

Титр ST-ентеротоксину гомологічного штаму 3,76±0,30
(X±s log2), n=4

Титр ST-ентеротоксину гетерологічного штаму 2,65±0,27
(X±s log2),  n=4

Титр LT-ентеротоксину гомологічного штаму 4,00±0,35
(X±s log2), n=4

Титр LT-ентеротоксину гетерологічного штаму 3,55±0,30
(X±s log2), n=4
Контроль — безклітинний фільтрат Proteus vulgaris —

Таблиця 3
Титр ентеротоксинів гомологічних і гетерологічних штамів E. coli,

що визначався у реакції дифузної преципітації
за допомогою антитіл до кон’югату,

адсорбованих з антитоксичної гіперімунної сироватки
молозива 1-го надою корів

           Антитіла до кон’югату ентеротоксинів,
        адсорбовані з антитоксичної гіперімунної Значення
      сироватки молозива 1-го надою корів (РДП)

Титр ST-ентеротоксину гомологічного штаму 6,26±0,98
(X±s log2), n=4

Титр ST-ентеротоксину гетерологічного штаму 4,50±0,81
(X±s log2),  n=4

Титр LT-ентеротоксину гомологічного штаму 6,67±0,53
(X±s log2), n=4
Титр LT-ентеротоксину гетерологічного штаму 6,00±0,81
(X±s log2), n=4

Контроль — безклітинний фільтрат Proteus vulgaris —

нові гаптену, з гіперімунних
антитоксичних сироваток крові
кролів і молозива 1-го надою
корів, вакцинованих кон’юга-
том ентеротоксинів E. coli, ви-
ділені антитоксини.

2. Отримані антитіла мали
специфічність як до LT-, так і
до ST-ентеротоксинів.

3. Висока специфічність ан-
титоксинів дає підставу вико-
ристовувати їх при конструю-
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I. Introduction

The observation that changes in electrical activi-
ty of the skin can be produced by various physical
and emotional stimuli was reported in 1888 by
Charles Fere. Since then, EDA (Electrodermal ac-
tivity) measures have been applied to a wide vari-
ety of questions ranging from basic research exam-
ining attention, information processing, and emotion,
to more applied clinical research examining predic-
tors and/or correlates of normal and abnormal be-
havior. Currently, different types of devices exist for
EDA detection. They consist of PIC microcontrol-
ler or DSP, analog to digital converter, precision op-
erational amplifiers, etc. By using an Atmega168 mi-
crocontroller, we reduce the number of component
and propose a circuit easy and cheaper to implement.

II. Conditioning circuit
for EDA and Implementation

Figure 1 shows the conditioning circuit for
EDA. The circuit uses three Op amps: first of them
(U1A) together with R3 and skin resistance build
up a non-inverter assembly which maintains a
constant voltage of 500 mV applied to the subject;
The second (U1C) together with resistances R4
and R5 build up a differential amplifier which al-
lows to obtain an output voltage (VS2) directly
proportional to the skin conductance (1/skin resis-
tance). U1B is used as a follow assembly. R6 to-
gether with C1 build up an order 1 low-pass fil-
ter. The output of the filter gives the analog volt-
age (Vanalog) which will be sampled. R1 togeth-
er with R2 build up a voltage divider assembly
which produces 500 mV from a 5 V precision volt-
age generator.

The equations of VREF, VS1, VS2 and Vanalog are:
      1

Vanalog = ——————— VS2
         1 + Jω ⋅ R6C1

         R5      R3
VS2 = ——— ⋅ ——— ⋅ VREF

         R4     Rskin

    R3
VS1 = VREF ⋅ (1 + ————)

  Rskin

       R2
VREF = —————

  R1 + R2

Where VCC is a constant voltage equals to 5V,
Rskin is the skin resistance, R1, R2, R3, R4 and R5
are resistances.

In order to determine the range of the resistance
that the circuit can measure with a negligible er-
ror, Rskin is replaced by a test resistance whose
values are presented in Table 1.
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Fig. 1. Conditioning circuit
for EDA

Table 1
Measurements errors

VS1 VS1 VS2 VS2
Rskin calcu- mea- Err1 calcu- mea Err2
(kΩ) lated sured (%) lated sured (%)

(V) (V) (V) (V)

4.3 4.34 4.12 1.12 1.74 1.68 0.21
10 2.15 2.20 0.12 0.75 0.78 0.12
20 1.325 1.359 0.09 0.375 0.394 0.09
91 0.681 0.702 0.06 0.082 0.088 0.04

220 0.575 0.589 0.03 0.034 0.037 0.03
330 0.55 0.565 0.04 0.023 0.0256 0.03
560 0.529 0.544 0.04 0.013 0.016 0.07
1000 0.5165 0.531 0.04 0.0075 0.0099 0.08
2200 0.5075 0.522 0.04 0.0034 0.0061 0.21
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Where circuit in which it is
added the microcontroller and
the adaptation circuits. The mi-
crocontroller is an Atmega168
which consist of an integrated 10
bit ADC and an USART (Uni-
versal Synchronous and Asyn-
chronous serial Receiver and
Transmitter). The pin 28 of At-
mega168 receives the analog sig-
nal which is then sampled at
1500 Hz. After computing the
digital value, it is then sent to
the transmitter pin of the US-
ART (pin 3). By using an adap-
tation circuit (max232), it is easy
to convert TTL output of the
microcontroller to EIA-232 volt-
age levels used by serial ports.
Pin 3 of Atmega168 is connect-
ed to pin 11 of max232 and its
pin 14 is connected to the trans-
mitter pin (pin 2) of DB9 serial
connector.

Vcc (5V) is obtained by using
a 5 V precision regulator which
is itself supplied by a 9 V battery.

III. Results

Once the implementation is
completed, it was experimented
on five people during the first
minutes of their thesis defense.
There were chosen assuming that
there were under stress.
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Fig. 2. MV Circuit for EDA detection

By recalling equation (2), we can find the va-
lue of skin conductance (Yskin), knowing that con-
ductance is the inverse of resistance. So

        1        VS2 ⋅ R4
Yskin = ——— ⋅ ————————

      R4     VREF ⋅ R3 ⋅ R5

In this equation, R3, R4, R5 and VREF are
known. VS2 is the value measured by the ADC (be-
cause VS2 ≈ Vanalog). This value of Yskin is static.
However, skin conductance values vary as a func-
tion of the arousal level of the subject, electrode
size and contact with the skin, humidity, temper-
ature, and a number of other variables. These va-
riables vary with time. This allows us to model these
parameters by introducing the term θ (t) in formu-
la (6) which becomes:

        VS2 ⋅ R4
Yskin (t) = ———————— ⋅ θ (t)

             VREF ⋅ R3 ⋅ R5

Table 2 below summarizes the results of the
measures.

The average conductance is between 2 and
20 µSiemens. From an emotional context, the can-
didate CA3 appears to be the less emotional or less
stressed in the current context as Figure 3 (C) shows

little fluctuation (peak) around its average value
(2.51 мS). In fact, graph of the conductance is rel-
atively stable around the mean value. Similarly,
the candidate CA4 also presents a relatively flat
curve around its average value (2.55 мS). During
the first minutes of the recording time (up to 100
seconds or 120 seconds), the conductance is low
(2.8 мS to 3 мS) but after the one hundred twen-
tieth second (120th seconds) it decreases and re-
mains fairly stable, with little oscillations around
2.5 мS. However, the evolution of EDA for can-
didates CA1, CA2 and CA5 are less stable than
that of CA3. They appear to be more stressed

Table 2
Record of EDA observations

in the first 5 minutes of candidate defense

Candidate ID Age Yskin_moy

CA1 23 1.92E-06
CA2 27 4.18E-06
CA3 23 2.51E-06
CA4 26 2.55E-06
CA5 23 1.76E-06

Note. Yskin_moy = Conductance mean in Siemens (S).
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than CA3. However, despite the emotional state of
CA2, the graph of its conductance shows some sta-
bility over candidates CA1 and CA5.

Then a correlation study was performed and the
results are presented in Table 3, where p_values are
probabilities for correlation between skin conduc-
tance and a particular characteristic be significant.

The analysis of these results reveals a positive
correlation and significant at 10% between skin
conductance and age of candidates. In other words
electrodermal conductance increases while age in-
creases. Similarly, there is a positive and signifi-

cant correlation at 1% between electrodermal con-
ductance and body mass of candidates. Thus, the
conductance increases while age and/or body mass
of the candidate increase.

IV. Conclusion

This paper presented a circuit able to record
electrodermal activity and the results obtained af-
ter experiencing the device. The proposed circuit is
built around FERE’s model and conductance mea-
sures are ranging between 1 мS and 100 us. Elec-
trodermal activity is a good indicator of stress lev-
el. It is based on the variation of dermal conduc-
tivity, which is dependent on the emotional state
of the person and his age.
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Досягнення в електроніці, й особливо в інструмен-
тарії, зробили можливою модернізацію медичного об-
ладнання та появу нейровізуалізації. Однак незважаючи на
грунтовну роботу, яка проводилася Фере і Тархановим з
1888 р., у галузі психофізіології у подальшому спостері-
галося відставання. У цій статті ми описуємо нове облад-
нання, засноване на методі Фере, спроектоване і впрова-
джене для реєстрації та аналізу показників електродер-
мальної активності. Усі частини цього обладнання зроб-
лені на основі мікроконтролера АТmega168.

Ключові слова: електродермальна активність, ендосома-
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Advances in electronics, and particularly in instrumen-
tation have made possible the modernization of medical
equipment and the emergence of neuroimaging. However de-
spite the groundwork laid by Fere and Tarchanoff since 1888,
a delay occurs in the field of psychophysiology. In this pa-
per we describe a new instrument based on FERE’s method,
designed and implemented for EDA’s record and analysis.
The hard and soft parts of the instrument are based on the
skills of microcontroller ATmega168. An amplitude analy-
sis achieves the diagnosis skills of the instrument.
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Проблема туберкульозу у
вагітних за своєю значущістю
в акушерстві посіла провідне
місце в період значного підви-
щення захворюваності на ту-
беркульоз в Україні. Серед при-
чин, що викликають ускладнен-
ня вагітності та пологів у жі-
нок, хворих на туберкульоз, є
залізодефіцитна анемія (ЗДА).
За даними ВООЗ, 20–56 %

населення Землі хворіють на
ЗДА. У практиці акушерів-гіне-
кологів трапляються різні фор-
ми анемії, але найбільша їх
кількість (90 %) є залізодефі-
цитного характеру.
У вагітних, хворих на ту-

беркульоз, ЗДА виникає у 2,2–
2,8 разу частіше, порівняно з
іншими вагітними [1; 2]. Це по-
в’язано з туберкульозною ін-
токсикацією, витратами залі-
за на процеси гестації та по-
будову плаценти.
Д. З. Мухтаров, Р. А. Сул-

танова (2009) зазначають, що
у жінок репродуктивного віку,
хворих на вперше виявлений
туберкульоз, ЗДА ІІ ступеня
спостерігається у 83 %, а ЗДА
ІІІ ступеня — у 18,1 %. Лише
37,3 % жінок з-поміж обстеже-
них знають про наявність у
них анемії. Зміни крові обсте-
жених пацієнток характеризу-
ються порушеннями синтезу

гемоглобіну при значному зни-
женні кількості еритроцитів.
Морфологічно у 97 % жінок
виявляють зміни форми ерит-
роцитів: пойкілоцитоз, анізо-
хромні форми еритроцитів, ово-
лоцити, але найчастіше трапля-
ються гіпохромні та зірчасті їх
форми [15].
За середнім діаметром ерит-

роцитів у 50 % пацієнток ви-
явлено мікроцитоз на тлі ане-
мії (6,07–7,00 мк). Рівень сиро-
ваткового заліза більше як у
половини хворих (57,4 %) різко
знижений і помірно знижений
лише у 42,7 % пацієнток, хво-
рих на туберкульоз.
Показники гемограми, залеж-

но від фази туберкульозного
процесу, змінюються: рівень ге-
моглобіну і вміст еритроци-
тів мають мінімальні значен-
ня у фазі інфільтрації і дещо
підвищуються в період розпа-
ду. Зниження цих показників
пояснюють глибоким гіпоксич-
ним станом у жінок, хворих на
туберкульоз, внаслідок якого
у кровотік вивільняються не-
повноцінні еритроцити, змі-
нені за розмірами та морфоло-
гією. Крім того, у жінок, хво-
рих на туберульоз, виявлено
різке зниження сироваткового
заліза у крові, наявність мікро-
цитозу, пойкілоцитозу, овало-

цитозу та гіпохромії [15; 18;
20].
Вивчення динаміки зазначе-

них показників, залежно від
фази туберкульозу, дає можли-
вість поглиблено досліджува-
ти патогенез захворювання і
підвищити ефективність ліку-
вання ЗДА у жінок репродук-
тивного віку, особливо в пері-
од гестації.
В. А. Серов (2006) зазначає,

що у половини всіх жінок, ще
до настання вагітності, резер-
ви заліза незначні. Відповідно
дефіцит заліза наприкінці гес-
таційного процесу наявний у
всіх без винятку вагітних у при-
хованій або явній формах. За
рахунок механізмів пристосу-
вання та запасного резерву за-
ліза у матері плід забезпе-
чується залізом у достатній
кількості, однак при цьому у
вагітних виникає залізодефі-
цит. Основними критеріями
ЗДА, що вирізняє її від інших
патогенетичних варіантів ане-
мії, є низький кольоровий показ-
ник, гіпохромія еритроцитів,
зниження вмісту сироваткового
заліза, підвищення загальної за-
лізозв’язувальної здатності си-
роватки та клінічні ознаки гіпо-
сидерозу [24].
Усе це підтверджує акту-

альність проблеми залізодефі-
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цитних станів і спонукає до по-
шуку нових шляхів профілак-
тики й оптимізації лікування
вагітних, хворих на туберку-
льоз, із залізодефіцитною ане-
мією [19; 20].
За період вагітності, поло-

гів і лактації вагітна втрачає
близько 700–800 г заліза, а
часті повторні пологи призво-
дять до значного його дефіци-
ту в організмі. Залізодефіцит-
на анемія середнього та тяж-
кого ступенів реєструється
утричі частіше за деструктив-
них форм туберкульозу, ніж
при затихлому специфічному
процесі [5; 10; 12–14].
А. Я. Сенчук  і  співавт.

(2010) діагностували анемію
вагітних І та ІІ ступенів у 7,4 %
випадків у вагітних, хворих на
туберкульоз із розпадом леге-
невої тканини, і у 2,9 % вагіт-
них — без розпаду легеневої
тканини. При цьому в окремих
випадках анемія вагітних І сту-
пеня поєднувалася із загрозою
переривання вагітності та гес-
тозами [23].
Ступінь тяжкості ЗДА тіс-

но корелює з активністю і роз-
повсюдженням туберкульоз-
ного процесу. Виявлена пряма
залежність складу периферич-
ної крові від кількості ва-
гітностей та проміжком між
пологами: у жінок, що мали
три вагітності і більше, рівень
гемоглобіну, еритроцитів і ко-
льоровий показник значно ниж-
чі порівняно з першороділлями
[4; 9; 17].
За умов анемії зміни гемо-

грами у вагітних, хворих на
туберкульоз, нашаровуються
на відхилення, що притаманні
вагітності (анемія, прискорен-
ня ШОЕ, незначний лейкоци-
тоз), а, загалом, зміни гемогра-
ми у вагітних, ідентичні та-
ким, як при відповідних фор-
мах туберкульозу легень у не-
вагітних [12; 13].
В. А. Серов (2006) показав,

що в першому триместрі вагіт-
ності потреба в залізі знижу-
ється за рахунок припинення
втрати його з менструаціями.
На початку вагітності жінка

витрачає мінімальну кількість
заліза — 0,8 мг/добу. У друго-
му триместрі потреба зростає
до завершення вагітності. Це
пов’язано з підвищенням об’-
єму циркулюючої плазми (на
50 %), маси еритроцитів (на
35 %), на забезпечення яких
витрачається майже 450 мг
заліза. У подальшому потреба
в залізі виникає пропорційно зі
збільшенням маси плода. За
умови, що маса плода більша
3 кг, вміст заліза в його орга-
нізмі становить близько 270 мг,
а в плаценті — 90 мг. Під час
пологів жінка втрачає близько
150 мг заліза з кров’ю, і, таким
чином, за період вагітності та
пологів потреба в залізі стано-
вить більше 1000 мг. У друго-
му і третьому триместрах ва-
гітності добова потреба в залізі
дорівнює 4–6 мг, а за останні
6–8 тиж. сягає 10 мг. Таким чи-
ном, під час вагітності поглиб-
люється або розвивається дефі-
цит заліза [24–26].
Перебіг пуерперального пе-

ріоду у жінок, хворих на ту-
беркульоз, показав зростання
рівня ЗДА до 34,5–54,0 %, що
призводить до акушерських ус-
кладнень: гіпогалактії (10,9 %),
лохіометри (5,5 %), пізньої після-
пологової кровотечі (5,5 %)
тощо [8; 9; 11].
В. А. Стаханов и соавт.

(2004) післяпологову анемію
реєстрували у 50 % роділей, хво-
рих на активний туберкульоз, і
у 10 % — хворих на неактивний
туберкульоз легень [25].
У вагітних, хворих на ак-

тивний туберкульоз, обов’яз-
ково є супровідний загально-
анемічний синдром, зумовлений
тривалим застосуванням хіміо-
терапії, хронічною інтоксика-
цією, хронічною гіпоксемією
та гіпоксією. Сукупність клі-
нічних проявів ЗДА може про-
являтися різноманіттям у кож-
ному конкретному випадку і
залежить від рівня гемоглобіну
до вагітності, адаптаційних
можливостей, функціонування
серцево-судинної та дихальної
систем. До загальноанемічних
синдромів належить і сидеро-

пенічний синдром, причиною
якого є зниження рівня гемо-
глобіну, гіпоксія та недостат-
ність заліза у тканинах і фер-
ментах, до складу яких вхо-
дить залізо.
Збільшення об’єму цирку-

люючої крові у вагітних обу-
мовлює затрати заліза на ут-
ворення нових еритроцитів
(близько 500 мг), через плацен-
ту до плода проникає близько
200 мг, а у пологах втрачаєть-
ся майже 50 мг заліза. Таким
чином, впродовж вагітності
роділля через плаценту віддає
близько 800 мг заліза, особли-
во активно цей процес перебі-
гає впродовж 28–32-го тижня
вагітності та зростає зі збіль-
шенням маси плода (близько
22 мг на тиждень).
Залізо — абсолютно життє-

во необхідний і водночас ви-
сокотоксичний елемент, якщо
його концентрація в організмі
вища порівняно з ємністю за-
лізотранспортних білків. Віль-
не залізо — потенційно ток-
сичне, оскільки може запуска-
ти ланцюгові вільнорадикаль-
ні реакції, що призводить до
окиснювальних ушкоджень біо-
логічних мембран, білків, нук-
леїнових кислот тощо. З’ясу-
вавши особливості патогенезу
ЗДА, можна дійти висновку,
що ця проблема у вагітних,
хворих на туберкульоз, стоя-
тиме перед людством ще три-
валий час, якщо не довічно [22].
Постачання заліза від мате-

рі до плода порушується за
умов фетоплацентарної дис-
функції, яка наявна практично
у всіх вагітних, хворих на ак-
тивний туберкульоз, та, част-
ково, у вагітних, із залишко-
вими явищами туберкульозно-
го процесу [17; 18].
Анемія як важливий фактор

стану здоров’я вагітних, хво-
рих на туберкульоз, залежить і
від наявності екстрагенітальної
патології, захворювань серце-
во-судинної системи, часто
свідчить про неповноцінне хар-
чування.
Існує тісний кореляційний

зв’язок між ступенем тяжкості
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анемії, активністю і розповсю-
дженістю туберкульозного про-
цесу та частотою післяполо-
гових ускладнень. За тривало-
го перебігу анемії у вагітних
порушується функція плацен-
ти, часто приєднується гестоз.
Анемія ускладнює пологи, не-
гативно впливає на скоротли-
ву діяльність матки, призво-
дить до слабкості пологової
діяльності і, як наслідок, — до
післяпологових кровотеч. На
тлі тяжкої анемії у вагітних
виникають гіпотонічні крово-
течі, а післяпологовий період
здебільшого ускладнюється
гнійно-септичними захворю-
ваннями. Зважаючи на те, що
туберкульозний процес погір-
шує перебіг вагітності, а його
лікування поглиблює залізоде-
фіцитні стани, все це призво-
дить до ускладнень в акушер-
ській практиці [7; 10; 12; 19;
20].
Анемія вагітних, хворих на

туберкульоз, переважно має
змішаний характер за рахунок
підвищених потреб у залізі та
негативного впливу хронічної
туберкульозної інтоксикації.
Виявлення та лікування ЗДА

у вагітних, хворих на тубер-
кульоз, рекомендовано допов-
нити цілою низкою заходів із
метою ранньої профілактики
анемії та її ускладнень на тлі
явищ інтоксикації й активації
вогнищ туберкульозу. З огля-
ду на це слід детально збира-
ти анамнез життя (професій-
ний, сімейні контакти), ретель-
но вивчати перебіг вагітності,
особливо з вираженою ЗДА,
через те, що перші місяці ва-
гітності є несприятливими для
туберкульозного процесу [18].
Пізній гестоз вагітних на

тлі анемії трапляється в 1,3 ра-
зу частіше у жінок, хворих на
туберкульоз, внаслідок нагро-
мадження продуктів пероксид-
ного окиснення ліпідів та од-
ночасного зниження рівня ен-
догенних антиоксидантів.
Анемія на тлі туберкульозу

важко піддається лікуванню,
особливо у вагітних із довго-
тривалою протитуберкульоз-

ною терапією, набуває хроніч-
ного характеру і тому заслу-
говує на особливу увагу.
Літературні дані засвідчу-

ють фрагментарність і відсут-
ність цілісної уяви щодо ліку-
вально-профілактичних захо-
дів ЗДА у вагітних, хворих на
туберкульоз.
Аналіз літературних дже-

рел показав, що зі зниженням
рівня заліза сироватки крові ва-
гітної погіршується функціо-
нальний стан плаценти і плода.
Забезпечити збереження та по-
силення окиснювальних пере-
творень у тканинах при кисне-
вому голодуванні, особливо
за умов туберкульозу, можли-
во за рахунок збільшення вміс-
ту заліза, яке входить до ста-
ну дихальних металофермен-
тів і переносить електрони у ди-
хальному ланцюгу. Недостат-
ність іонів заліза посилює пато-
логічну дію гіпоксії на фето-
плацентарну систему. Встанов-
лено, що за латентного дефі-
циту заліза у вагітних розви-
вається хронічна дисфункція
плаценти з одночасним зни-
женням активності окисно-від-
новних процесів, порушенням
синтезу гормонів у плаценті та
розвитком гіпопротеїнемії у
плода [16; 24; 26].
У літературі з’являється все

більше даних про негативний
вплив анемії на перебіг патоло-
гічних фетоплацентарних змін.
Анемія у ранні терміни вагіт-
ності збільшує ризик передчас-
них пологів. Дослідження клі-
нічних наслідків для новонаро-
джених залежно від запасів за-
ліза показали, що більш висо-
ка кореляція існує між концен-
трацією феритину (а не рівнем
гемоглобіну) і затримкою внут-
рішньоутробного росту плода.
Існують дані, що більш висо-
кий рівень феритину пов’яза-
ний, вочевидь, з наявністю су-
провідної туберкульозної ін-
фекції, асоціюється з високою
частотою асиметричної внут-
рішньоутробної затримки рос-
ту плода, тимчасом як низькі
концентрації феритину свід-
чать про виснаження запасів

заліза й асоціюються з симет-
ричною внутрішньоутробною
затримкою розвитку плода [20;
21].
Негативний вплив анемії на

перебіг вагітності у хворих на
туберкульоз можна пояснити
гіпоксією і дефіцитом заліза,
який призводить до зростання
концентрації норепінефрину в
плазмі крові, стресом організ-
му матері і плода, що спільно
стимулюють синтез кортико-
тропного релізинг-гормону
(КРГ). Підвищення концент-
рації КРГ — основний фактор
ризику передчасних пологів, ге-
стозу та передчасного виливан-
ня навколоплідних вод у вагіт-
них, хворих на туберкульоз.
Дефіцит заліза також збільшує
ризик інфекційних ускладнень
у матері, несприятливо впли-
ває на розвиток скоротливої
діяльності матки (можлива
слабкість пологової діяльності
або надмірна пологова діяль-
ність), що може призвести до
швидких і стрімких пологів
[23].
За таких умов передчасні по-

логи настають у 11,0–42,0 %;
гіпотонія та слабкість полого-
вої діяльності відмічається у
10,0–15,0 %; гіпотонічні крово-
течі в пологах виникають у
10,0 % породілей; післяполо-
говий період ускладнюється
гнійно-септичними захворю-
ваннями — у 12,0 % і гіпога-
лактією — у 38,0 % породілей.
Анемії вагітних провокують
порушення коагуляційних вла-
стивостей крові, що також є
причиною масивних крово-
втрат [20; 23; 25].
Під час вагітності у хворих

на туберкульоз із супровідною
анемією у 3,1–3,2 разу частіше
трапляються ознаки гіпотрофії
плода на тлі дисфункції пла-
центи, яка діагностується май-
же у 100 % випадків.
А. Н. Иванян и соавт. (2009)

вважають, що рівень гемоглобі-
ну, середній об’єм еритроцитів
і вміст гемоглобіну з розрахун-
ку на один еритроцит малоспе-
цифічні для діагностики ЗДА.
Під час гестації без дефіциту
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заліза є характерним збільшен-
ня відсотка юних великих ерит-
роцитів. Тому мікроцитоз не
слід розглядати як ознаку де-
фіциту заліза під час вагітнос-
ті. Збільшення об’єму еритро-
цитів супроводжується одно-
часно зменшенням їх діаметра
і збільшенням товщини. Більш
виражена сферична форма ерит-
роцита, набута під час вагіт-
ності, частково пояснює їх мен-
шу осмотичну стійкість і три-
валість життя [4].
У період фізіологічної вагіт-

ності кількість гіпохромних
еритроцитів становить менше
5 % від загальної кількості. У
разі клінічно значущої ЗДА,
наприклад, як за умов актив-
ного туберкульозу легень, при
яких для синтезу гемоглобіну у
перерахунку на кожний ерит-
роцит недостатньо заліза, рі-
вень гіпохромних еритроцитів
може перевищувати 50 %. Під-
рахунок кількості гіпохромних
еритроцитів доцільний для діа-
гностики залізодефіцитних ста-
нів і для оцінки ефективності
лікування, оскільки їх частка
швидко зменшується за умов
ефективної терапії препарата-
ми заліза.
Визначення рівнів заліза у

сироватці крові і трансферину
під час вагітності є недостат-
нім для діагностики дефіциту
заліза.

«Золотим стандартом» лабо-
раторної діагностики ЗДА є ви-
значення рівня феритину у сиро-
ватці крові, оскільки його зни-
ження вказує на дефіцит запа-
сів заліза в організмі. Проте за
умов туберкульозу рівень гек-
сидину може блокувати транс-
порт заліза у різних місцях,
включаючи клітини кишкового
епітелію, плаценти, макрофагів.
Дефіцит гексидину в організмі
може призвести до тяжкого пе-
ревантаження залізом [24].
Важливо, що при середньому

зниженні розмірів еритроцитів
відмічається посилене варію-
вання їх розмірів, що об’єктивно
виявлено за допомогою двох
статистичних методів: F-кри-
терію Фішера та критерію Ле-

вена, які показали подібні ве-
личини вірогідності відміннос-
тей усіх груп дослідження від
фізіологічної вагітності в діа-
пазоні 0,042–0,008.
Сироваткове залізо є об’єк-

том багатьох факторів добових
ритмів, індивідуальних особли-
востей та ін. За ознаку латент-
ної стадії дефіциту заліза прий-
мають зниження насичення
трансферином менше 15 % при
нормальному рівні феритину,
оскільки більша кількість залі-
за звільняється з циркулятор-
ного трансферину для підтрим-
ки еритропоезу [5–7].
Важливим доповненням до-

слідження рівня феритину є
визначення кількості розчинно-
го трансферину, вміст якого
зростає за умов залізодефіцит-
них станів або підвищеної по-
треби в залізі. Проте деякі до-
слідники не вказують на не-
значні розбіжності концент-
рацій сироваткових трансфе-
ринових рецепторів за умов
анемії або підвищеної потреби
у залізі.
В окремих дослідженнях не

виявлено значних розбіжнос-
тей щодо концентрації сиро-
ваткових трансферинових ре-
цепторів за умов анемії, що
пов’язані із запальними захво-
рюваннями та ЗДА. У пацієн-
ток за умов анемії та хроніч-
них захворювань, таких як ту-
беркульоз, концентрація рецеп-
торів розчинного трансферину
може залишатися нормальною
навіть при виснаженні запасів
заліза. Це явище обумовлено
пригніченням еритропоезу вна-
слідок дії протизапальних ци-
токінів або зниження продук-
ції еритропоетину [6].
Якщо стан матері (анемія

і дефіцит кисню) реактивно
впливає на гемопоез плода,
спостерігають незалежну регу-
ляцію його гемопоезу. Відбу-
вається різке зростання об’єму
крові в організмі вагітної з од-
ночасним збільшенням еритро-
цитарної маси, що прямо по-
в’язано з надходженням в ор-
ганізм жінки достатньої кіль-
кості заліза. Аналіз даних літе-

ратури підтвердив, що без за-
місної терапії залізом збіль-
шення еритроцитарної маси
сягало 18 %, а на тлі прийому
препаратів заліза — 30 %.
Зміни гематологічних показ-

ників під час неускладненої ва-
гітності асоціюються з нега-
тивним балансом заліза. За да-
ними літератури, за весь пері-
од вагітності та пологів орга-
нізм жінки витрачає близько
1200 мг заліза (500 мг — для
збільшення еритроцитарної ма-
си, 300 мг — на розвиток фе-
топлацентарного комплексу,
190 мг — на поточні потреби
в залізі, 230 мг — під час кро-
вовтрати в пологах). З їжею
надходить 760 мг заліза, реш-
та — 460 мг (50 мкг/л сироват-
кового феритину, оскільки 8–
10 мг заліза відповідає 1 мкг/л
сироваткового феритину) ор-
ганізм отримує за рахунок фе-
ритинового заліза або шляхом
застосування препаратів заліза.
Тому рівень сироваткового фе-
ритину до настання вагітнос-
ті  не повинен бути нижче 50–
60 мг/л [3; 5; 6].
У період ембріогенезу де-

фіцит заліза призводить до тяж-
ких вад розвитку. Вміст еле-
ментарного заліза на 1 кг маси
плода становить 70–75 мг,
причому більша його частина
(50–55 мг/кг маси тіла) вхо-
дить до складу гемоглобіну.
Залізо активно переноситься
через плаценту проти градієн-
та концентрації. Плід може от-
римати нормальну кількість
заліза навіть за умов дефіциту
заліза у матері і, навпаки, у
плода може розвинутися дефі-
цит заліза за нормальних умов
його запасів у матері.
Транспорт заліза від матері

до плода може порушувати
компенсована та декомпенсо-
вана плацентарна недостат-
ність і хронічна гіпоксія плода,
що трапляються у вагітних,
хворих на туберкульоз. Для
синтезу 1 г гемоглобіну плід по-
требує 3,5 мг заліза. Вважа-
ють, що активність плацен-
тарного транспорту заліза ви-
значається не запасами заліза
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у матері, а його запасами у пло-
да [6; 7; 20].
Перехід заліза через пла-

центу контролюється транс-
фериновими рецепторами ма-
тері і плода, які знаходяться в
апікальній та базальній мемб-
ранах синцитіотрофобласта.
Трансферин матері приєдну-
ється до трансферинового ре-
цептора і таким чином прони-
кає у клітину. Потрапляючи
всередину синцитіотрофобласт-
ної клітини, залізо, яке звіль-
няється, захоплюється для збе-
рігання феритином із подаль-
шим утворенням апоферитину
матері, який виводиться із
клітини. Залізо, яке надійшло у
клітину, досягає трансферино-
вих рецепторів на поверхні ба-
зальної мембрани, після чого
з’єднується з фетальним апо-
трансферином і у вигляді ком-
плексу трансферину з двова-
лентним залізом потрапляє в
кровотік плода.
Основну роль у зв’язуванні

циркулюючого трансферину
відіграють трансферинові ре-
цептори, за допомогою яких
залізо проникає через плацен-
ту. Залізо, у свою чергу, нарів-
ні з цинком і фолієвою кисло-
тою відіграє важливу роль
щодо посилення активності
супероксиддисмутази, яка є
природним інгібітором вільних
радикалів, здатних нейтралізу-
вати негативний вплив пере-
кисних радикалів на фетопла-
центарний комплекс, що ви-
являється у вагітних, хворих
на туберкульоз. Дефіцит залі-
за, анемія та гіпоксія індуку-
ють компенсаторні плацен-
тарні механізми, які потребу-
ють подальших наукових до-
сліджень.
Щодо взаємодії ЗДА і хро-

нічної дисфункції плаценти за
наявності туберкульозу у ва-
гітних, маловивченою залиша-
ється проблема впливу пла-
центи на стан материнських
еритроцитів, яка виникає у
зв’язку зі спробами пояснити
особливості утворення інтер-
вільозного фібрину та фібри-
ноїду плаценти. Відомо, що

при ЗДА суттєво змінюється
агрегатний стан крові, проте
залишаються нез’ясованими
процеси посиленого відкла-
дання фібрину саме в інтерві-
льозних прошарках плаценти.
Потребує вивчення гіпотеза,
що за умов ЗДА еритроцити,
які надходять у систему між-
ворсинкових каналів крові пла-
центи (інтервільозних прошар-
ків), суттєво змінюють свою
морфологію та посилено руйну-
ються, у результаті чого ви-
вільняються еритроцитарні фак-
тори, які значно посилюють
фібрино- та фібриноїдоутво-
рення в плаценті.
Тому в умовах епідемії ту-

беркульозу слід впроваджува-
ти нові науково обґрунтовані
методи профілактики і лікуван-
ня ЗДА у вагітних, хворих на
туберкульоз.
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ПРОБЛЕМНІ ПИТАННЯ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЇ АНЕ-

МІЇ У ВАГІТНИХ, ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ
У статті наведені літературні дані щодо перебігу ане-

мії у вагітних, хворих на туберкульоз. Виявлена суттєва
залежність ускладнень вагітності від ступеня анемії та ак-
тивності туберкульозного процесу. Показано, що за умов
туберкульозу еритроцити крові вагітної змінюють свою
форму і структуру.
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PROBLEMATIC QUESTIONS OF ASIDEROTIC ANE-

MIA IN PREGNANT WOMEN SUFFERING FROM
TUBERCULOSIS

Literature data according the anemia course in pregnant
women suffering from tuberculosis are presented in the arti-
cle. The essential dependence of complications of pregnancy
on stage of anemia and activity of tubercular process were
established. It is shown that erythrocytes of pregnant wom-
en under conditions of tuberculosis change their form and
structure.

Key words: anemia, tuberculosis, pregnancy, diagnosis.

Не виникає сумнівів, що од-
нією з основних причин виник-
нення ішемічних інсультів є
тромбоз церебральних артерій:
більшість гострих порушень
мозкового кровообігу за іше-
мічним типом є тромботични-
ми чи емболічними ускладнен-
нями атеросклеротичного про-
цесу в артеріях великого і се-
реднього калібру.
У нормі адгезії тромбоцитів

до неушкодженого ендотелію
не відбувається. Це пов’язано
з утворенням ендотеліальними
клітинами таких атромбоген-
них чинників, як простациклін
і оксид азоту.
У виникненні інфаркту моз-

ку значна роль належить змі-
нам мозкового і магістрально-
го кровотоку артерій голови і
шиї з формуванням стенозів,

оклюзій, патологічної звивис-
тості. При цьому причиною
ішемії мозку є обмеження кро-
вотоку в атеросклеротично
звужених судинах на фоні тим-
часової зміни системного ар-
теріального тиску під впли-
вом екстрацеребральних чин-
ників, що призводить до ви-
никнення зон так званого тур-
булентного типу кровотоку,
який є однією з умов зсідання
формених елементів крові, у
першу чергу тромбоцитів. Це
супроводжується ушкоджен-
ням судинної стінки, зміною
реологічних властивостей кро-
ві, сприяє розвитку тромбо-
тичного ішемічного інсульту
[1; 2].
Фібрин становить струк-

турну основу тромбу. Саме з
ним взаємодіють тромбоцити

в ділянці ушкодження ендоте-
лію. Фібриноген, іммобілізо-
ваний на поверхні ендотелі-
альних клітин, виконує роль
містків, зв’язуючи активовані
тромбоцити між собою і з ко-
лагеном субендотеліальних ша-
рів, взаємодіючи з глікопротеї-
ном ІІb/ІІІа — специфічним ре-
цептором мембрани тромбо-
цитів (ГПР ІІb/ІІІa). Зауважи-
мо, що оксид азоту (NO) запо-
бігає агрегації, впливаючи
саме на ГПР ІІb/ІІІa комплек-
си, змінюючи їх конфігурацію
так, що вони не можуть зв’я-
зати фібриноген [3; 4].
Механізм активації системи

гемостазу та розвиток її по-
дальших порушень за ішемічно-
го ушкодження мозку такий.
Внаслідок запуску прокоа-

гулянтної системи відбуваєть-
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ся прогресуюче зростання коа-
гуляційного потенціалу кро-
ві, стійка гіперкоагуляція, за
якою неминуче настає зрив
протизгортальних механізмів,
зумовлених розбалансуванням
системи гемостазу в цілому.
Такий розлад адаптаційних
можливостей може характери-
зуватися нормокоагуляцією
внаслідок поєднання, з одного
боку, підвищеного коагуляцій-
ного потенціалу (коротка ак-
тивація факторів VIII, V, наяв-
ність активного фактора X і
тромбіну), а з іншого — вико-
ристання плазмових факторів
згортання (протромбіну, фіб-
риногену) і тромбоцитів.
Ці процеси дуже швидко-

плинні і за звичайного перебігу
переходять у стадію вираженої
гіпокоагуляції та коагулопатії
споживання. Механізм розвит-
ку гіпокоагуляції складний.
Швидке зростання концент-
рації тромбіну призводить до
утворення з фібриногену вели-
кої кількості фібрин-моно-
мерів, деякі з них не встига-
ють полімеризуватися і мо-
жуть з’єднуватися з батьківсь-
кими молекулами фібриногену
з утворенням макромолекуляр-
них комплексів. Паралельний
процес активації фібринолізу
досягає на цій стадії свого
максимуму; в усіх судинах
спостерігається активний лі-
зис тромбів, внаслідок чого в
кровотоку нагромаджуються
продукти деградації фібрину.
Водночас частина плазміну йде
по «шляху найменшого опо-
ру», розщеплює фібриноген та
інші нестабілізовані продукти
його перетворення — фібрин-
мономери, комплекси фібрин-
мономерів із фібриногеном,
що іноді помилково називають
«патологічним фібринолізом»,
гострим фібринолітичним ста-
ном, тоді як це побічний ефект
цілеспрямованої фібринолітич-
ної реакції. Одночасно відбу-
ваються фібриноліз і фібрино-
геноліз, що спричинює ще
більше нагромадження в кро-
вотоці продуктів деградації
фібриногену і фібрину. Так

формуються розчинні фібрин-
мономерні комплекси, причо-
му деякі з них повільно згорта-
ються, а решта — не згорта-
ються тромбіном взагалі. Вна-
слідок цього тромбін позбав-
ляється субстрату, на який він
повинен впливати; цей стан
іноді помилково вважають пов-
ною афібриногенемією. Спо-
стерігається також своєрідна
дисфункція тромбоцитів, зу-
мовлена тим, що в кровотоці
залишаються найменш актив-
ні у функціональному відно-
шенні клітини, а також тим,
що утворені продукти дегра-
дації фібрину інгібують агре-
гацію тромбоцитів [5; 6].
У наших дослідженнях на

щурах із використанням моделі
неповної глобальної ішемії го-
ловного мозку було поставле-
но за мету встановити вплив
оксиду азоту на тканинну фіб-
ринолітичну активність. Як до-
нора NO використали аміно-
кислоту L-аргінін.
Ми встановили підвищення

сумарної фібринолітичної ак-
тивності в полях гіпокампа за
20-хвилинної ішемії, причому
активність неферментативної
ланки фібринолізу переважала
над ферментативною. Після
1-годинної реперфузії отрима-
ли зниження фібринолітичної
активності, суттєве падіння по-
казників усіх ланок в усіх по-
лях гіпокампа. Ця тенденція
характеризувала і 24-годинну
реперфузію [7]. Таке пригні-
чення фібринолізу є неочікува-
ним, оскільки він є складовою
протеолітичних механізмів, а
ми отримали їх посилення за
цих періодів [8], хоча, можли-
во, це має своє пояснення че-
рез недоступність субстратів
для фібринолізу.
Уведення L-аргініну без іше-

мічно-реперфузійних втручань
показало підвищення сумарної
фібринолітичної активності в
полях СА2 і СА3 за рахунок
неферментативної ланки, що
свідчить про власне антикоа-
гулянтні ефекти L-аргініну.
Уведення L-аргініну, поєд-

нане з 20-хвилинною ішемією,

показало зростання фібринолі-
зу в полях гіпокампа, харак-
теризуючись подібними зна-
ченнями до показників за
20-хвилинної ішемії. За уведен-
ня L-аргініну та наступної
1-годинної реперфузії ми отри-
мали зростання фібринолізу
ферментативної та нефермен-
тативної ланок в усіх полях
гіпокампа. Уведення L-аргіні-
ну та 24-годинна реперфузія
також мають підвищені показ-
ники фібринолітичних значень,
причому вони досягають мак-
симуму серед усіх дослідних
груп. Отже, L-аргінін сприяє
активації процесів фібринолі-
зу [7].
Вважають, що під впливом

гострої гіпоксії відбувається
стимуляція синтезу оксиду азо-
ту, що має протективний ха-
рактер, оскільки перешкоджає
адгезії тромбоцитів до ендо-
телію. Однак крім гіпоксії на
клітини органа за ішемії впли-
вають і продукти метаболіз-
му, такі як молочна і піро-
виноградна кислоти, які ви-
кликають розвиток ацидозу.
Це може мати самостійне зна-
чення, оскільки розвиток аци-
дозу за ішемії порушує утво-
рення оксиду азоту. Це пояс-
нюється тим, що за цих умов
відбувається зміна конфор-
мації та полегшується ушко-
дження протеазами внутріш-
ньоклітинних білків, зокрема
ендотеліальної форми синтази
NO (eNOS), що супроводжу-
ється зниженням утворення
оксиду азоту. При цьому сти-
муляція синтезу NO не дає ба-
жаного результату через від-
сутність ферменту eNOS.
Однак доведено, що ендоте-

лійзалежна вазодилатація на
початку реперфузії є універ-
сальною відповіддю судин на
відновлення кровотоку. Разом
з активацією синтезу оксиду
азоту під впливом напруження
зсуву відбуваються зменшен-
ня синтезу ендотеліну-1, акти-
вація синтезу тромбомодулі-
ну, тканинного активатора
плазміногену, що сприяє по-
кращанню реологічних влас-



¹ 1 (17) 2011 59

тивостей крові та посиленню
кровотоку. Отже, гемодина-
мічні чинники за реперфузії
посилюють утворення оксиду
азоту в ендотелії.
Для оцінки ролі порушення

синтезу NO проведені дослі-
дження реактивності, тромбо-
генності та тромборезистент-
ності судин за реперфузії го-
ловного мозку на фоні внут-
рішньовенного уведення L-ар-
гініну безпосередньо перед ре-
перфузією. Тромборезистент-
ність і реактивність судин (пе-
реважно артеріол) наближали-
ся до контролю порівняно з
результатами досліджень су-
дин за реперфузії мозку без уве-
дення L-аргініну [9]. За пост-
ішемічної реперфузії дія L-аргі-
ніну позитивна.
Як відомо, оксид азоту впли-

ває на процеси зсідання крові.
Механізм антитромбогенної
дії зумовлений інгібуванням
експресії адгезивних молекул
судинного ендотелію, внаслі-
док чого знижується адгезія
формених елементів крові і при-
гнічується дія тромбоцитарних
вазоконстрикторів (тромбокса-
ну А2 і серотоніну). У тромбо-
цитах людини виявлені дві ізо-
форми NOS: конститутивна
ендотеліальна й індуцибельна
(iNOS) синтази, які відрізня-
ються молекулярною структу-
рою, біохімічними характерис-
тиками і рівнем ферментатив-
ної активності. Генерація NO
тромбоцитами на порядок
вища його генерації лейкоци-
тами. Цікаво, що для реаліза-
ції гіпотензивного ефекту не-
обхідна NO-залежна активація
гуанілатциклази, а для інгібу-
вання агрегації тромбоцитів
механізм активації ферменту
несуттєвий [10].
Встановлено, що тривале

вживання щурами 0,3%-го вод-
ного розчину натрію нітриту
призводить до збільшення часу
кровотечі до 10 хв, а також до
множинних крововиливів у
внутрішні органи [11]. До того
ж за тривалого надходження
натрію нітриту продовжувало
спостерігатися збільшення по-

тенційної активності плазміно-
гену відносно інтактних тва-
рин. На цьому фоні зменшува-
лася кількість фібриногену в
плазмі крові, однак зростали
продукти деградації фібрину.
У дослідженнях підсумовуєть-
ся, що збільшення в крові пулу
NO в результаті екзогенного
уведення і наступного його
включення в цикл оксиду азо-
ту в організмі з одночасною
стимуляцією продукування ен-
догенного NO зумовлює вста-
новлені ефекти: гіпокоагуля-
ційний зсув гемостатичного
потенціалу.
Отримане в наших дослі-

дженнях зростання нефермента-
тивної ланки фібринолізу вка-
зує на його роль у досліджу-
ваних процесах. Хоча гепарин
як діюча речовина нефермента-
тивного фібринолізу традицій-
но належить до системи крові,
можна припустити, що він або
інші речовини, відповідальні за
фібриноліз, синтезуються і міс-
цево в мозковій тканині. Адже
встановлено синтез тканинно-
го активатора плазміногену
(tPA) та самого плазміногену
в мозку. Також цілком можли-
во, що відомі нам речовини з
встановленими функціями мо-
жуть проявляти себе і як скла-
дові неферментативної ланки
фібринолізу.
Понад 80 років після від-

криття гепарину все ще існу-
ють сумніви щодо того, чи є
уведення його за гострого іше-
мічного інсульту шкідливим
або ж забезпечує позитивні
ефекти у пацієнтів. Це стосу-
ється як нефракційних, так і
фракційних гепаринів. Експе-
риментальні дослідження, про-
ведені на моделях ішемічного
інсульту, розкривають інші,
ніж антитромботичні, ефекти
гепарину [12]. Як антитромбо-
тичне покращання, так і ризик
геморагій пов’язані з гепари-
ном. Виникає необхідність ана-
лізувати дози гепарину, які
зменшують інфаркт або мо-
жуть сприяти геморагіям [13].
Антикоагулянтні власти-

вості нефракційного гепарину,

особливо еноксапарину, мо-
жуть пояснити його антиіше-
мічний ефект на експеримен-
тальних моделях. Однак енок-
сапарин, крім  антикоагулянт-
них ефектів, зменшує внут-
рішньоклітинне вивільнення
кальцію, має антиоксидантні,
протизапальні, нейротрофічні
властивості, що також можуть
пояснювати його нейропротек-
цію.
Еноксапарин зменшував на-

бряк після інсульту в експери-
ментах на щурах за оклюзії
мозкових артерій, коли ліку-
вання розпочато впродовж
5 год після інсульту. Автори
дійшли висновку, що еноксапа-
рин нейропротективний у не-
геморагічних дозах [14]. Змен-
шуючи набряк і ушкодження,
покращуючи моторні та ког-
нітивні функції, цей препарат
має велике терапевтичне вікно.
Детальні дослідження, при-

свячені ферментативному фіб-
ринолізу на клітинах гіпокам-
па за впливу ексайтотоксичних
та ішемічних чинників, велику
увагу приділяють ролі тканин-
ного активатора плазміногену.
Тканинний активатор плаз-

міногену (tPA) є сериновою
протеазою, необхідною для
процесів фібринолізу. Він та-
кож функціонує в ЦНС як ме-
діатор ексайтотоксичності в
гіпокампі, корелює з гіпокам-
пальною функцією, оскільки
рівень мРНК tPA швидко зрос-
тає в щурів і мишей, у яких
стимулюють нейрональну ак-
тивність гіпокампа.
Надмірна нейрональна ак-

тивність може призводити до
загибелі нейронів, що вказує
на можливий зв’язок між tPA і
дегенеративними процесами.
Логічно продовжує цю ідею
те, що миші, дефіцитні за tPA
(tPA-/-), є стійкими до нейро-
нальної деструкції, зумовленої
ексайтотоксичною дією через
три субтипи глутаматних ре-
цепторів (каїнатних, АМРА і
NMDA). Функціонуючи як
протеаза в гіпокампі, tPA реа-
лізує свою дію через актива-
цію плазміногену, його відо-
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мого субстрату, отже, плазмі-
ноген-дефіцитні миші (рlg-/-)
також мають бути стійкими
до ексайтотоксичності подіб-
но tPA-/-. Так, доведено, що
гетерозиготні рlg-/- миші чут-
ливі до ушкодження, а гомози-
готні — стійкі до ексайтоток-
сичності.
Вважають також, що участь

tPA у нейрональній загибелі
зумовлена не його протеолі-
тичною активністю, а нефер-
ментативною взаємодією з
іншими гіпокампальними біл-
ками, оскільки, на додаток до
протеолітичної активності, tPA
може зв’язуватися через N-тер-
мінальну некаталітичну ділян-
ку з низкою молекул, включа-
ючи анексин, низької щіль-
ності ліпопротеїн рецептор-
зв’язувальний білок і гепарин
[15].
У гіпокампальних нейронах

виробляється мРНК плазміно-
гену, тимчасом як мРНК tPA
синтезується і в нейронах, і в
глії.
Антитіла проти tPA вияви-

ли присутність tPA білка в
СА2–СА3 пірамідному шарі та
зубчастій звивині як у нейро-
нах, так і в мікрогліальних клі-
тинах. Ін’єкція каїнату призве-
ла до посилення продукування
tPA мікроглією на іпсилате-
ральній стороні — це свідчить,
що tPA активність регулюєть-
ся через активацію мікроглії.
Щодо присутності плазміноге-
ну в нейронах пірамідного
шару, то хоча мРНК плазміно-
гену присутня в більшості пі-
рамідних нейронів, тільки не-
значна їх кількість містить бі-
лок плазміноген. Після ін’єкції
каїнату рівень білка плазміно-
гену зростає, що є результа-
том посттранскрипційної регу-
ляції контролю цієї експресії.
Плазміноген синтезується в

печінці й потрапляє до мозку
з течією крові. Ця молекула є
досить великою, присутність її
у мозку має спостерігатися
тільки в патологічних ситуаці-
ях, коли руйнується гематоен-
цефалічний бар’єр (ГЕБ). Від-
так, синтезовані гіпокампаль-

но plg і tPA, ймовірно, свід-
чать, що функціонування tPA/
plg протеолітичної системи має
фізіологічне значення в плас-
тичності та ремоделюванні ней-
ронів, оскільки всі компоненти
каскаду присутні локально.
Це може бути одним із при-
кладів загального феномена,
що мозкова паренхіма потре-
бує локального синтезу обо-
в’язкових білків, оскільки дос-
туп до речовин кров’яного по-
ходження є обмеженим [15].
Щодо досліджень у цьому

напрямку в людини, є дані, що
концентрація плазмового tPA
і плазмового інгібітора tPA
(РАІ-1) у пацієнтів з інсуль-
том упродовж перших 3 діб є
вищою, ніж у контрольній
групі, що вказує на гіперкоа-
гуляцію і наступну активацію
ендогенного фібринолізу. За
нормальних умов макромоле-
кули не можуть проникнути
через ГЕБ, але є кілька ділянок
на дні третього і четвертого
шлуночків, які втратили цей
бар’єр, речовини можуть транс-
портуватися між кров’ю і спин-
номозковою рідиною вільно.
Отже, tPA, РАІ-1, plg не мо-
жуть проникнути через ГЕБ, а
проникають селективно через
ці ділянки невідомим механіз-
мом. Той результат, що кон-
центрація цих речовин у крові
і цереброспінальній рідині від-
повідна, підтверджує цю точку
зору. Внаслідок гіпоксії й ішемії
ГЕБ руйнується, і ці молекули
також з’являються в церебро-
спінальній рідині. Впродовж іше-
мічного інсульту коагуляційні
фактори не можуть вивільняти-
ся в цереброспінальну рідину
безпосередньо, і тому складно
пояснити гіперфібриноліз у цій
рідині [16].
Пероксинітрит (ONOO–),

tPA і NO  залучені до руйну-
вання ГЕБ упродовж ексайто-
токсичного ушкодження і коре-
люють з його ступенем. Миші,
дефіцитні за tPA, мають зни-
жену NOS активність і генеру-
ють менше NO і пероксинітри-
ту. Ін’єкція донора NO перед
ін’єкцією каїнату відновлює

токсичний ефект каїнату у
tPA-дефіцитних мишей.
Помічено, що tPA може про-

теолізувати під впливом зрос-
тання надходження кальцію,
NR1 субодиниці NMDA рецеп-
торів, зумовлюючи потенцію-
вання сигналів через NMDA до
активності NOS. Пригнічення
цих рецепторів блокує актива-
цію NOS. Блокада NMDA ре-
цепторів запобігала не тільки
нейродегенерації, але й також
руйнуванню ГЕБ у гіпокампі.
Пригнічення NOS активнос-

ті захищає гіпокампальні ней-
рони від tPA-зумовленої ексай-
тотоксичності. Власне NO не
спричинює нейродегенерації,
тільки на тлі уведення каїнату
в tPA-дефіцитних мишей. Ав-
тори підсумовують, що перок-
синітрит опосередковує ток-
сичні ефекти NO в гіпокам-
пальній нейродегенерації, NO
i ONOO– є необхідними ефек-
торами для tPA в каїнатно-зу-
мовленій ексайтотоксичності
[17].
Дослідження токсичної ролі

tPA на тваринах підтверджу-
ються повідомленнями про на-
слідки застосування його в
клініці. Тромболітик із tPA ви-
користовувався для лікування
пацієнтів із гострим ішемічним
інсультом. При цьому, крім по-
кращання від тромболітичної
активності tPA, виявлено не-
сприятливі ефекти на ішемізо-
ваний мозок, зокрема цитоток-
сичність і збільшення проник-
ності нейросудинної одиниці з
розвитком церебрального на-
бряку. Складається tPA з 5 до-
менів (finger, EGF-like, K1, K2 і
каталітичний домен), що може
означати плейотропність функ-
цій молекули. Шкідливості tPA
можна запобігти втратою до-
мену К2 [18].
Існує високий діагностич-

ний зв’язок між імунозапаль-
ною і тромботично/фібринолі-
тичною системою в пацієнтів
із гострим ішемічним інсуль-
том. Високу прогностичну цін-
ність показав tPA, оскільки йо-
го рівень корелював із діагно-
зом інсульту [19]. На протива-
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гу, в експериментах на твари-
нах протекторні ефекти зу-
мовлені уведенням статинів
— інгібіторів нормолімітуючо-
го ферменту біосинтезу холе-
стеролу, пов’язані з підвищен-
ням tPA i NOS активності. Ав-
тори вважають, що NOS і tPA
належить ключова роль у моду-
ляції ішемічного ушкодження,
вони можуть регулювати по-
одинці чи у комбінації запобі-
гання інсульту внаслідок уве-
дення статинів [20].
Підсумовуючи, звернемо

увагу на можливість перспек-
тиви застосування модуляції
системи гемостазу щодо іше-
мічного інсульту.
Зважаючи на впровадження

терапевтичних заходів щодо
зменшення частоти смертності
й інвалідизації від ішемічного
інсульту, найдоцільнішими є
ефективні профілактичні захо-
ди. Проведено експерименталь-
ні дослідження з використан-
ням вакцинації стосовно, го-
ловним чином, судинних пору-
шень не неврологічного харак-
теру. Наприклад, імунізація
проти окиснених ліпопротеїнів
низької щільності суттєво спо-
вільнює прогресування атеро-
склерозу і зменшує ризик ви-
никнення захворювань коро-
нарної артерії. Однак активна
імунізація, спрямована на запо-
бігання серцево-судинним за-
хворюванням, залишається екс-
периментальною tabula rasa.
Термін «вакцина проти ін-

сульту» використовували ко-
лись у змодельованому на тва-
ринах дослідженні з вивчення
автоантитіл проти NMDA-су-
бодиниці, спрямованому, скорі-
ше, на зменшення об’єму ура-
ження, ніж на частоту виникнен-
ня інсультів.
Деякий час тому велика

кількість досліджень із вивчен-
ня антитромбоцитарних ан-
титіл (проти тромбоцитарно-
го рецептора глікопротеїну ІІb,
ІІІа) у гострій фазі ішемічного
інсульту була призупинена че-
рез високий відсоток симптома-
тичних внутрішньочерепних
крововиливів, що підтвердило

таке: пряме втручання в систе-
му гемостазу шляхом засто-
сування зовнішніх антитіл чи
навіть імунізації проти її ком-
понентів (наприклад, автоан-
титіла проти протромботич-
них протеїнів) небезпечне. Од-
нак останні досягнення протео-
міки в сукупності зі знаннями
феномена імунологічної мімі-
крії повинні враховувати по-
коління автоантитіл, дія яких
спрямована тільки на певні ан-
тигени чи епітопи, щоб уникну-
ти побічних ефектів (наприк-
лад, кровотечі при запобіганні
розвитку ішемічного інсульту
чи постінсультне погіршання,
спричинене інгібуванням про-
тромботичних протеїнів, спря-
мованим на автоантитіла) [21].
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В. О. Куровська
ФІБРИНОЛІТИЧНА ЛАНКА ГЕМОСТАЗУ Й ОКСИД

АЗОТУ ЗА ІШЕМІЇ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
Модуляції параметрів гемостазу приділяється важли-

ва роль при лікуванні ішемічного інсульту. Ризик виник-
нення геморагій обмежує застосування засобів, які безпо-
середньо впливають на фібринолітичну ланку гемостазу.
Пошук нових підходів в експериментах на тваринах роз-
криває нові властивості нефракційних гепаринів, тканин-
ного активатора плазміногена, тромбоцитів та інших скла-
дових гемостатичної та фібринолітичної систем. Актив-
на участь оксиду азоту в цих процесах дозволяє глибше
зрозуміти механізми нейропротекції і використовувати
їх з метою корекції порушень кровотоку.

Ключові слова: оксид азоту, фібриноліз, ішемія, голов-
ний мозок.
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FIBRINOLYTIC PART OF HAEMOSTASIS AND

NITRIC OXIDE UNDER ISCHEMIА OF BRAIN
Haemostasis parametres modulation is important for

treatment of stroke. The risk of development of haemorrha-
giae limits using of means which directly have influence
on the fibrinolytic part of haemostasis. The search for new
strategies in the experiments with animals reveal new pro-
perties of unfractionated heparins, tissue activator of plas-
minogen, thrombocytes and other constituents of haemosta-
tic and fibrinolytic systems. The active participation of nitric
oxide in these processes make possible deeper understanding
mechanisms of neuroprotection and use it with aims of blood
circulation desturbance correction.

Key words: nitric oxide, fibrinolysis, ischemia, brain.

Введение

Термин «метаболический
синдром» достаточно прочно
вошел в современную меди-
цинскую литературу. В качес-
тве характерных симптомов
заболевания выделяют прежде
всего резистентность тканей-ми-
шеней к инсулину, гиперинсу-
линемию, дислипидемию, устой-
чивое повышение артериаль-
ного давления и избыточную
массу тела [1–3]. Полагают,
что метаболический синдром
(МС) не является заболевани-
ем, а представляет собой ком-
плекс специфических измене-
ний в обменных процессах, по-
вышающих риск возникнове-
ния сердечно-сосудистых забо-
леваний и сахарного диабета
2 типа [4]. Актуальность иссле-
дований данной проблемы про-
диктована стремительным рас-

пространением МС, преиму-
щественно в индустриально
развитых странах. Кроме того,
по данным медицинской ста-
тистики, более половины на-
селения США в возрасте свы-
ше 20 лет страдают избыточ-
ной массой тела, этот показа-
тель более чем на порядок пре-
вышает количество граждан
страны с избыточным весом в
начале ХХ ст. [2; 5]. Очевидно,
что существенный рост дан-
ной проблемы среди населе-
ния приведет к тому, что МС
займет свое не последнее мес-
то в списке «болезней цивили-
зации».
Между тем, установлено,

что течению МС сопутствует
резистентность к инсулину,
выявленная более чем у 70 млн
граждан США, тесно коррели-
рующая с патологическими из-
менениями сердечно-сосудис-

той системы, ренальными дис-
функциями, патологическими
изменениями обменных про-
цессов в печени и мышцах [6].
В связи с этим, наряду с раз-
работкой системы комплекс-
ного диагностического обсле-
дования населения, позволяю-
щей эффективно выявлять МС
на ранних этапах, проводилось
более углубленное изучение
патофизиологических меха-
низмов МС, на основе кото-
рых экспериментально под-
тверждена актуальность ран-
него выявления эндотелиаль-
ных дисфункций и нарушений
гомеостатических функций по-
чек для ранней диагностики
МС [5; 7]. Показана важная
роль адипоцитокинов в пато-
генезе структурно-функцио-
нальных нарушений органов и
тканей на фоне течения МС,
что обусловливает формиро-
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вание очагов хронического
воспаления и стимуляцию об-
разования активных форм кис-
лорода через усиление секре-
ции адипонектина, фактора
некроза опухоли альфа. Сово-
купность указанных факторов
не только усиливает наруше-
ния основного обмена и ре-
зистентность тканей к инсули-
ну, но и способствует нарас-
танию степени повреждения
эндотелия и миокарда через
перестройку работы внутри-
органных гуморальных систем
ауторегуляции [8]. Отчасти
раскрыты патофизиологиче-
ские механизмы МС при избы-
точном потреблении углево-
дов, что причастно к индуци-
рованию МС, сахарного диа-
бета 2 типа и затрагивает ме-
ханизмы функционирования
генетического материала на
ранних этапах эмбриональ-
ного развития организма [9–
12].
Таким образом, проблема

патогенеза МС, во-первых, ак-
туальна как для фундамен-
тальной науки, так и для прак-
тического здравоохранения.
Во-вторых, отсутствие в лите-
ратуре единой точки зрения на
патогенез МС приводит к вы-
воду о необходимости поиска
единых универсальных пато-
физиологических механизмов
МС. В-третьих, изучение этих
механизмов, непосредственно
вовлеченных в формирование
основных симптомов МС, по-
зволит успешно прогнозиро-
вать и разрешать эту пробле-
му на самых ранних стадиях
ее развития. Вместе с тем, у
крыс, в условиях модели МС,
на ранних этапах течения экс-
периментальной патологии
регистрируются отчетливые
признаки структурных по-
вреждений нефрона на уровне
сосудисто-клубочкового и ка-
нальцевого отделов [13; 14]. С
одной стороны, на ранних сро-
ках течения эксперименталь-
ной модели МС наблюдается
существенное прогрессирова-
ние нефропатии у животных со
сниженным объемом действую-

щей ренальной паренхимы, с
другой — активация ренин-ан-
гиотензиновой системы (РАС)
усиливает резистентность тка-
ней к инсулину, при этом одно
из ключевых мест в патогенезе
нарушений обменных процес-
сов при МС занимает ангио-
тензин-2 [6; 8; 15; 16]. Кроме
того, наряду с ролью почек в
формировании устойчивого
повышения величины артери-
ального давления при МС, су-
ществует большая вероятность
участия в этом эпигеномных
механизмов модуляции экс-
прессии компонентов РАС [17–
19]. По-видимому, патофизио-
логические механизмы реналь-
ных дисфункций, сопутствую-
щих течению МС, тесно во-
влечены в становление основ-
ных симптомов заболевания:
резистентности тканей к инсу-
лину, повышению артериаль-
ного давления и нарушению
обменных процессов. Возмож-
но, что ремоделирование гене-
тического материала эмбрио-
на предопределяет возникно-
вение МС в зрелом возрасте,
что, в первую очередь, затра-
гивает системы, обеспечиваю-
щие водно-солевой гомеостаз
[3].

1. Особенности
функционального состояния
почек при метаболическом

синдроме

Актуальность разработки
эффективных методов препят-
ствия развитию почечной не-
достаточности у пациентов с
сахарным диабетом в совре-
менной литературе — обще-
признанный факт. Объектом
нашего внимания послужила
функция почек при МС — со-
стоянии, предшествующем раз-
витию сахарного диабета 2 ти-
па. Интерес обусловлен тем, что
уже на ранних сроках течения
МС выявляются отчетливые
признаки патологических изме-
нений ренальной паренхимы:
альбуминурия, повышение внут-
риклубочкового давления, сни-
жение клиренса креатинина,

гломерулосклероз, структур-
ные повреждения нефроцитов
проксимального отдела нефро-
на [13; 14; 20–22]. Кроме того,
выявлены глубокие изменения
в работе гуморальных меха-
низмов регуляции гомеостати-
ческих функций почек, вклю-
чая РАС, систему NO-синтаз
почки и пути метаболизма ат-
риального натрийуретическо-
го пептида [7; 15; 23].

2. Патогенез ренальных
дисфункций

при метаболическом
синдроме

На основании результатов
популяционных исследований
авторами установлено, что ин-
тенсивность ренальных потерь
альбумина тесно коррелирует
со степенью нарушения функ-
ционального состояния почек
при МС, при этом микроаль-
буминурия — один из универ-
сальных диагностических кри-
териев МС [24; 25]. Запуск
патофизиологических механиз-
мов ренальных дисфункций при
МС обусловлен системными
нарушениями обменных про-
цессов с определенной после-
довательностью событий: от-
ложение липидов во внутрен-
ней медулле → рост внутрипо-
чечного давления → снижение
скорости тока  люминальной
жидкости → усиление реабсорб-
ции натрия нефроцитами пет-
ли Генле → повышение объе-
ма внеклеточной жидкости →
устойчивое повышение арте-
риального давления [26]. На-
ряду с этим, на самых ранних
этапах течения МС происхо-
дят изменения параметров ре-
нальной гемодинамики с уси-
лением кровотока в мозговом
слое почки и, соответственно,
перераспределение функцио-
нальной нагрузки между по-
пуляциями суперфициальных
и юкстамедуллярных нефро-
нов, что неизбежно приводит к
усилению активности внутри-
почечной РАС [13]. Кроме то-
го, в условиях эксперименталь-
ной модели МС в почечной
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паренхиме снижается актив-
ность эндотелиальной NO-син-
тазы в мозговом слое на фоне
незначительных изменений ка-
нальцевого транспорта на-
трия и экспрессии протеинов
NO-синтазных комплексов [7].
Изменения почечного транс-
порта натрия при МС проис-
ходят вследствие сдвигов экс-
прессии транспортных бел-
ков в нефроцитах различных
сегментов нефрона, что имеет
латентный характер и выявля-
ется только при использовании
специальных функциональных
нагрузок [5; 6; 27]. Перестрой-
ка системы внутрипочечной
гуморальной ауторегуляции
на начальных стадиях МС под-
тверждается результатами кли-
нических наблюдений и дан-
ными экспериментальных ис-
следований, в которых наи-
большее внимание привлекает
состояние почечной системы
оксида азота и внутриреналь-
ной РАС [13; 28; 29]. Вместе с
тем, патофизиологические ме-
ханизмы этих изменений изу-
чены не до конца, при этом в
практической медицине с ус-
пехом используются способы
коррекции кардиоваскуляр-
ных, ренальных синдромов,
базирующихся на использова-
нии селективных блокаторов
РАС, а также фармакологи-
ческих препаратов, способст-
вующих восстановлению ак-
тивности конститутивных изо-
форм NO-синтаз [29–31]. По
нашему мнению, дисбаланс
нефротропных регуляторных
эффектов РАС и системы окси-
да азота формирует основу па-
тогенетических механизмов ре-
нальных дисфункций при МС,
обусловливая нарушения по-
чечной гемодинамики, каналь-
цевого транспорта веществ,
индуцируя отчетливые струк-
турные повреждения различ-
ных отделов нефрона, снижая
эффективность антиоксидант-
ной защиты паренхимы почек.
Кроме того, изменения актив-
ности указанных гумораль-
ных систем контроля за дея-
тельностью почки способству-

ет усилению резистентности
тканей к инсулину [4; 13; 28–
30].

3. Состояние
ренин-ангиотензиновой

системы при метаболическом
синдроме

Известно, что внутрире-
нальная РАС — один из базо-
вых физиологических механиз-
мов регуляции функциональ-
ной активности основного эф-
ферентного органа контроля
водно-солевого гомеостаза ор-
ганизма. С другой стороны, па-
тофизиологическая роль РАС в
становлении и прогрессиро-
вании ренальных дисфункций
различного генеза подтвержда-
ется результатами многолетне-
го клинического использова-
ния фармакологических блока-
торов РАС. По-видимому, су-
ществует необходимость вне-
дрения ингибиторов РАС в си-
стему способов терапевти-
ческой коррекции МС, учиты-
вая участие РАС в формиро-
вании резистентности тканей к
инсулину и патогенезе поли-
органной недостаточности при
МС, с прямой зависимостью
между уровнем активности
РАС и снижением чувствитель-
ности тканей к инсулину. Кро-
ме того, в патогенезе МС важ-
ную роль играет локальная
РАС адипоцитов, с механиз-
мами прооксидантного, про-
склерозирующего и провоспа-
лительного действия ангиотен-
зина-II [4–8; 32]. В связи с
этим, назначение блокаторов
РАС при МС с целью предот-
вращения структурно-функ-
циональных повреждений ре-
нальной паренхимы является
перспективным направлением,
позволяющим обеспечивать
нормализацию обменных и
транспортных процессов в по-
чечной паренхиме, восстанав-
ливать активность эндотели-
альной изоформы NO-синтаз в
почке. Эффективное противо-
действие ингибиторов РАС в
ретенции жидкости, на наш
взгляд, открывает перспекти-
вы для ограничения или пол-

ного отказа от применения тиа-
зидовых диуретиков, достаточ-
но широко используемых в те-
рапии гипертонической болез-
ни, однако имеющих ряд су-
щественных противопоказа-
ний при МС [28].

4. Состояние системы оксида
азота при метаболическом

синдроме

На начальных этапах ста-
новления МС происходит сни-
жение активности эндотели-
альной NO-синтазы в почке,
ослабление натрийуретиче-
ского и вазотропного влияния
NO, простагландина Е2 и ат-
риального натрийуретическо-
го пептида при МС, что созда-
ет угрозу ретенции натрия и
жидкости в организме, форми-
руя предпосылки для устойчи-
вого роста артериального дав-
ления [7]. Кроме того, низкий
уровень продукции NO сопут-
ствует избыточному образо-
ванию мочевой кислоты, тог-
да как ингибиторы ксантин-
оксидазы способствуют вос-
становлению регуляторных
эффектов NO, предотвращая
структурные повреждения ре-
нальной паренхимы [33]. По-
мимо этого, существует це-
лый ряд причин, способных
вызывать резкое снижение
темпов секреции NO при МС,
включая повышение концент-
рации в крови эндогенных ин-
гибиторов NO-синтаз, эндоте-
лиальную дисфункцию, нару-
шение метаболизма эйкоза-
ноидов и ослабление стимули-
рующего влияния инсулина на
NO-синтазные комплексы [34;
35].

Выводы

1. Изменения гомеостатиче-
ских функций почек на ранних
этапах течения МС приводит к
сдвигам параметров внутри-
почечной гемодинамики с пере-
распределением функциональ-
ной нагрузки между суперфи-
циальными и юкстамедулляр-
ными нефронами, модифика-
ции транспортных протеинов
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в эпителии канальцевого отде-
ла нефрона.

2. Перестройка параметров
внутрипочечной гемодинамики
и ренального транспорта ве-
ществ приводит к нарушению
баланса внутриорганных гумо-
ральных механизмов ауторегу-
ляции гомеостатических функ-
ций почек — РАС и системы
NO.

3. Дисбаланс регуляторных
эффектов ангиотензина-II и ок-
сида азота на ранних сроках
течения МС индуцирует ре-
тенцию натрия и жидкости в
организме, способствуя повы-
шению артериального давле-
ния.

4. Высокая активность РАС
лежит в основе патофизиологи-
ческих механизмов, отвечаю-
щих за структурно-функцио-
нальные нарушения ренальной
паренхимы при МС.
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УДК 612.466:612.015.33:613.24:616.379-008.64
И. А. Кузьменко, В. А. Кузьменко
ПАТОГЕНЕЗ РЕНАЛЬНЫХ ДИСФУНКЦИЙ В УСЛО-

ВИЯХ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА
Анализируются патофизиологические механизмы воз-

никновения и развития ренальных дисфункций в услови-
ях метаболического синдрома (МС). Рассматриваются ре-
зультаты популяционных клинических исследований дея-
тельности почек у лиц с МС, а также механизмы, вызы-
вающие нарушения гомеостатических функций почек в
условиях течения МС. Проведен обзор литературы о роли
ренин-ангиотензиновой системы и оксида азота в патоге-
незе ренальных дисфункций при МС.

Ключевые слова: функция почек, метаболический син-
дром, ренин-ангиотензиновая система, оксид азота.

UDC 612.466:612.015.33:613.24:616.379-008.64
I. A. Kuzmenko, V. A. Kuzmenko
RENAL DYSFUNCTIONS PATHOGENESIS UNDER

CONDITIONS OF METABOLIC SYNDROME
Analysis of pathophisiological mechanisms of renal dys-

functions development was carried out during metabolic synd-
rome. Results of clinic researches of renal activity in patients
with metabolic syndrome (MS) and disturbances of homeo-
static renal functions during MS were established. The litera-
ture review about research of renin-angiotensin system’s role
and nitric oxide in pathogenesis of renal functions during
MS was conducted.

Key words: renal function, metabolic syndrome, renin-
angiotensin system, nitric oxide.
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Серед найвідоміших уче-
них-медиків нашої країни одне
з перших місць по праву нале-
жить видатному терапевтові,
блискучому клініцисту, який
продовжував славетні наукові
традиції корифеїв вітчизняної
медицини С. П. Боткіна, Г. А.
Захар’їна, В. П. Образцова, фун-
датору великої наукової школи,
академіку Академії наук СРСР,
Академії наук УРСР, Академії
медичних наук СРСР Миколі
Дмитровичу Стражеску.
М. Д. Стражеско народився

17 (29) грудня 1876 р. в Одесі.
Середню освіту дістав у Рі-
шельєвській гімназії (Одеса).
Після закінчення гімназії по-
ступив на медичний факультет
Київського університету, який
закінчив у 1899 р., отримавши
диплом лікаря з відзнакою.
Свою трудову діяльність Ми-
кола Дмитрович розпочав у те-
рапевтичному відділенні Київ-
ської міської лікарні під керів-
ництвом видатного вітчизняно-

го клініциста В. П. Образцова.
Тісний контакт із відомим фа-
хівцем і допомога, яку той на-
давав молодому лікареві на
перших кроках його наукової
та лікувальної роботи, визначи-
ли подальший життєвий шлях
М. Д. Стражеска. В. П. Образ-
цов помітив неабиякі здібності
молодого лікаря, який став його
найкращим учнем, а потім про-
тягом багатьох років — поміч-
ником і однодумцем [1–3].
У 1902 р. Стражеско успіш-

но склав докторантські іспити
і відправився до Петербурга в
лабораторію І. П. Павлова.
Протягом двох років він працю-
вав у цій лабораторії, опанову-
вав методику фізіологічного
експерименту і біохімічних до-
сліджень. Згадуючи цей пе-
ріод, Микола Дмитрович пи-
сав: «Робота в Петербурзі ос-
таточно, на все життя укріпи-
ла в мені переконання, що без
фізіології і біохімії клініцист не
тільки не може займатися на-

уковою роботою, але і не мо-
же стати освіченим медиком-
практиком» [4].
Під керівництвом І. П. Пав-

лова М. Д. Стражеско вико-
нав експериментальне дослі-
дження з фізіології травлення.
Отриманий матеріал був уза-
гальнений у монографії «До
фізіології кишок», у якій автор
вирішив низку важливих пи-
тань хімізму травлення і за-
своюваності продуктів у тон-
кій і товстій кишках, визначив
значення соку сліпої кишки в
акті травлення, роль баугініє-
вої заслінки та ін. У 1904 р. у
Військово-медичній академії
(Петербург) ця робота була
представлена як дисертація,
після захисту якої претендент
дістав науковий ступінь док-
тора медицини (нині доктор
медичних наук).
У 1904 р. після захисту ди-

сертації М. Д. Стражеско по-
вернувся до Києва, де працю-
вав на посаді старшого орди-
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натора, старшого асистента
і приват-доцента факультет-
ської терапевтичної клініки
проф. В. П. Образцова в Київ-
ському університеті. У 1908 р.
він очолив кафедру приватної
патології та терапії Київсько-
го жіночого медичного інститу-
ту, а в 1917 р. — кафедру про-
педевтичної терапії того ж
інституту. Одночасно він обій-
мав посаду завідувача тера-
певтичного відділення Київсь-
кої міської лікарні, на базі якої
широко розгорнув свою клініч-
ну роботу. Почалася абсолют-
но самостійна багатогранна на-
укова та лікувальна діяльність
М. Д. Стражеска. Незабаром
колектив, керований Миколою
Дмитровичем, значно попов-
нився: прийшли лікарі, що пра-
цювали у В. П. Образцова,
який у зв’язку з тяжким захво-
рюванням залишив клініку в
1918 р.
Всесвітньо відомий тера-

певт, кардіолог, ревматолог
професор М. Д. Стражеско з
1919 по 1922 рр. завідував ка-
федрою факультетської терапії
медичного факультету Ново-
російського університету —
нині вона у складі кафедри про-
педевтики внутрішніх хвороб і
терапії Одеського національ-
ного медичного університету.
У ті голодні роки в Одесі

лютували епідемії холери, че-
ревного і висипного тифів.
Професор М. Д. Стражеско
брав участь в організації бо-
ротьби з епідеміями разом із
професорами Д. К. Заболот-
ним, В. К. Стефанським, В. В.
Вороніним, В. П. Філатовим,
Я. Ю. Бардахом — керівником
бактеріологічної станції, засно-
ваної ще І. І. Мечниковим.
М. Д. Стражеско консульту-
вав хворих у клініці, а також в
Одеському військовому гос-
піталі, де став основоположни-
ком лікувальної справи в Чер-
воній Армії. Він очолював
комісії губернського відділу
охорони здоров’я, організував
медичну пресу в Одесі.
Академік М. О. Ясиновсь-

кий, що очолив кафедру пізні-

ше, у студентські роки був уч-
нем проф. М. Д. Стражеска.
Наукова співдружність вели-
ких учених зберігалася все
життя. Саме М. Д. Стражеско
в перші повоєнні роки залучив
Михайла Олександровича до
керівництва ревматологічною
службою в республіці. «...Вва-
жаю, що Вам потрібно органі-
зувати Одеський ревматоло-
гічний комітет, який увійде до
Українського ревматологіч-
ного комітету», — писав він у
липні 1946 р.
У 1922 р. М. Д. Стражеско

повернувся до Києва. Саме у
цьому місті дістала високої
оцінки наукова, педагогічна і
громадська діяльність учено-
го. У 1922 р. М. Д. Стражеска
було обрано директором про-
педевтичної клініки, а в 1927 р.
— завідувачем госпітальної
клініки Київського університе-
ту. З 1929 р. він одночасно ке-
рував і факультетською кліні-
кою. У цей час ще ширше роз-
горнулася клінічна і науково-
дослідницька робота Миколи
Дмитровича і його учнів. Ке-
рований ним колектив попов-
нили нові доценти, асистенти,
аспіранти і лікарі-екстерни. У
1934 р. М. Д. Стражеско був
обраний дійсним членом Ака-
демії наук УРСР. У 1934 р.
Миколу Дмитровича запроси-
ли керувати клінічним відді-
ленням Інституту клінічної
фізіології Академії наук УРСР.
У 1936 р. він очолив створений
з його ініціативи Український
інститут клінічної медицини,
відомий  далеко  за  межами
СРСР, і плідно працював над
найважливішими проблемами
клініки і патології.
У роки Великої Вітчизняної

війни, перебуваючи в евакуа-
ції в Уфі, М. Д. Стражеско зай-
мався проблемами патології
військового часу, зокрема пи-
таннями ранового сепсису,
очолював кафедри факультет-
ської терапії Башкирського ме-
дичного інституту (1941–1943)
і I Московського медичного
інституту (1942). Одночасно
він був консультантом госпі-

талів Міністерства охорони
здоров’я СРСР. Робота з ви-
вчення ранового сепсису була
завершена в Українському ін-
ституті клінічної медицини, ку-
ди після звільнення Києва від
загарбників повернувся М. Д.
Стражеско. У 1943 р. він був
обраний дійсним членом Ака-
демії наук СРСР, а в 1944 р.
став одним із перших членів
щойно створеної Академії ме-
дичних наук СРСР. Факуль-
тетською клінікою Київського
університету й Українським
інститутом клінічної медицини
Микола Дмитрович керував
до кінця свого життя (1952).
Перу М. Д. Стражеска на-

лежать близько 200 наукових
праць, присвячених різним пи-
танням клініки та лікування
внутрішніх хвороб. Важко знай-
ти таку галузь клінічної ме-
дицини, яка була б поза ува-
гою Миколи Дмитровича і йо-
го учнів, проте основним на-
прямом його наукової діяль-
ності завжди залишалися кар-
діологія і гастроентерологія.
Перші за часом клінічні й

експериментальні досліджен-
ня, виконані М. Д. Стражес-
ком, присвячені питанням па-
тології серцево-судинної систе-
ми. Серед досліджень, проведе-
них у цей час, особливої згад-
ки заслуговують такі*: «О ко-
лебаниях кровяного давления
сердечного происхождения»
(1907), «О мелодии сердца при
сердечном блоке» (1907), «О
происхождении и значении раз-
двоенных и добавочных сер-
дечных тонов и о характере
венного пульса при нейрасте-
нии сердца» (1907), «О перио-
дических колебаниях кровя-
ного давления, зависящих от
деятельности сердца» (1908),
«Об одновременной регистра-
ции различных отделов сердца
и кровяного давления» (1908),
«Современная диагностика бо-
лезней сердца» (1908), «О диа-
столическом сердечном толч-
ке, диастолическом добавоч-

* Усі праці М. Д. Стражеска по-
даються мовою оригіналу (ред.).
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ном тоне и дикротизме пульса
при недостаточности клапанов
аорты» (1910), «К вопросу о
влиянии сердечных средств на
блуждающие нервы» (1910),
«О клиническом значении оп-
ределения кровяного давле-
ния» (1913), «Редкий случай
сердечного полного блока»
(1914). У цих працях він про-
довжував розвивати основні
положення В. П. Образцова
щодо клінічної оцінки деяких
аускультативних феноменів
при захворюваннях серця, зок-
рема тричленного ритму при
неврозі серця, діастолічного
додаткового тону при недо-
статності клапанів аорти та ін.
Микола Дмитрович описав зву-
кові явища при блокаді серця,
зокрема періодичну появу над-
звичайно гучного 1-го тону, що
дістав назву «гарматного тону»
М. Д. Стражеска.
Понад 100 років тому на

І з’їзді російських терапевтів
(1909) В. П. Образцов разом із
М. Д. Стражеском уперше
в історії медицини доповіли
про випадок прижиттєвого роз-
пізнавання інфаркту міокар-
да.  Опублікована спільно з
В. П. Образцовим робота «К
симптоматологии и диагнос-
тике тромбоза венечных арте-
рий сердца» (1910), у якій
уперше в світі подано розгор-
нутий опис різних клінічних
форм інфаркту міокарда і ви-
явлено його основну патогене-
тичну ланку, здобула йому сві-
тове визнання. Над проблемою
інфаркту міокарда вчений про-
довжував плідно трудитися і в
подальші роки: «К прижизнен-
ному распознаванию инфарк-
та сердечной мышцы и его по-
следствий» (1930) — свої спо-
стереження він науково довів
у цій роботі. Така проблема ці-
кавила його до останніх днів
життя і була однією з головних,
над якими працював керований
ним інститут.
Велике значення мали до-

слідження М. Д. Стражеска,
що стосуються стенокардії та
серцевої астми. Результати цих
досліджень опубліковані ним у

монографії «Грудная жаба и
сердечная астма» (1925), у якій
розглядаються суть, схожість
і відмінність, а також законо-
мірності співвідношення цих
двох захворювань.
Становлять цінність роботи

М. Д. Стражеска, присвячені
питанням клінічної фармако-
логії, особливо його моногра-
фія «Строфантин как сердеч-
ное средство» (1910), що є
зразком клініко-експеримен-
тального дослідження. У цій
праці автор докладно описав
механізм дії строфантину, вста-
новив дози і показання до його
застосування, тим самим сприя-
ючи впровадженню цього пре-
парату в практику охорони здо-
ров’я.
Великі заслуги М. Д. Стра-

жеска і його учнів у вивченні
запальних процесів, що трап-
ляються в кардіологічній клі-
ніці. Його багаторічні клінічні
спостереження у цій галузі ви-
кладені в роботах «О класси-
фикации эндокардитов, тече-
нии их и предсказании про
них» (1930), «Проблема рев-
матизма» (1930), «Перикардит
(1932), «О заболевании со-
судистой системы при хронио-
сепсисе» (1932), «К вопросу о
патогенезе отека» (1933), «О
роли стрептококка в этиоло-
гии и патогенезе ревматизма»
(1934), «Теорія ревматизму»
(1934), «О ревматизме» (1935)
та ін.
М. Д. Стражеско та пред-

ставники його школи глибоко
і всебічно вивчали клініку і па-
тогенез недостатності крово-
обігу. Після низки робіт, при-
свячених вивченню гемодина-
мічних процесів у здорових лю-
дей, і досліджень зі стомлен-
ня М. Д. Стражеско на з’їзді
терапевтів України запропону-
вав нову концепцію вчення про
недостатність кровообігу як
порушення не тільки серцево-
судинної системи, але і всього
організму. Основою цього за-
хворювання, як вважав Мико-
ла Дмитрович, є порушення об-
міну, головним чином у прото-
плазмі. Він указував, що ліку-

вання недостатності кровообі-
гу на відомих стадіях її розвит-
ку стає неможливим без регу-
ляції обміну у хворому орга-
нізмі. Ці погляди вчений ви-
клав у таких своїх працях:
«Функциональная недостаточ-
ность сердечно-сосудистой сис-
темы» (1926), «Проблема де-
компенсации кровообраще-
ния» (1934), «К проблеме рас-
стройства циркуляции. О тер-
минальной дистрофической
форме расстройства кровооб-
ращения» (1936), «Спорные
вопросы в проблеме недоста-
точности кровообращения»
(1937), «Про патогенез хроніч-
ної недостатності кровообігу і
нові шляхи в її терапії» (1940),
«О принципах лечения хрони-
ческой недостаточности крово-
обращения в связи с ее патоге-
незом» (1941).
У 1935 р. на XII Всесоюз-

ному з’їзді терапевтів М. Д.
Стражеско спільно зі своїм уч-
нем В. X. Василенком запропо-
нував класифікацію недостат-
ності кровообігу, яка була
прийнята з’їздом і актуальна й
донині.
У роботі «Шок и коллапс в

клинике внутренних болезней»
(1939) М. Д. Стражеско ви-
клав результати дослідження
розладів кровообігу судинно-
го походження і довів, що хоча
клінічні прояви шоку і колап-
су можуть бути різними, про-
те патологічна сутність цих
синдромів єдина.
У світлі уявлень про ціліс-

ність організму в його взаємо-
зв’язку із зовнішнім середови-
щем М. Д. Стражеско тракту-
вав і гіпертонічну хворобу. У
роботі «Спірні питання у вчен-
ні про гіпертонію» (1940) обго-
ворені особливості клініки гі-
пертонічної хвороби і підкрес-
лено, що це захворювання всьо-
го організму, а не тільки сер-
цево-судинної системи. Свої-
ми науковими працями і прак-
тичною діяльністю, спрямова-
ними на вивчення серцево-су-
динної системи, Микола Дмит-
рович вніс багато нового і цін-
ного у розвиток цієї галузі ме-
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дицини, що дає повну підста-
ву вважати його одним з осно-
воположників вітчизняної кар-
діології.
Чільне місце у працях М. Д.

Стражеска і представників йо-
го школи посідають проблеми
гастроентерології, які приваб-
лювали Миколу Дмитровича
впродовж багатьох років на-
укової діяльності. Особливо ве-
лике значення мають дві фун-
даментальні праці: його док-
торська дисертація «К физио-
логии кишек» (1904) і моногра-
фія «Основы физической диа-
гностики заболеваний брюш-
ной полости» (1924), що нада-
ли подальшого розвитку осно-
воположним принципам глибо-
кої ковзної методичної паль-
пації В. П. Образцова. Ця кла-
сична монографія написана
М. Д. Стражеском у той час,
коли методична пальпація че-
ревної порожнини була мало
відома лікарям. Книга не втра-
тила свого значення до тепе-
рішнього часу.
Кілька великих праць М. Д.

Стражеска і його учнів при-
свячені патогенезу і лікуванню
виразкової хвороби. Ця проб-
лема є традиційною для київ-
ської терапевтичної школи.
На XIII Всесоюзному з’їзді те-
рапевтів Микола Дмитрович
виступив із програмною допо-
віддю «Патогенез язвенной бо-
лезни» (1947). У своїх працях
він неодноразово наголошу-
вав на значенні нейрогенних
моментів і загальних змін в
організмі у виникненні вираз-
кової хвороби «Про патогенез
та терапію пептичної виразки
шлунку та дванадцятипалої
кишки» (1925); при цьому він
указував на роль конститу-
ціональних особливостей і роз-
ладу рівноваги парасимпатич-
ної та симпатичної нервової си-
стем, у зв’язку з чим порушу-
ється клітинний і тканинний
обмін усього організму, зни-
жується життєдіяльність слизо-
вої оболонки шлунка і дванад-
цятипалої кишки, чому сприяє
порушення кровообігу в сли-
зовій оболонці; останнє він по-

яснював спазмом мускулатури
підслизового відділу кишки,
обумовленим рефлекторним
подразненням, що надходить від
якого-небудь органа черевної
порожнини.
Істотну увагу в своїх робо-

тах М. Д. Стражеско приділяє
захворюванням печінки і жовчо-
вивідних шляхів: «К вопросу
о ложном циррозе печени»
(1901), «О желчном перитоните»
(1923), «К вопросу о прободе-
нии желчного пузыря в сво-
бодную брюшную полость
при желчнокаменной болезни и
показания к операции при ней»
(1922), «О холецистохоланги-
тах и их лечении» (1929), «О
прижизненной диагностике за-
купорки правой ветви ворот-
ной вены» (1934), «Задачи и воз-
можности функционального ис-
следования печени» (1941), «Ге-
патопаренхіматозний бар’єр у
внутрішній патології» (1944).
Деякі положення, висунуті Ми-
колою Дмитровичем, збері-
гають своє значення і сьо-
годні.
Праці М. Д. Стражеска в

галузі фізіології та патології
травлення численні й різно-
манітні. Вони значно розшири-
ли і доповнили симптоматоло-
гію багатьох захворювань че-
ревної порожнини. Перу вели-
кого вченого належать праці:
«Случай газового нарыва под
грудобрюшной преградой»
(1901), «О подвижной слепой
кишке» (1910), «Болезни же-
лудка» (1927), «Клініка колі-
тів» (1927), «Желудок. Сарко-
ма» (1929), «Желудок. Язва»
(1929), «Колит» (1930), «Киш-
кові хвороби» (1934), «Шлун-
кові хвороби» (1934), «Хворо-
би очеревини» (1934), «Пато-
генез язвенной болезни» (1944).
Важливе значення в клініч-

ній і науковій діяльності шко-
ли М. Д. Стражеска відводить-
ся проблемам клінічної гема-
тології. У своїх роботах з гема-
тології він піддав критиці іс-
нуючі класифікації хвороб кро-
вотворних органів і показав,
що ізольованих уражень цих
органів не існує, а є окремі

синдроми, що розвиваються
залежно від конституції та
стану всього організму. Серед
його праць у цій галузі заслу-
говують особливої згадки та-
кі: «Случай бледного красно-
кровья» (1908), «Клініка лихо-
го недокрів’я» (1929), «Острая
лейкемия и ее отношение к сеп-
сису, лимфоидоклеточным ан-
гинам, агранулоцитозу, алей-
кии и пернициозной анемии»
(1940), «Атлас клинической ге-
матологии» (совместно с Д. Н.
Яновским, 1940).
Всебічно ерудований кліні-

цист, М. Д. Стражеско був і
видатним загальним патоло-
гом. Його перу належать робо-
ти з проблем алергії, патогене-
зу набряків, довголіття, стом-
лення, а також про роль по-
рушення гематопаренхіматоз-
ного бар’єру у внутрішній па-
тології: «К проблеме отека»
(1934), «О значении аллергии
в терапевтической клинике»
(1935), «К вопросу о патогене-
зе отека» (1933), «Изменение
кровеносных капилляров кожи
человека в периоде анафилак-
то-аллергических состояний»
(1937), «Об особенностях про-
явления и течения болезней у
стариков» (1939), «Об утом-
лении и усталости у лиц с на-
рушенным кровоообращени-
ем» (1940), «Про гематопарен-
хіматозний бар’єр у внутрішній
патології» (1944) та ін.
Слід згадати і про те, що

М. Д. Стражеско стояв біля ви-
токів зародження вітчизняної
геронтології, основоположни-
ком якої в СРСР був академік
О. О. Богомолець. Ще у 1939 р.
в Києві відбулася перша в сві-
ті наукова конференція з проб-
лем старіння, у якій активну
участь взяли представники
школи М. Д. Стражеска.
Микола Дмитрович приді-

ляв багато уваги історії віт-
чизняної медицини. Він опуб-
лікував роботи: «Владимир
Петрович Филатов» (спільно з
О. В. Леонтовичем і Р. Є. Ка-
вецьким, 1939), «Профессор
В. П. Образцов» (спільно з
М. М. Губергріцом і Ф. А.
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Одинцовим, 1947), «Пути раз-
вития киевской терапевтичес-
кой школы» (1947), «Советская
медицина к XXX годовщине
Октября» (1947), «Ученый-пат-
риот» (пам’яті О. О. Богомоль-
ця, 1947), «Влияние И. П. Пав-
лова на направление внутрен-
ней медицины» (1948).
Всюди, де працював Мико-

ла Дмитрович, навколо нього
швидко гуртувався творчий
колектив науковців і педагогів.
Він не тільки проводив власні
дослідження, але й уміло орга-
нізовував науково-дослідну ро-
боту в колективі, наполегливо
прагнув підготувати наукову
зміну, що задовольняє найви-
щим вимогам. Висока компе-
тентність, непоказна ділови-
тість, серйозність підходу до
питань, що вивчаються, — ось
найбільш характерні риси М. Д.
Стражеска як людини і лікаря.
Під його керівництвом біль-

ше 100 науковців захистили
докторські та кандидатські ди-
сертації.
М. Д. Стражеско завжди

приділяв велику увагу роботі
з молодими лікарями, віддаю-
чи багато сил і енергії навчан-
ню і вдосконаленню кваліфі-

кованих терапевтів. Серед уч-
нів М. Д. Стражеска — 32 ке-
рівники кафедр і доценти в різ-
них містах СРСР. Тисячі ліка-
рів слухали його лекції і були
присутні на його обходах і об-
говоренні хворих, вчились у
нього клінічному мисленню,
спостережливості та любові
до лікарської справи.
М. Д. Стражеско брав ак-

тивну участь у редагуванні ме-
дичних журналів, організації
наукових конференцій, виданні
порадників і підручників, був
редактором розділу «Внутріш-
ні хвороби» першого видання
Великої медичної енциклопе-
дії, почесним членом багатьох
наукових товариств.

28 квітня 1952 р. постано-
вою Ради Міністрів УРСР
№ 1149 Українському науко-
во-дослідному інституту клі-
нічної медицини (Київ) при-
своєно ім’я академіка М. Д.
Стражеска.
Микола Дмитрович Стра-

жеско помер 27 червня 1952 р.
Видатний учений, таланови-

тий клініцист, блискучий пе-
дагог і людина великої осо-
бистої привабливості — таким
назавжди увійшов в історію

вітчизняної терапії Микола
Дмитрович Стражеско.
У 1977 році Інститут клініч-

ної медицини було реоргані-
зовано в Інститут кардіології,
оскільки дослідження захворю-
вань серцево-судинної системи
було пріоритетом його діяль-
ності, а також діяльності Ми-
коли Дмитровича [3].
Інститут кардіології по праву

можна вважати творінням акаде-
міка М. Д. Стражеска, у якому
його мрія втілена в життя. Сьо-
годні він носить назву Націо-
нальний науковий центр «Інсти-
тут кардіології імені академіка
М. Д. Стражеска НАМН Украї-
ни» і нині відзначає своє 75-
річчя.
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Вступ

Серед важливих проблем
наукових досліджень кафедр
одеської вищої медичної школи
— історія alma mater (1900–
2011): розвиток наук і педаго-
гічного процесу у цілому на
факультеті-в академії-інститу-
ті-університеті (державному/

національному), окремих наук
і предметів викладання, кафедр,
персоналії вчених, що створили
ім’я університету, характерис-
тика побуту і життя професорів
минулого і студентів. Практич-
но кожна з названих проблем
передбачає розробку персо-
налій учених із біографічними
відомостями про них з уточнен-

ням дат і місць народження і
смерті, видів діяльності та дер-
жавної належності; із віддзер-
каленням життєдіяльності, на-
уково-педагогiчної, науково-
лiтературної творчості й гро-
мадської діяльності, оцінкою
ролі у розробці ідей i напрямів,
у розвитку теорії та практики
розділу медичної науки, який

УДК 613/615(477)(092)Блауберг

О. В. Шальнова-Козаченко, канд. мед. наук, доц.

МАГНУС БОГДАНОВИЧ БЛАУБЕРГ
(до 145-річчя з дня народження)
Одеський національний медичний університет
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вони представляли; із здійснен-
ням джерелознавчого аналізу;
використанням мовознавства
[6; 11].
У рік 145-річчя з дня наро-

дження Магнуса Богдановича
Блауберга (1866–1921), профе-
сора медичного факультету
(МФ) Імператорського Новоро-
сійського університету (ІНУ) в
Одесі, засновника і першого
завідувача однієї з кращих у
країні на початку ХХ ст. ка-
федр фармації з фармакогно-
зією, що посприяв розвитку ка-
федри гігієни й постановці ме-
тодів експериментального до-
слідження у профілактичній
медицині (гігієнічної й санітар-
но-гігієнічної оцінки об’єктів
спостереження), нами зроблена
спроба дослідити життєвий і
творчий шлях ученого, показа-
ти особистісні грані цієї дійсно
душевно красивої людини.
Мета та постановка зав-

дань: поглибити дані персоналії
М. Б. Блауберга (М. Б. Б.) —
засновника й завідувача однієї
з кращих у Європі початку
ХХ ст. кафедр фармації з фар-
макогнозією на МФ ІНУ в
Одесі (1902–1921), вченого, що
також розв’язав низку проблем
профілактичної медицини (са-
нітарної та загальної гігієни),
очолював кафедру гігієни.
Методи — історико-інформа-

тивний (літературний, бібліо-
графічний та архівний пошук),
системного підходу, фотогра-
фічний.

Результати дослідження
та їх обговорення

Розв’язання біобібліогра-
фічних проблем, дослідження
діяльності видатних медиків, у
т. ч. регіонального рівня (у на-
шому випадку — одеських),
обґрунтування їх внеску в роз-
виток теоретичної, експеримен-
тальної, клінічної та профілак-
тичної медицини й розробка
персоналій учених завжди зай-
мали значне місце в науковій
роботі кафедри соціальної ме-
дицини та медичного менедж-
менту протягом усієї історії її
існування [2; 4].

Так, на прохання Коорди-
наційного бюро Енциклопедії
сучасної України (ЕСУ) під
егідою НАНУ за № 177/1421
від 03.05.2000 р. і підписом ке-
рівника М. Г. Железняка на
ім’я завідувача кафедри за-
гальної гігієни, соціальної ме-
дицини та організації охорони
здоров’я ОДМУ В. О. Коло-
денка за 2 міс. була складена
і відправлена (вих. № 58/20-60
від 14.07.2000 р.) стаття-персо-
налія про М. Б. Блауберга —
лідера етапу становлення МФ
ІНУ з формуванням кафедри
фармації з фармакогнозією,
кафедри гігієни [2; 5]:

«БЛАУБЕРҐ Маґнус Богда-
нович (13.03.1866, м. Вольмер
Ліфдянд. губ., нині Вальмієра,
Латвія — 15.01.1921, Одеса)
— лікар-фармаколог. Магістр
фармації (1890), д-р медицини
та хірургії (1897; Берлін). За-
кін. Юр’єв. (нині Тартус.) ун-т
(Естонія, 1884). Працював лі-
карем у Тульській губ. (1884–
86). У 1886–88, 1891–95 навч.
у Моск. ун-ті. Працював пом.
провізора Старонікол. аптеки
в Москві (1886–88), хіміком-
аналітиком при Гігієн. ін-ті
Моск. ун-ту (1891–94); пер-
шим асист. і приват-доц. при
Фармакол. ін-ті Дерпт. ун-ту
(1897–1901). У 1898–1900 —
за кордоном (Цюрих, Вюрц-
бург, Берлін). Від 1902 — в. о.
екстраординар. проф., засн.
та зав. каф. фармації та фар-
макогнозії, 1906–21 — в. о.
ординар. проф. каф. гігієни
мед. ф-ту  Новорос. ун-ту
(згодом Одес. мед. ін-т). На-
ук. праці присвяч. питанням
обміну речовин, санітарії (до-
слідження питних вод та їх
сан. оцінка), гігієни харчуван-
ня (склад продуктів і напоїв,
зокрема гігієн. оцінка хересу,
сидру, молока, зельтерських
вод, їх фальсифікація та бо-
ротьба з нею). Автор низки ста-
тей до “Энциклопедического
словаря” Ф. Брокгауза  та
І. Ефрона.
Пр.: Русское виноградное

вино и херес. Состав, методы
исследования, основы химико-

санитарной оценки и фальси-
фикация их. Москва, 1894;
Конспект лекций по фарма-

когнозии, читанных в Импера-
торском Новороссийском уни-
верситете в 1902/3 учебном
году. О., 1903;
Первый отчет по кафедре

фармации и фармакогнозии при
Императорском Новороссий-
ском университете. О., 1904.
Літ.: Борисов П. Я., Корш

А. Я., Медведев А. К., Якубо-
вич В. Ф. Отзывы о работах
проф. Новороссийского уни-
верситета М. Б. Блауберга
// Зап. Император. Новорос.
ун-та. О., 1907. Т. 106.

В. О. Колоденко,
О. В. Козаченко».

Перелік того, що не увійш-
ло у цю стислу статтю-персо-
налію [3; 7]:

— закінчення Дерптського
(Тартуського) університету з
курсу фармації (1884);

— складання провізорських
екзаменів (1889);

— захист дисертації на сту-
пінь магістра фармації на те-
му «Русское виноградное ви-
но и херес» (1890);

— удосконалення знань із
курсу хімічного аналізу в Ні-
меччині (Вісбаден, 1889–1891);

— форма навчання у Мос-
ковському університі (1891–
1895): слухач лекцій;

М. Б. Блауберг
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— від’їзд за кордон для за-
кінчення медичної освіти (Цю-
рих, Вюрцбург, Берлін);

— захист докторської ди-
сертації з медицини і хірургії
(Берлін, 1897);

— складання екзамену й
отримання права лікарської
практики в Російській імперії
(1900);

— «магистр фармации и д-р
медицины и хирургии Берлин-
ского ун-та М. Б. Блауберг
назначен в январе 1902 г. и. д.
экстраорд. проф. по кафедре
фармации и фармакогнозии»
[7, a. 46];

— створення фармацевтич-
ного відділення і досягнення
високого рівня викладання;

— складання плану навчан-
ня студентів-медиків і фарма-
цевтів;

— розробка основних курсів
фармації для студентів-фарма-
цевтів і медиків (для останніх
фармація і фармакогнозія роз-
глядалася М. Б. Б. як введен-
ня до курсів фармакології та
гігієни);

— в. о. ординарного про-
фесора кафедри фармації і фар-
макогнозії медичного факульте-
ту Новоросійського універ-
ситету (наказ № 2224 від
09.03.1906 р.: «Назначить ис-
полняющим должность орди-
нарного проф. по кафедре фар-
мации и фармакогнозии» [7,
а. 41]);

— наказом Міністерства на-
родної освіти за № 11968 від
27.09.1906 р. «разрешено по-
ручить чтение курса и прак-
тических занятий по гигиене
(и. д. орд-го проф.)» [7, а. 49];

— галузь досліджень профе-
сора Новоросійського універ-
ситету М. Б. Блауберга, від-
гуки на які наведені у т. 106
«Записок Императорского Но-
вороссийского университета»
(1907), — фармація і фармако-
гнозія;

— автор більше 40 науко-
вих праць, присвячених пере-
важно висвітленню санітарно-
гігієнічних питань харчування
(у галузі гігієни працював із
1892 р.);

— як учень Ф. Ф. Ерісмана
продовжив розробку питань
про склад харчових продуктів
і напоїв, їх фальсифікацію і
боротьбу з нею.
Ф. Ф. Ерісман — видатний

гігієніст Російської імперії, пред-
ставник універсальної гігієни
нового часу — у вступній
лекції «Основы и задачи со-
временной гигиены» показав
своє сприйняття природничо-
наукової основи гігієни як ши-
рокого комплексу наук про
природу (фізика, хімія та ін.),
про організм (фізіологія, за-
гальна патологія). Він дово-
дить цілісність предмета, яка
характеризує гігієну як само-
стійну науку: «…Современная
гигиена имеет вполне опреде-
ленный и научный характер.
…Неминуемой точкой отправ-
ления при всех гигиенических
исследованиях является стрем-
ление найти те законы, кото-
рые управляют здоровьем че-
ловека, и исследовать как при
помощи эксперимента, так и
путем статистических наблю-
дений все те общественные и
частные явления, понимание
которых непосредственно или
косвенно может содейство-
вать открытию этих законов,
так что все явления окружаю-
щей среды интересуют гигие-
ниста лишь настолько, на-
сколько они могут отражать-
ся на здоровье человека. …Ха-
рактер науки определяется
целью, задачами ее; приемы и
способы исследования могут
быть до некоторой степени
одинаковы в родственных меж-
ду собой науках вовсе не в
ущерб самостоятельности дан-
ного предмета. Гигиенист, про-
изводящий химические иссле-
дования, этим отнюдь не пре-
вращается в химика: его не
интересует химия сама по се-
бе, и он пользуется химиче-
скими приемами только там,
где надеется этим путем от-
крыть причинную связь между
исследуемым им явлением и ка-
ким-нибудь нарушением част-
ного или общественного здо-
ровья» [10, с. 335–336]. Ці сло-

ва вченого-гігієніста характе-
ризують діяльність його учня
— М. Б. Б., що професійно
займався хімічними досліджен-
нями і в фармації з фармако-
гнозією, і в гігієні. Також Ф. Ф.
Ерісман визначає взаємовід-
ношення гігієни й клінічної ме-
дицини: «…Я считаю гигиену
самостоятельной наукой, имею-
щей свои собственные, ей од-
ной свойственные задачи и це-
ли, и неразрывно связанной с
медициной» [10, с. 338].
Наводимо перелік найбільш

відомих праць із наукової спад-
щини М. Б. Б. з їх аналізом.

«Конспект лекций по фар-
макогнозии, читанных в Им-
ператорском Новороссийском
университете в 1902/3 акаде-
мич. году профессором М. Б.
Блаубергом» (О., Типо-Лито-
графия Гладкова и Прицепова,
Коблевская, д. № 34, 1903;
120 с.) був складений студента-
ми Л. Лістенгартеном і І. Корн-
маном. Видання дозволено
цензурою (Одеса, 13 лютого
1903 р.). На 111 сторінках на-
ведено 218 описів лікарської
сировини, її походження, ме-
тоди заготовки, збереження і
збагачення. Далі (с. 112–116)
представлена «Программа
по фармакогнозии (неофици-
альная»: 36 квитків із запитан-
нями; “Index” (с. 117–119); на
останній сторінці наведені
найголовніші друкарські по-
милки.
Статті в Энциклопедический

словарь Ф. А. Брокгауза (Лей-
пциг) і І. А. Ефрона (С.-Петер-
бург):

«Ртуть (медико-санитар-
ный очерк)» (1899. – Т. ХХVII
(53-й полутом). – С. 186–194):
у першій частині розглядаєть-
ся ртуть та її препарати з точ-
ки зору фармакології, у другій
— токсикологія ртуті та її спо-
лук; особлива увага приділя-
ється санітарному нагляду за
продажем ртуті й використан-
ням її у техніці; у переліку лі-
тератури — праці Ф. Ф. Еріс-
мана («Профессиональная ги-
гиена», СПб., 1877; «Санитар-
ное исследование фабричных
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заведений Клинского уезда
Московской губернии», 1879),
М. Петтенкофера та ін.;

«Рыбный яд» (1899. –
Т. ХХVII (53-й полутом). –
С. 403–410): описано дві гру-
пи отруйних риб, які наносять
смертельні рани голками плав-
ників, і безпосередньо отруй-
них риб, що спричинюють от-
руєння при використанні їх у
їжу; дано прогноз, діагноз, лі-
кування отруєнь; окремо виді-
лене питання про організацію
іхтіологічних лабораторій на
промислах для розробки пи-
тань щодо рибної отрути за
участю лікарів-гігієністів, хі-
міків, бактеріологів і зоологів;

«Свинец (медико-санитар-
ный очерк)» (1900. – Т. ХХIХ
(57-й полутом). – С. 133–139):
у розділі про токсикологію
свинцю та його сполук роз-
глянуто місцеві й загальні яви-
ща при отруєнні ним (при ви-
користанні свинцевого посуду
та ін.), описані симптоми гос-
трого отруєння; у наступному
розділі — про санітарне зна-
чення свинцю — автор під-
креслює необхідність розгляду
хронічних отруєнь, так званих
професійних отруєнь; заключ-
на частина містить відомості
про хронічне отруєння (satur-
nismus — «сатурнізм»), вклю-
чає опис змін у загальному ста-
ні здоров’я та в обміні речовин
(розлади травної системи, по-
стійно прогресуюче схуднен-
ня); серед літературних джерел
— праці Ф. Ф. Ерісмана («Про-
фессиональная гигиена», СПб.,
1877; «Сборник работ москов-
ской гигиенической лаборато-
рии», вып. V);

«Светильный газ» (1900. –
Т. ХХIХ (57-й полутом). –
С. 208–212): автор описує ут-
ворення цього газу шляхом ви-
ділення при згорянні так зва-
ного газового кам’яного вугіл-
ля, зупиняється на напрямках
санітарного нагляду за вироб-
ництвом щодо охорони здоро-
в’я робітників, зайнятих на га-
зових заводах; у використаній
літературі — загальні посібни-
ки з гігієни Рубнера, Альбрех-

та, Ф. Ф. Ерісмана, а також
посібники з токсикології.
Значний інтерес виклика-

ють «Отзывы о научных рабо-
тах 5 кандидатов, выступив-
ших на вакантную кафедру
Гигиены при Медицинском
Факультете Императорского
Новороссийского Университе-
та» в «Записках Император-
ского Университета» (1907. –
Т. 106. – 1 часть официальная.
– С. 1–84). Серед кандидатів
були: приват-доцент Імпера-
торського Харківського уні-
верситету С. Т. Барташевич,
в. о. ординарного професора
Імператорського Новоросійсь-
кого університету М. Б. Блау-
берг, приват-доцент Імпера-
торського Томського універси-
тету П. Н. Бутягін, приват-
доцент університету Св. Воло-
димира І. І. Кіяніцин, приват-
доцент Харківського універси-
тету В. В. Фавр.
Відгуки на праці М. Б. Блау-

берга (с. 12–54) склали А. К.
Медведєв (на 3 праці німець-
кою мовою; серед них зразко-
ва, на думку рецензента, мо-
нографія про грудне вигодову-
вання (Берлін, 1897)); П. Я.
Борисов (на 4 праці, включа-
ючи фармакологічний огляд
порядку 100 нових медикамен-
тів та описи свинцю, сурми,
ртуті, таємних і патентованих
засобів з енциклопедичного
словника); О. В. Корш (4 пра-
ці, у т. ч. доповідь на з’їзді про
фальсифікацію загальнодос-
тупних лікарських речовин і
раціональну боротьбу з нею);
В. Ф. Якубович (8 праць, з
яких 6 — німецькою мовою;
про сурогати жіночого молока
і сучасні на той час положен-
ня щодо штучного вигодову-
вання дітей грудного віку);
П. Г. Меліков (12 праць — мо-
нографії, книги, статті; про
російське виноградне вино —
120 сторінок; дисертації); П. Г.
Меліков і В. М. Перієв (8 праць,
включаючи книги про оцет
на 29 сторінках, про хімічний
склад і санітарне значення
виноградного соку з коротки-
ми відомостями про лікування

виноградом). Спостерігаємо
увагу до деяких праць і їх роз-
бір у різних рецензентів.
Наводимо характеристику

дисертацій, захищених учня-
ми М. Б. Б., за П. Г. Меліковим
(написання відповідно до су-
часних мовних норм — авт.):
«Нам передан целый ряд ис-
следований лиц, работавших
или под руководством или по
указанию М. Блауберга. Мы
не считаем нужным входить в
ближайшее рассмотрение этих
работ, ограничимся только об-
щими замечаниями: как выбор
тем, так и разработка их ука-
зывают, что руководитель ра-
ботами должен был обладать
большим тактом и широким
образованием, чтобы его уче-
ники могли так успешно вы-
полнить поставленную на раз-
решение задачу. Под руковод-
ством М. Блауберга написали
диссертации следующие ли-
ца: П. Белоусов, Ф. Кестнер,
Я. Неедра, Л. Беркович и М. Му-
радов». («Записки Император-
ского Университета». – О., 1907.
– Т. 106. – 1 часть официаль-
ная. – С. 39–40).
Визначений нами раніше

алгоритм виділення й обґрун-
тування формування та роз-
витку наукових педагогічних
медичних шкіл [12] можна пред-
ставити за категорією історич-
ного періоду; країни, міста,
базового вищого навчального
закладу, підрозділів (кафедр);
вченого-організатора та його
фундаментальних теорій; ко-
лективу однодумців, учнів; по-
слідовників; розгалуження ідей
школи; вплив на створення но-
вих шляхів розвитку галузі, ме-
дицини у цілому. З урахуван-
ням вказаного вище, виокрем-
люємо одеську школу фарма-
ції і фармакогнозії за такими
характеристиками формуван-
ня й розвитку: ХХ ст.; Ро-
сійська імперія — УРСР (СРСР)
— Україна; Одеса; медичний
факультет Імператорського
Новоросійського університе-
ту; кафедра фармації і фарма-
когнозії; М. Б. Б. — засновник
і завідувач (1902–1921); учень
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Ф. Ф. Ерісмана; учні: Біло-
усов, Беркович і Муратов, що
виконали дисертації на сту-
пінь доктора медицини, а на
ступінь магістра — Недра, Рі-
тер, Шиллінг, Маддісон, Кест-
нер.
Після смерті видатних уче-

них із світовими, національни-
ми і регіональними пріорите-
тами в медицині складаються
й друкуються некрологи. При
написанні некрологів важли-
вим є наведення точних дат і
місць народження та смерті:
ця значуща інформація міс-
титься у важко- або недоступ-
них документах для дослідни-
ків сьогодення і, тим більше,
майбутніх часів [11]. Безпереч-
но, некрологи — це особливі
джерела, з яких ми отримуємо
стислу, виважену інформацію
про вченого та його досягнен-
ня, про нього як особистість,
про умови, у яких він жив і
творив, про причини смерті, а
також про ставлення до нього
колег по роботі та членів роди-
ни. Важливою є й особистість
автора некролога. Це людина,
яка могла близько знати по-
мерлого як колегу або була з
ним у дружніх стосунках, яка
передає інформацію через при-
зму свого світогляду і сприй-
мання подій. Таким чином, ми
отримуємо додаткову інфор-
мацію і про автора. Зважаючи
на вищевказані причини, а та-
кож у зв’язку з 90-ми рокови-
нами з дня поховання М. Б. Б.,
які відмічаються у поточному
році, некролог на смерть М. Б.
Блауберга, надрукований в
одеському журналі «Совре-
менная медицина» (1921, № 1),
складений і підписаний профе-
сором М. К. Лисьонковим, ци-
туємо повністю й без корекції
щодо змін у правописі, які від-
булися протягом часу [8; 9].

«Проф. М. Б. БЛАУБЕРГ
2/15 января 1921 г. скончал-

ся Магнус Богданович Блауберг,
состоявший втечение 19 лет
профессором фармации с фар-
макогнозией сначала на Меди-
цинском Факультете Ново-

российского Университета, а
в последнее время в Одесской
Медицинской Академии. Ка-
федра, которую занимал по-
койный профессор втечение
многих лет, была всецело его
детищем, будучи организова-
на им в 1902 году, в период ус-
тройства в Одессе Медицин-
ского Факультета. При ка-
федре им был создан также
образцовый фармацевтиче-
ский институт, в котором не-
сколько поколений фармацев-
тов получили законченное об-
разование. Покойный М. Б. был
широкообразованный человек
— ученый, страстно обожаю-
щий науку, которую он любил
называть международной ре-
лигией. Будучи глубоким зна-
током своего предмета, он
интересовался также и дру-
гими медицинскими дисципли-
нами. Гигиена, можно сказать,
была его второй специальнос-
тью. С особою любовью он за-
нимался также разработкою
вопросов по обмену веществ.
Обладая даром красноречия и
глубокой сердечностью, покой-
ный М. Б. пользовался большой
популярностью, как среди слу-
шателей, так и среди своих
коллег. По своему духовному
складу он представлял собою
в высшей степени симпатич-
ный, хотя и редкий в настоя-
щее время, тип университет-
ского профессора, горячо лю-
бящего не только науку, но и
ее храм — дорогую alma ma-
ter... М. Б. скончался сравни-
тельно еще не старым; ему
было всего только 54 года,
когда под влиянием тяжелых
условий переживаемого време-
ни он добровольно ушел от
жизни, отравившись цианис-
тым калием… Мир праху тво-
ему, дорогой друг. Да будет
тебе легка земля!

Проф. Н. К. Лысенков.»

Громадянська війна в Ук-
раїні — одна з форм вияву ха-
рактерних особливостей пере-
бігу української революції
1917–1921 рр. — була пов’яза-
на зі специфічними військови-

ми способами боротьби за
владу в Україні та суперечли-
вими діями з відстоювання вла-
ди різними внутрішніми та зов-
нішніми політичними силами.
Її проявами були: заходи щодо
організації та безпосередньо
протидії на території України
ворожим арміям, утворення й
переміщення військових фрон-
тів і пов’язані з цим численні
зміни влади, а також безпе-
рервні мобілізації місцевих еко-
номічних і людських ресурсів
для ведення війни. Усе це приз-
вело до величезних втрат, на-
самперед серед цивільного на-
селення, мало тотальний нега-
тивний вплив на всі сфери сус-
пільного життя, у  т. ч. на ма-
теріальне виробництво, куль-
туру та побут.
Роки української революції

та громадянської війни 1917–
1921 рр. були визначальними
для українського народу на
шляху до національного само-
визначення. З усіх соціальних
груп і класів в Україні най-
більш діяльною виявила себе
інтелігенція. Для багатьох її
представників, однаково тіс-
но зв’язаних з українською і
російською культурою, було
психологічно важко розірвати
зв’язки з Росією, що зумовило
нерішучість у розв’язанні пи-
тання про незалежність і схиль-
ність до автономії чи федера-
лізму. У ті часи багато україн-
ських інтелігентів не могли ви-
рішити, яка мета важливіша:
соціальні зміни чи національне
визволення.
Знакові битви та політичні

протистояння інших держав,
що проходили на території Ук-
раїни, впливали на формуван-
ня політичних уподобань серед
української інтелігенції, сприя-
ли розвитку свідомості укра-
їнського селянства, зумовив-
ши розвій політичної сфери
всього світу через створення
Радянського Союзу — нового
полюса політичної сили — на
противагу капіталістичним
країнам Західної Європи та
Америки. Помилки та прора-
хунки революції загартували



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ76

інтелігенцію, її чисельність не-
впинно росла, українське се-
лянство стало свідомим. До-
свід державотворення відіграв
велику роль у подальшому роз-
гортанні української політич-
ної боротьби, спонукав нові
покоління до спроб розбудови
власної держави та здобуття
незалежності [1].
Ці важкі (психологічно й ма-

теріально) умови виснажили
М. Б. Б. як людину і вплинули
на його вибір — піти з життя…
Але ця смерть лише додала
проблем родині, і 22.11.1926 р.
його вдова звернулася до ад-
міністрації Одеського медич-
ного інституту з проханням
про пенсію. У зв’язку з цим
професор М. М. Костямін, за-
відувач кафедри загальної гі-
гієни, склав відгук про науко-
во-педагогічну діяльність по-
мерлого професора, ознайо-
мившись зі змістом 16 науко-
вих праць санітарно-гігієніч-
ного спрямування, перелік яких
наведений на а. 15 особової
справи М. Б. Б. [7] (рецензия
на сочинение профессора Хло-
пина «Фальсификация пище-
вых продуктов и простейшие
способы ее распознавания»,
отзыв о сочинении В. Е. Игна-
тьева «Санитарная оценка ос-
вещения классных помеще-
ний», статьи в Энциклопеди-
ческом словаре Брокгауза —
Ефрона и др.), і 15 публічних
лекцій з питань харчування,
фальсифікації харчових про-
дуктів. На думку М. М. Кос-
тяміна: «Указанные работы,
варьируя по своей форме (ре-
цензии, отзывы, монографии и
т. д.), по своему содержанию,
охватывают по преимуществу
вопросы питания в санитарно-
гигиеническом освещении».
Висунуті піонерами експери-
ментальної гігієни — професо-
ром Ф. Ф. Ерісманом (Москва),
під керівництвом якого працю-
вав М. Б. Б., і професором
О. П. Доброславіним (Петро-
град) — основні питання
«…подверглись дальнейшей
научной разработке, особенно
со стороны состава и фальси-
фикации пищевых веществ и
напитков, ее распознавания и

мер по борьбе с фальсификаци-
ей…», що «…имело глубокое
государственное и обществен-
ное значение — как со сторо-
ны санитарно-гигиенической,
так и со стороны хозяйствен-
но-экономической». «Харак-
тер печатных трудов, методо-
логия и постановка экспери-
ментов также носят отпечаток
своего учителя проф. Ф. Ф.
Эрисмана: всюду замечается
ясность и точность эксперимен-
та, объективность и научность
в составлении выводов и за-
ключений; достоверность полу-
чаемых результатов» [7, а. 16].
Та незважаючи на всі соці-

ально-економічні негаразди і
політичні суперечки часу, вчені
і медики-практики продовжу-
вали працювати, про що свід-
чать зміст російськомовного
журналу «Современная меди-
цина» та його спрямування, як
написано на титулі: «Журнал,
посвященный вопросам науч-
ной и общественной медицины.
Год 1, Одесса, 1-го декабря
1921 г. № 1». Відкривають ви-
дання клінічні лекції, написані
на матеріалах 2-ї госпітальної
хірургічної клініки Одеської
медичної академії (ОМА): «О
желудочно-кишечном соус-
тии» (професор В. Л. Покоти-
ло). Далі йдуть оригінальні
статті, серед яких такі: «О тя-
желых кровотечениях в полость
брюшины при миомах матки»
Г. І. Гіммельфарба, професора
Одеського клінічного інститу-
ту, «О клиническом течении
брюшного тифа при заболева-
нии желез внутренней секре-
ции» Л. Б. Бухштаба, професо-
ра ОМА та ін. В огляді лі-
тератури надруковано статтю
«Влияние условий военного
времени на хирургические за-
болевания в Германии (на ос-
новании данных доступной ли-
тературы)» І. Є. Корнмана, про-
фесора ОМА. У розділі, присвя-
ченому суспільній медицині,
представлені «Материалы по
статистике инфекционной за-
болеваемости в Одесской гу-
бернии за 1920 год» доктора
Л. І. Айхенвальда (Одеса).
Далі подані звіти медичних
товариств, рецензії та рефера-

ти, некрологи [11]. Так одесь-
кий медичний науковий світ
зустрічав нову еру свого ста-
новлення.

Висновки

Узагальнюючи вищесказане,
можна наголосити на такому:

— започаткований опис іс-
торії кафедри фармації і фар-
макогнозії (1902–1921) медич-
ного факультету Імператорсь-
кого Новоросійського універ-
ситету в Одесі;

— обґрунтовані наукові й
організаційні основи виникнен-
ня, становлення й розвитку на-
уково-педагогічної школи фар-
мації і фармакогнозії;

— проведена подальша роз-
робка персоналії видатного
одеського вченого-медика Маг-
нуса Богдановича Блауберга,
подано більше відомостей про
його життєдіяльність одесько-
го періоду, обґрунтований вне-
сок науковця у розвиток екс-
периментальної та профілак-
тичної медицини, визначені
пріоритети вченого в галузі ста-
новлення вищої медичної освіти
в Одесі на початку ХХ ст.
та експериментальних напря-
мів досліджень у фармації та
гігієні, більш виразно показані
риси людяності, добропоряд-
ності, наукової гідності й честі
вченого як особистості, його
неспроможність протистояти
життєвим і побутовим негараз-
дам і моральним навантажен-
ням свого часу.
Перспективи подальших

досліджень передбачають не-
обхідність заглиблюватись у
зміст наукових праць М. Б. Б.
фармацевтичного й гігієнічно-
го спрямування для ретельного
вивчення матеріалів з метою
створення їх теоретичної бази.
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МАГНУС БОГДАНОВИЧ БЛАУБЕРГ (до 145-річчя

з дня народження)
Представлена персоналія М. Б. Блауберга. Показана

роль ученого у розвитку фармації та профілактичної ме-
дицини на медичному факультеті Імператорського Ново-
російського університету в Одесі.

Ключові слова: медичний факультет Імператорського
Новоросійського університету в Одесі, кафедра фармації
і фармакогнозії, кафедра гігієни, профілактична медици-
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UDC 613/615(477)(092)Blauberg
O. V. Shalnova-Kozachenko
MAGNUS BOGDANOVICH BLAUBERG (to the

145th Anniversary from the Date of the Birth)
M. B. Blauberg’s personalia is presented. The article deals

with the role of the scientist in development of pharmacy
and preventive medicine at the Medical Faculty of the Im-
perial Novorossiysk University in Odessa.

Key words: Medical Faculty of the Imperial Novoros-
siysk University in Odessa, Department of Pharmacy and
Pharmacognosy, Hygiene Department, preventive medicine,
M. B. Blauberg.

Звертаємо увагу авторів на те, що, починаючи з
2010 року, публікація матеріалів у журналах «Одесь-
кий медичний журнал» і «Досягнення біології та ме-
дицини», які видаються Одеським національним ме-
дичним університетом, — платна. Оплата здійснюєть-
ся після рецензування статей та схвалення їх до дру-
ку, про що авторів повідомляють додатково.

Нижче подаємо реквізити для перерахування кош-
тів за публікацію.

Одержувач платежу: Одеський національний ме-
дичний університет.

Банк: ГУДКУ в Одеській області, МФО 828011,
р/р 31258273210481, ідент. код 02010801.

У призначенні платежу обов’язково вказати: код
25010200, за друк статті в журналі (назва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо надсилати
поштою на адресу: Одеський національний медичний
університет, редакція журналу (назва журналу), Валі-
ховський пров., 2, м. Одеса, 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 відповідають
тематиці журналу й нижченаведеним вимогам.

1. Стаття надсилається до редакції у двох примірни-
ках, підписаних усіма авторами. Вона супроводжується
направленням до редакції, завізованим підписом керів-

ника та печаткою установи, де виконано роботу, а для
вітчизняних авторів також експертним висновком, що
дозволяє відкриту публікацію. До неї на окремому ар-
куші додаються відомості про авторів, які містять вче-
не звання, науковий ступінь, прізвище, ім’я та по бать-
кові (повністю), місце роботи та посаду, яку обіймає ав-
тор, адресу для листування, номери телефонів і факсів.

Якщо у статті використано матеріали, які є інтелекту-
альною власністю кількох організацій і раніше не публі-
кувалися, автор повинен надати дозвіл на їх публікацію
кожної з цих організацій.

Автори повинні повідомити, для якої рубрики (роз-
ділу) призначена стаття. Основні рубрики (розділи)
журналу: «Фундаментальні проблеми медицини та біо-
логії», «Нові медико-біологічні технології», «Оригі-
нальні дослідження», «Огляди», «Інформація, хроніка,
ювілеї». Докладніше про зміст рубрик (розділів) читайте
на 3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним роботам і
роботам, виконаним невеликим колективом авторів (2–
3). У першу чергу друкуються статті передплатників
журналу, а також замовлені редакцією.

Не приймаються до розгляду статті, що вже були
надруковані в інших виданнях, а також роботи, які за
своєю сутністю є переробкою опублікованих раніше
статей і не містять нового наукового матеріалу або но-

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»
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вого наукового осмислення вже відомого матеріалу.
За порушення цієї умови відповідальність цілковито
покладається на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним за та-
кою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), науковий

ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та її

зв’язок із важливими науковими чи практичними зав-
даннями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які спи-
рається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин загальної
проблеми, котрим присвячується означена стаття;

з) формулювання цілей статті (постановка завдання);
и) виклад основного матеріалу дослідження з пов-

ним обгрунтуванням отриманих наукових результатів;
к) висновки з даного дослідження і перспективи по-

дальших розвідок у даному напрямку;
л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською обсягом

до 800 друкованих літер кожне за такою схемою: індекс
УДК, ініціали та прізвище автора (авторів), назва статті,
текст резюме, ключові слова (не більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей не по-
винен перевищувати 8 машинописних сторінок, оглядів
— 10, коротких повідомлень — 2.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі елементи
публікації, тобто заголовні дані, власне статтю чи пові-
домлення, перелік літератури, резюме, ключові слова,
таблиці (не більше трьох), графічний матеріал (не
більше двох рисунків або фото) тощо, крім відомос-
тей про авторів. Але вільна площа окремих аркушів,
на яких вміщено невеликі таблиці, рисунки та ін., із
загального підрахунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машинописному
аркуші (ширина полів: лівого, верхнього та нижнього
по 2 см, правого — 1 см), сторінка тексту повинна
містити не більше 32 рядків по 64 знаки в рядку.

У статтях повинна використовуватися міжнародна
система одиниць СІ.

Хімічні та математичні формули вдруковують або
вписують. Структурні формули оформляють як рисун-
ки. У формулах розмічають: малі та великі літери (ве-
ликі позначають двома рисками знизу, малі — двома
рисками зверху простим олівцем); латинські літери
підкреслюють синім олівцем; грецькі літери обводять
червоним олівцем, підрядкові та надрядкові цифри і літе-
ри позначають дугою простим олівцем.

До розгляду приймаються лише статті, виконані з
використанням комп’ютерних технологій. При цьому
до матеріалів на папері обов’язково додають матеріа-
ли комп’ютерного набору та графіки на дискеті — теж
у двох примірниках. Текст слід друкувати шрифтом
Times New Roman (Times New Roman Cyr) 14 пунктів
через півтора інтервалу й зберігати у файлах форматів

Word for Windows або RTF (Reach Text Format) — це
дозволяє будь-який сучасний текстовий редактор.

Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таблиці,
графіки, рисунки тощо.

7. Таблиці можна створювати лише засобами того
самого редактора, який застосовано для набору основ-
ного тексту. Їх слід друкувати на окремих сторінках;
вони повинні мати нумерацію та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним у
програмах Excel, MS Graph і поданим у окремих фай-
лах відповідних форматів, а також у форматах TIF,
CDR або WMF. При цьому роздільна здатність штри-
хових оригіналів (графіки, схеми) повинна бути 300–
600 dpi B&W, напівтонових (фотографії та ін.) 200–
300 dpi Gray Scale (256 градацій сірого). Ширина
графічних оригіналів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.

Рисунки та підписи до них виконують окремо  і по-
дають на окремому аркуші. На зворотному боці кож-
ного рисунка простим олівцем слід указати його но-
мер і назву статті, а в разі необхідності позначити верх
і низ.

Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно позна-
чити на полях рукопису. Інформація, наведена в таб-
лицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відповідно до
ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів і словосполу-
чень — відповідно до ДСТУ 3582-97 та ГОСТ 7.12-93
і 7.11-78.

Звертаємо увагу авторів на те, що оформлення
списку літератури за новим ДСТУ суттєво відрізня-
ється від попереднього. Для тих, хто не має доступу
до повного тексту ДСТУ, на сайті Одеського націо-
нального медуніверситету наведено приклади оформ-
лення бібліографічних записів. Доступ за посиланням
http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

Список літературних джерел повинен містити пе-
релік праць за останні 5 років і лише в окремих ви-
падках — більш ранні публікації. В оригінальних ро-
ботах цитують не більше 10 джерел, а в оглядах — до
30. До списку літературних джерел не слід включати
роботи, які ще не надруковані.

У рукопису посилання на літературу подають у
квадратних дужках згідно з нумерацією за списком літе-
ратури. Література у списку розміщується згідно з по-
рядком посилань на неї у тексті статті. Якщо наводять-
ся роботи лише одного автора, вони розміщуються за
хронологічним порядком.

На кожну роботу в списку літератури має бути по-
силання в тексті рукопису.

10. Редакція залишає за собою право рецензування,
редакційної правки статей, а також відхилення праць,
які не відповідають вимогам редакції до публікацій, без
додаткового пояснення причин. Рукописи авторам не
повертаються.

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

12. Статті треба надсилати за адресою: Редакція
журналу «Досягнення біології та медицини», Одесь-
кий національний медичний університет, Валіхов-
ський 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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