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Під час ортодонтичного лі-
кування переміщення зубів
відбувається завдяки резорб-
ції та новоутворенню кістко-
вої тканини, які стимулюють
адекватно регулюючими си-
лами тиску та натягу. Ці сили
передаються через періодонт,
причому первинне стиснення
зв’язки компенсується резорб-
цією кістки, а завдяки натягу
відбувається відкладення но-
вих шарів кісткової тканини [1].
У процесі резорбції головну
роль відіграють остеокласти й
інші одноядерні клітини макро-
фагального типу. Сукупність
клітин у зоні резорбції та їх
функціональну взаємодію об’-
єднують умовним поняттям
«базова багатоклітинна оди-
ниця (basic multicellular unit —
BMU), або «блок ремоделю-
вання» (bone remodellіng unit
— BRU), що запропонував на
початку 1980-х років А. М.
Parfitt [2]. Суттєве значення в
цьому процесі має складна ре-
гуляція метаболізму кісткової
тканини та кальцію в орга-
нізмі.
Метаболізм кальцію в кіст-

ковій тканині (у процесі росту,
розвитку, ремоделювання) та
підтримування кальцієвого го-
меостазу в організмі (постійна
концентрація кальцію в крові
на рівні 11 мг%) — поєднані
процеси, а їх узгодження регу-
люється і контролюється на
системному рівні [3].
Метою дослідження було

вивчення впливу аліментарних

факторів, дефіцит кальцію, фос-
фору та білка на стан кісткової
тканини.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальне  дослі-
дження проведено на 20 сам-
ках щурів віком 9 міс. масою
309–364 г на моделі алімен-
тарної остеодистрофії, що від-
творювалася шляхом утриму-
вання щурів на раціоні, дефі-
цитному за вмістом кальцію,
фосфору та білка. Запропоно-
вана дієта забезпечила вжи-
вання кальцію 46 мг/щура
(норма 151 мг), фосфору —
55 мг/щура (норма 122 мг), біл-
ка — 2,25 г (норма 4 г). Твари-
ни були поділені на дві групи:
І група — інтактний контроль,
щурів утримували на дієті
віварію (ДВ); ІІ — основна
група, щурів утримували на
неповноцінній дієті (НД).
Експеримент тривав 2 міс.,

після чого тварин виводили з
експерименту під тіопентало-
вим наркозом (20 мг/кг) шля-
хом кровопускання з серця. У
щурів виділяли стегнову, вели-
ку гомілкову, плечові кістки,
а також нижню щелепу й аль-
веолярну кістку для визначен-
ня їх щільності. Крім того, ви-
діляли стегнові кістки для біо-
хімічного визначення актив-
ності кислої та лужної фосфа-
таз (КФ і ЛФ), а також загаль-
ної протеолітичної активності
(ЗПА), катепсинів і еластази
[4–10].

Для визначення КФ вико-
ристовували метод Bessey у
модифікації А. П. Левицького
та ін. [5], який базується на то-
му, що фосфатази відщепля-
ють п-нітрофенол від синте-
тичного субстрату п-нітрофе-
нілфосфату. Утворений п-нітро-
фенол у лужному середовищі
має жовте забарвлення [5; 6].
Загальну протеолітичну ак-

тивність визначали за методом
Kunitz у модифікації А. П. Ле-
вицького, що грунтується на
гідролізі субстрату казеїну. Піс-
ля гідролізу субстрату проте-
азами нерозщеплений казеїн
відділяється за допомогою три-
хлороцтової кислоти, а кіль-
кість продуктів розщеплення
(вільні амінокислоти, олігопеп-
тиди) визначають колоримет-
рично після реакції на феноли
з реактивом Фоліна [4].
За основу способу визна-

чення активності катепсинів
взято метод Anson’s, у якому
як субстрат використовують
ліофілізований гемоглобін ве-
ликої рогатої худоби. Катепси-
ни належать до групи протео-
літичних ферментів карбок-
сильного або тіолового типу.
Оптимум рН для катепсину D
становить 3,5 [8; 9].
Активність еластази оціню-

вали за ступенем гідролізу
синтетичного субстрату N-t-
BOC-L-alanina-p-nitrophenyl
ester (BOC) (“Siqma”, USA) за
методом Visser [10]. Під дією
еластази від субстрату від-
щеплюється п-нітрофенол жов-
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того забарвлення, інтенсив-
ність якого пропорційна актив-
ності еластази.
Визначення товщини стінки

діафіза та товщини компакт-
ного шару діафізної стінки
проводилося за такою методи-
кою.
На зрізі трубки діафіза,

зробленому у зоні закінчення
гребеня третього вертлюга,
безпосередньо під бінокуляром
(збільшення ×9) проводили ви-
мірювання товщини стінки
діафіза (відносної товщини
стінки діафіза):

dId = —— ,
R

де d — товщина стінки абсо-
лютна; R — радіус трубки діа-
фіза.
Беручи до уваги, що товщи-

на різних ділянок трубки у
більшості випадків неоднако-
ва, необхідно одержати се-
реднє значення d у різних ді-
лянках. Найпростіше виміряти
товщину двох протилежних
ділянок d1 і d2 за лінією діамет-
ра та діаметр D (рис. 1). Звідси
середня відносна товщина стін-
ки діафіза:

  1    d    
     1   d2   

     1   d1
 + d2 — · — + — · — = — · ——— =

  2    R      2    R       2      R
      1     d1 + d2          d1 + d2
 = — · ———— = ———— ,
      2        D                D

       2

                    d1 + d2тобто Id = ———— .
                        D

У стінці діафіза на попереч-
ному зрізі чітко виділяються
два шари кісткової тканини:
зовнішній — компактний без
видимого збільшення порож-
нин, внутрішній — з численни-
ми великими порожнинами, які
дотикаються, що дозволяє на-
звати його губчастим. Зважа-
ючи на те, що співвідношення
описаних шарів у різних експе-
риментальних групах вияви-
лися неоднаковими, окремо
проводили вимірювання ком-
пактного шару (b1 і b2) (рис. 2)
та розраховували відносну

товщину компактного шару
за формулою:

                b1 + b2       Ib = ———— .           (3)
                    D

Дослідження щільності кіс-
ток показало зниження щіль-
ності стегнової, великогомілко-
вої, плечової кісток, нижньої
щелепи та її альвеолярного
відростка (табл. 1).
Після двомісячного перебу-

вання щурів на раціоні, дефі-
цитному за вмістом кальцію,
фосфору та білка, в усіх кіст-
ках, які вивчалися, зменшення
щільності мало вірогідний ха-
рактер (Р<0,01–0,05).
Проведення морфометрич-

ного аналізу стегнової кістки
та її ділянок показало, що щіль-
ність цілісної стегнової кістки
щурів, які перебували на НД,
вірогідно знизилася порівняно
з тваринами інтактного конт-
ролю (Р<0,001) (табл. 2). У
той же час щільність стінки

діафіза не змінилася, а відносна
товщина стінки діафіза у щу-
рів, які перебували на НД, віро-
гідно зменшилася (Р<0,001). Та-
ким чином, зниження щільності
цілісної стегнової кістки виник-
ло за рахунок зменшення тов-
щини її стінок, що може бути
наслідком переважання про-
цесів резорбції над остеогене-
зом, яке виникло через дефіцит
кальцію та фосфатів у раціо-
ні. Це пов’язано з тим, що для
підтримки нормального рівня
цих елементів у крові підси-
люється гормонально зумовле-
на резорбція високомінералі-
зованої кісткової тканини. Вна-
слідок цього у кістковій тканині
збільшується кількість порож-
нин і значно зменшується тов-
щина компактного шару стін-
ки діафіза (див. табл. 2).
Отже, вищевикладене пере-

конливо доводить, що алімен-
тарний дефіцит незамінних
компонентів негативно впли-

(1)

d1 d2

D

Рис. 1. Вимірювання параметрів
для визначення відносної товщини
стінки діафіза (Id)

Таблиця 1
Щільність кісток щурів, яких утримували на дієті віварію

і на неповноцінній дієті протягом 2 міс.

            Кістки ДВ НД t-критерій Вірогід-
Стьюдента ність

Стегнова 1,579±0,012 1,443±0,037 3,44 Р<0,01
Стінка діафіза 2,125±0,015 1,797±0,111 2,93 Р<0,05
стегнової кістки
Великогомілкова 1,656±0,012 1,484±0,050 3,30 Р<0,05
Плечова 1,683±0,004 1,517±0,032 4,99 Р<0,01
Нижня щелепа 1,778±0,010 1,658±0,038 3,01 Р<0,05
Альвеолярна кістка 1,758±0,025 1,640±0,041 2,41 Р<0,05
нижньої щелепи

D

b1 b2

Рис. 2. Вимірювання параметрів
для визначення відносної товщини
компактного шару (Ib)

(2)
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ває на стан кісткової ткани-
ни, знижуючи щільність усіх
кісток експериментальних тва-
рин. У табл. 3 наведені резуль-
тати дослідження основних
ферментів, які відображають
стан мінерального (активність
КФ і ЛФ), білкового обміну
(активність еластази, катеп-
синів і загальна протеолітична
активність (ЗПА)) у кістковій
тканині щурів.
Відомо, що кістка — це

депо мінеральних компонен-
тів, при недостатньому їх над-
ходженні з їжею система го-
меостазу рівня кальцію та
фосфатів у крові забезпечує
вивільнення цих елементів із
гідроксіапатиту кісткової тка-
нини. Руйнування гідроксі-
апатиту відбувається під дією

КФ остеокластів. У нашому
експерименті, після 2-місячно-
го утримання тварин на ра-
ціоні з дефіцитом кальцію та
фосфору, встановлено вірогід-
не зниження активності КФ у
кістковій тканині (Р<0,05). На-
певно, це є компенсаторною
реакцією на аліментарний де-
фіцит кальцію та фосфору і
пояснює зниження кількості
остеокластів у результаті по-
рушення регуляторних про-
цесів у цих умовах.
Проведене біохімічне дослі-

дження виявило ще один пара-
доксальний факт, який сто-
сується кісткової ЛФ. Відомо,
що цей фермент є маркером
функціональної активності ос-
теобластів. У нашому ж експе-
рименті на фоні вірогідного

зниження щільності стегнової
кістки очікували зниження ак-
тивності остеобластів і відпо-
відно кісткової ЛФ. Проте біохі-
мічний аналіз показав суттєве,
у 2,5 рази (Р<0,05), збільшення
активності ЛФ у кістковій тка-
нині щурів, які перебували про-
тягом 2 міс. на НД за вмістом
кальцію, фосфору й амінокис-
лот. Можливо, довготривалий
дефіцит аліментарних компо-
нентів приводить до того, що
для збереження структурної та
функціональної цілісності кіс-
ток включаються компенса-
торні реакції у вигляді одночас-
ного зниження функціональної
активності остеокластів і підви-
щення активності остеобластів.
Друге пояснення виявленого

нами факту збільшення актив-
ності ЛФ, можливо, полягає у
тому, що джерелом цього фер-
менту можуть бути і лейко-
цити. Можливо, при остеодис-
трофії відбувається значна ін-
фільтрація кісткової тканини,
що і веде до збільшення актив-
ності ЛФ.
Дисбаланс процесів мінера-

лізації, а саме активності кіст-
кових фосфатаз, при алімен-
тарній остеодистрофії у щурів
переконливо демонструє спів-
відношення ЛФ/КФ. У щурів
групи контролю цей коефіці-
єнт становив 5,6, а у тварин з
аліментарним дефіцитом каль-
цію, фосфору й амінокислот
підвищився до 19,2.
Таким чином, проведене до-

слідження активності фермен-
тів мінерального обміну у кіст-
ковій тканині щурів з остео-
дистрофією підтверджує пору-
шення активності кісткових
фосфатаз, які мають компенса-
торний характер.
Поряд із порушенням про-

цесів мінералізації у кістковій
тканині щурів при остеодис-
трофії встановлено падіння
ЗПА на 36,6 % (Р<0,05), що
свідчить про зниження інтен-
сивності біосинтезу колагену
кісткової тканини.
Еластаза, як і катепсини

кісткової тканини, бере участь
у руйнуванні органічної осно-

Таблиця 3
Вплив аліментарних факторів

на активність ферментів у кістковій тканині щурів

         
Біохімічний показник

                                      Група тварин

Контроль (ДВ) Основна (НД)

Активність КФ, нкат/г 18,04±1,56 13,37±1,02
Р<0,05

Активність ЛФ, нкат/г 101,8±7,4 256,4±34,9
Р<0,05

ЛФ/КФ 5,6 19,2

ЗПА, нкат/г 202,1±19,8 128,8±16,2
Р<0,05

Активність катепсинів, нкат/кг 685,7±32,5 841,9±63,6
Р<0,05

Активність еластази, нкат/кг 5,65±0,54 7,53±0,51
Р<0,05

ЗПА/еластаза 35,8 17,2

Таблиця 2
Стан кісткової тканини щурів

при експериментальній остеодистрофії

                  
  Показник

                                          Група тварин

Контроль (ДВ) Основна (НД)

Щільність стегнової кістки 1,598±0,016 1,434±0,027
Р<0,001

Щільність стінки діафіза 2,065±0,035 2,001±0,015
Р>0,001

Відносна товщина стінки діафіза 0,412±0,027 0,270±0,022
Р<0,001

Відносна товщина компактного 0,370±0,016 0,225±0,046
шару Р<0,001

Примітка. Р — вірогідність відмінностей щодо контролю.
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ви кістки. Як показали наші
дослідження, НД спричинила
вірогідне підвищення на 19 %
(Р<0,05) активності катепси-
нів і на 33 % активності ела-
стази (Р<0,05) у кістковій тка-
нині щурів.
Таким чином, дослідження

протеолізу кісткової тканини
показало, що утримування
щурів на раціоні, дефіцитному
за вмістом кальцію, фосфору
та білка, сприяє зниженню ін-
тенсивності синтезу білкової
матриці (за показником ЗПА)
й активації ферментів, які руй-
нують білки кістки (за актив-
ності катепсинів і еластази).
Підсумовуючи вивчення ос-

новних показників обміну кіст-
кової тканини у щурів при алі-
ментарній остеодистрофії, важ-
ливо звернути увагу на зміну
активності маркерних фермен-
тів остеобластів і остеоклас-
тів, що спричинює порушення
функціональної та структур-
ної організації кісткової тка-

нини внаслідок неповноцінно-
го харчування. За результата-
ми проведених досліджень
можна зробити висновок, що
аліментарні фактори безпосе-
редньо впливають на мета-
болізм кісткової тканини. При
порушенні метаболізму у кіст-
ковій тканині, що спричинене
дефіцитом аліментарних фак-
торів (дефіцит кальцію, фос-
фору та білка), доцільно при-
значати стимулятори остеоге-
незу: адаптогени, солі цинку
та кальцію.
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ВПЛИВ АЛІМЕНТАРНОЇ ОСТЕОДИСТРОФІЇ НА

СТАН КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ
На моделі аліментарної остеодистрофії, що відтворю-

валася шляхом утримування щурів на раціоні, дефіцит-
ному за вмістом кальцію, фосфору та білка, виділяючи
стегнову, велику гомілкову, плечові кістки, а також ниж-
ню щелепу й альвеолярну кістку, визначали товщину
стінки діафіза та товщину компактного шару діафізної
стінки, біохімічними методами вивчали активність кис-
лої та лужної фосфатаз, загальну протеолітичну актив-
ність катепсинів і еластази.

Ключові слова: аліментарна остеодистрофія, щільність
кісткової тканини, ферменти кісткової тканини.
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THE INFLUENCE OF ALIMENTARY OSTEODYS-

TROPHIA ON THE STATE OF BONE TISSUE
On the model of alimentary osteodystrophia, which was

carried out by way of keeping rats on dietary intake defi-
cient in the content of calcium, phosphorus and protein,
there were separated femoral, tibia, humeral bones, and also
lower jaw and alveolar bone, thickness of the diaphysis wall
and of compact layer in the diaphysis wall, the activity of
alkaline and acid phosphatase and general proteolytic activi-
ty of cathepsins and elastase was studied with the help of bi-
ochemical methods.

Key words: alimentary osteodystrophia, density of bone
tissue, enzymes of bone tissue.

Порушення скоротливої ак-
тивності гладком’язових клі-
тин призводить до виникнення
патологічних станів, які суп-

роводжуються спастичними
реакціями та спотворенням
кровопостачання різних орга-
нів і тканин. Найефективні-

шими за таких патологічних
умов виявляються препарати,
що належать до групи міо-
тропних спазмолітиків. Але су-
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часний арсенал лікарських за-
собів цієї фармакологічної
групи не повністю задоволь-
няє потреби клініцистів, що
залишає актуальним пошук
нових спазмолітиків.
У зв’язку з цим, нашу увагу

привернули похідні піридазину,
які, крім антибактеріальної [1],
противірусної [2], протизапальної
[3] й антиконвульсивної [4] ак-
тивності, досить часто проявля-
ють спазмолітичні властивості
та вплив на серцево-судинну
систему [5; 6]. Похідні піридази-
ну, конденсовані з піразолом [7],
тріазолом [8] і бензолом [9],
здатні інгібувати фермент фос-
фодіестеразу. Бензо[d]пірида-
зини, такі як гідралазин, тодра-
лазин, карбазеран, увійшли до
клінічної практики як антигіпер-
тензивні препарати, однак вони
спричинюють позитивний хро-
нотропний ефект, мають недо-
статню ефективність, вплив на
центральну нервову й імунну
системи, що обмежує їх вико-
ристання [10].
Існують похідні піридазину,

що містять тіазолову групу
[11], але спектр фармакологіч-
ної активності цього ряду
мало вивчений [12].
Метою роботи є вивчення в

експериментах in vitro на ізольо-
ваних кільцях аорти та смужках
сечового міхура щурів спазмо-
літичної активності нових по-
хідних тіазоло[4,5-d]піридазину
та встановлення зв’язку «струк-
тура — активність».
Нами були проведені скри-

нінгові дослідження спазмо-
літичної активності десяти но-
вих синтезованих в ДУ «ІФТ
НАМН України» під керівницт-
вом А. М. Демченко похідних
7-(α-фуроїл)-2-морфоліно[1,3]ті-
азоло[4,5-d]піридазин-4(5Н)-ону
під шифрами ІФТ 111–120, за-
гальна їх формула виглядає так:

Сполуки були отримані в
ході реакції алкілізації хлор-
ацетамідами (ІФТ 111–116,
118–119) або бензилхлоридами
(ІФТ 117, 120).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження спазмолітичної
активності нових похідних тіа-
золо[4,5-d]піридазину проводи-
ли на сегментах грудної аорти
та смужках сечового міхура
щурів обох статей (лінія Вістар)
масою 170–350 г. Після умерт-
віння тварин шляхом церві-
кальної дислокації ізольовану
аорту та сечовий міхур роз-
міщували в модифікованому
розчині Кребса такого складу
(мМоль/л): 132 NaCl, 4,7 KCl,
1,4 NaH2PO4, 1,0 MgCl, 2,1 CaCl,
21 NaHCO3, 6,5 глюкози, рH
7,4 підтримували шляхом про-
дування газовою сумішшю: 5 %
СО2 / 95 % О2. Ізольовані пре-
парати очищували від жирової
та сполучної тканини та розрі-
зали на кільця завширшки 1–
2 мм (аорту) або смужки зав-
довжки 3–4 мм і завширшки 1–
2 мм (сечовий міхур).
Фрагменти аорти та сечово-

го міхура фіксували в проточ-
ній камері на двох сталевих
гачках з попереднім наванта-
женням 15 та 2,5 мN відповід-
но. Один із гачків був прикріп-
лений до камери, інший —
до тензодатчика. Камеру пер-
фузували розчином Кребса
(1,5 мл/хв) з постійною темпе-
ратурою на рівні (37,0±0,5) °С.
Вихідне тонічне скорочення

ізольованих фрагментів аорти
та сечового міхура спричи-
нювали відповідно до схеми
експерименту гіперкалієвим
(60 мМоль/л) розчином або
розчином фенілефрину в кон-
центрації 10-6 Моль/л. Дослі-
джувані сполуки розчиняли в
диметилсульфоксиді з подаль-
шим приготуванням робочих
розчинів концентрацією 10-7–
10-4 Моль/л.
Силу скорочувальних ре-

акцій судин вимірювали в ізо-
метричному режимі за допо-
могою ємнісних тензометрич-
них датчиків (FTK-0.1). Запис

скорочень здійснювали на персо-
нальний комп’ютер із застосу-
ванням програми “DataTrax2”
за допомогою аналого-цифро-
вого перетворювача (WPI Lab-
Trax 4/16, США).
Величину дилататорних ре-

акцій обчислювали у відсотках
відносно рівня максимального
тонічного напруження (від 0 до
100 %). Середньоефективну кон-
центрацію (ЕС50) визначали гра-
фічним методом з використан-
ням програми “OriginPro 7.5”.
Спазмолітичну ефективність

нових синтезованих сполук ви-
значали порівняно з класичним
міотропним спазмолітиком —
дротаверином за величиною
спазмолітичного ефекту.
Для усіх досліджуваних спо-

лук за допомогою програми
“PASS” був здійснений про-
гноз біологічної активності.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як першочерговий етап ви-
бору оптимальних хімічних
структур для подальшого до-
слідження нами був здійснений
віртуальний прогноз біологіч-
ної активності (in silico) за до-
помогою комп’ютерної про-
грами “PASS”. Беручи до ува-
ги той факт, що похідні 7-(α-
фуроїл)-2-морфоліно[1,3]тіазо-
ло[4,5-d]піридазин-4(5Н)-ону
— зовсім новий клас хімічних
сполук, за основний критерій
для відбору сполук у програмі
“PASS” було встановлено пе-
ревищення показника вірогід-
ності «бути активним» (Ра)
над значенням «бути неактив-
ним» (Рі) [13]. У результаті
було виявлено, що дослідні
сполуки можуть проявляти
такі види активності: антиіше-
мічну, стимулювання гуані-
латциклази, інгібування фос-
фодіестерази, а також вазо-
дилатацію, що є вагомими для
нашого пошуку препаратів зі
спазмолітичною активністю.
При дослідженні спазмо-

літичної  активності  нових
синтезованих сполук на фо-
ні гіперкалієвої констрикції
(KCl 60 mM) ізольованих кі-
лець аорти щурів лише сполу-
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ка під шифром ІФТ 115 усува-
ла спазм судин більше ніж на
50 % і за показником середньої
ефективної концентрації (EC50 =
= 5,3 · 10-5) не поступалася
препарату порівняння дротаве-
рину (EC50 = 1,9 · 10-5).
Вплив похідних 7-(α-фуроїл)-

2-морфоліно[1,3]тіазоло[4,5-
d]піридазин-4(5Н)-ону на спазм
смужок сечового міхура щурів,
спричинений гіперкалієвим роз-
чином, був більш вираженим
(табл. 1). Згідно з отриманими
результатами, досліджувані спо-
луки у міру зниження ефектив-
ності можна розташувати так:
дротаверин > ІФТ 111 > ІФТ 120
> ІФТ 115 > ІФТ 119 > ІФТ 118
> ІФТ 112 > ІФТ 117 > ІФТ 116
> ІФТ 114 > ІФТ 113. Сполука
ІФТ 113 навіть у максимальній
досліджуваній концентрації не
здатна була усувати спазм ізо-
льованих смужок детрузора
більше ніж на 40 %.
За умов констрикції ізольо-

ваних кілець аорти щурів α-ад-
реноміметиком фенілефрином
(див. табл. 1) найменш ефек-
тивними виявилися сполуки
ІФТ 111 (Еmax = 29 %) та ІФТ
113 (Еmax = 24 %). Натомість
нові синтезовані сполуки під
шифрами ІФТ 114 (EC50 = 7,3 ×
× 10-6 Моль/л), ІФТ 115 (EC50 =
= 5,12 · 10-6 Моль/л) та ІФТ 120
(EC50 = 1,07 · 10-6 Моль/л) за
показником середньої ефектив-
ної концентрації перевищува-
ли препарат порівняння дрота-
верин (EC50 = 1,8 · 10-5 Моль/л).
Враховуючи отримані ре-

зультати на попередньо скоро-
чених фенілефрином ізольова-
них кільцях аорти щурів, за
спазмолітичним ефектом дослі-
джувані сполуки можна роз-
містити в ряду: ІФТ 120 > ІФТ
115 > ІФТ 114 > дротаверин >
ІФТ 116 > ІФТ 117 > ІФТ 119
> ІФТ 118 > ІФТ 112 > ІФТ 111
> ІФТ 113.
При аналізі результатів

фармакологічних досліджень у
площині кореляції «структура
— активність» нами не було
відмічено чіткого зв’язку між
спазмолітичною активністю
та насиченням хімічної струк-
тури радикалами. Так, за сту-

пенем навантаження радикала-
ми досліджувані похідні 7-(α-
фуроїл)-2-морфоліно[1,3]тіазо-
ло[4,5-d]піридазин-4(5Н)-ону
можна розмістити в ряду:
ІФТ 113 > ІФТ 115, ІФТ 118 >
ІФТ 111, ІФТ 114, ІФТ 112 >
ІФТ 119 > ІФТ 116 та ІФТ 120 >
ІФТ 117, а в результаті скрині-
нгових досліджень in vitro було
виявлено, що сполуки ІФТ 115
та ІФТ 120 є досить активними,
порівняно з дротаверином, вазо-
дилататорами, однак за хіміч-
ною будовою вони найменш на-
вантажені. Натомість прогнозо-
ваною виявилася незначна ак-
тивність сполуки ІФТ 113, що є
найбільш простою за структу-
рою молекули.
В експериментах на ізольо-

ваних смужках сечового міху-
ра була відмічена тенденція до
зниження спазмолітичної актив-
ності при приєднанні до бен-
зильної групи двох атомів кис-
ню (ІФТ 112, ІФТ 116, ІФТ 114).
Необхідно відмітити зв’язок

прогнозованої біологічної ак-
тивності з проведеними скри-
нінговими дослідженнями: що
більше видів імовірної спазмо-
літичної активності було про-
гнозовано для досліджуваної
сполуки, то ефективніше вона
виявилася на ізольованих кіль-
цях аорти щурів, попередньо
скорочених фенілефрином, не-
зважаючи на невеликі показ-

ники «бути активним» ком-
п’ютерного прогнозу “PASS”,
що не перевищували 40 %.

Висновки

1. Встановлено спазмолі-
тичну активність 7-(α-фуроїл)-
2-морфоліно[1,3]тіазоло[4,5-
d]піридазин-4(5Н)-ону в експе-
риментах in vitro на ізольова-
них кільцях аорти та смужках
сечового міхура щурів.

2. Сполуки під шифрами
ІФТ 114, ІФТ 115 та ІФТ 120
ефективніше за дротаверин
усували спазм ізольованих су-
динних препаратів щурів, спри-
чинений фенілефрином, та є
перспективними для подальшо-
го вивчення.
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БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ ПОХІДНИХ 7-

(α-ФУРОЇЛ)-2-МОРФОЛІНО[1,3]ТІАЗОЛО[4,5-d]ПІРИДА-
ЗИН-4(5Н)-ОНУ

Проведені скринінгові дослідження десяти нових по-
хідних 7-(α-фуроїл)-2-морфоліно[1,3]тіазоло[4,5-d]піри-
дазин-4(5Н)-ону на ізольованих кільцях аорти та смуж-
ках сечового міхура щурів. Досліджувані сполуки посту-
палися дротаверину за ефективністю щодо сечового міху-
ра. Сполуки під шифрами ІФТ 114, ІФТ 115 та ІФТ 120 про-
явили значні вазодилатаційні властивості на попередньо
скорочених фенілефрином ізольованих судинах та є пер-
спективними для подальшого дослідження.
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BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEW 7-(α-FURYL)-2-

MORPHOLINO[1,3]THIAZOLO[4,5-D]PYRIDAZINE-4-
(5H)-ONE DERIVATIVES

Ten new 7-(α-furoyl)-2-morpholino[1,3]thiazolo[4,5-
d]pyridazine-4(5H)-on derivatives were screened on rat iso-
lated aortic rings and strips of urinary bladder. Test com-
pounds were less potent than drotaverine on the isolated uri-
nary bladder. The compounds IFT 114, IFT 115 and IFT 120
showed significant vasodilatation activity on the phenyleph-
rine precontracted isolated vessels and are promising for fur-
ther investigations.

Key words: spasmolytic activity thiazolo[4,5-d]pyridazine
derivatives, in vitro, rat aorta, rat urinary bladder.
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Екзогенний алергічний аль-
веоліт (ЕАА) залишається од-
нією з найважливіших медико-

соціальних проблем [7; 8]. За-
раз уже відомі причини фор-
мування алергічного альвеолі-
ту (АА), проте патогенез його
розвитку до кінця не з’ясова-

ний [8]. Повністю не вивчени-
ми сьогодні є питання, які сто-
суються ролі й особливостей
змін функціонального стану
прооксидантної й антиокси-
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дантної систем у мезентері-
альних лімфатичних вузлах у
патогенетичних механізмах
розвитку експериментального
АА, особливо в динаміці його
формування.
З метою корекції порушень

перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) і стану антиоксидант-
ної системи (АОС) при АА пер-
спективним є застосування
антиоксидантів (АО). Особли-
ве зацікавлення науковців і
клініцистів викликає тіотріа-
золін, який має мембраностабі-
лізуючі властивості, нормалі-
зує окисно-відновну систему
організму, показники імуніте-
ту [1]. У зв’язку з цим, метою
нашого дослідження було ви-
вчити особливості порушення
функціонального стану про-
оксидантно-антиоксидантної
системи в мезентеріальних лім-
фатичних вузлах у динаміці
формування АА та встанови-
ти коригуючу дію препарату
тіотріазоліну.

Матеріали і методи
дослідження

Дослідження проводили на
130 морських свинках (самцях)
масою 0,48–0,53 кг. Тварин роз-
поділяли на шість груп:

— перша — контроль, ін-
тактні (20) морські свинки;

— друга — морські свинки
(22) з експериментальним АА
(34-та доба від початку вве-
дення антигену), до лікування
тіотріазоліном;

— третя — морські свинки
(22) з експериментальним АА
(44-та доба від початку вве-
дення антигену), до лікування
тіотріазоліном;

— четверта — морські свин-
ки (22) з експериментальним
АА (54-та доба від початку
введення антигену), до ліку-
вання тіотріазоліном;

— п’ята — морські свинки
(22) з експериментальним АА
(64-та доба від початку вве-
дення антигену), до лікування
тіотріазоліном;

— шоста — тварини (22) з
експериментальним АА після
лікування тіотріазоліном до-
зою 100 мг/кг маси впродовж
10 днів внутрішньом’язово.
Експериментальний АА від-

творювали за методикою О. О.
Орехова, Ю. А. Кириллова [6].
Попередньо тварин імунізува-
ли повним ад’ювантом Фрей-
да (0,2 мл у задню лапку внут-
рішньом’язово). Через два тиж-
ні через кожні 10 днів вводили
внутрішньовенно по 0,2 мл
1%-го розчину БЦЖ. Потім
тварин декапітували і визна-
чали у крові вміст продуктів
ПОЛ і активність ферментів
АОС. Вміст дієнових кон’юга-
тів (ДК) визначали за методом
В. Г. Гаврилова, В. И. Мишко-
рудной [2], малонового діаль-
дегіду (МДА) за методом Э. Н.
Коробейникова [4]; активність
супероксиддисмутази (СОД)
— за методом R. Fried [9], а
показники каталази (КТ) —
за R. Holmes [10]; активність

пероксидази (ПО) — за методом
О. Г. Архиповой [5], церуло-
плазміну (ЦП) — за методом
В. Г. Колб, В. С. Камышнико-
ва [3].
Статистичну обробку отри-

маних результатів здійснюва-
ли за методом Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати досліджень по-
казали, що на 34-ту добу роз-
витку АА вірогідних змін що-
до вмісту ДК у мезентеріаль-
них лімфатичних вузлах не ви-
явлено, його показники знахо-
дилися на рівні контрольних
величин (рис. 1).
Пізніше, на 44-ту добу АА,

спостерігалося зростання рівня
ДК на 73,3 % (Р<0,05), а на 54-
ту і 64-ту доби формування АА
відзначалося подальше його під-
вищення відповідно на 77,6 %
(Р<0,05), 85,7 % (Р<0,05) порів-
няно з групою інтактних тварин
(див. рис. 1), що свідчить про
стимуляцію процесів ПОЛ,
особливо в пізній період експери-
ментальної моделі хвороби.
Встановлено, що вміст МДА

в мезентеріальних лімфатич-
них вузлах зростав на 14,7 %
(Р<0,05) на 44-ту добу АА і
залишався стабільно вищим —
на 14,7 % (Р<0,05) — у пізній
період  формування  АА (на
54-ту і 64-ту доби), що вказує на
прискорення процесів ліпопер-
оксидації (див. рис. 1). Водночас
показники МДА не зазнавали
змін на 34-ту добу експеримен-
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Рис. 1. Функціональний стан прооксидантної й антиоксидантної систем
у мезентеріальних лімфатичних вузлах морських свинок
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ту — вони перебували на рів-
ні контролю.
Визначення активності СОД

у мезентеріальних лімфатич-
них вузлах у ранній період фор-
мування АА (на 34-ту добу)
виявило незначне її зростання
— на 6,4 % (Р<0,05) (див. рис. 1),
а надалі цей фермент не змі-
нювався впродовж 44, 54, 64-ї
діб розвитку цієї експеримен-
тальної моделі хвороби порів-
няно з першою групою морсь-
ких свинок. Одержані дані до-
зволяють зробити висновок
про те, що навіть неодноразо-
ве введення антигену не може
вплинути на зрушення актив-
ності СОД у мезентеріальних
лімфатичних вузлах за умов
формування АА.
Дослідження наступного фер-

менту АОС — каталази в ран-
ній період (на 34-ту і 44-ту
доби) АА в мезентеріальних
лімфатичних вузлах встанови-
ло, що активність КТ не зазна-
вала вірогідних змін, вона не
відрізнялася від величин ін-
тактних тварин (див. рис. 1).
Водночас пізній період (54-та і
64-та доби) формування цієї
імунокомплексної патології су-
проводжувався незначним зни-
женням її активності відповід-
но на 9,7 % (Р<0,05) і 10,8 %
(Р<0,05) проти контролю.
Отже, отримані результати

дозволяють стверджувати, що
активність КТ у мезентеріаль-
них лімфовузлах є більш чут-
ливим показником, особливо
на пізньому етапі розвитку
АА, ніж активність СОД, яка
вірогідно не змінювалася по-
рівняно з контролем.
Вивчення активності перок-

сидази в мезентеріальних лім-
фатичних вузлах на 34-ту до-
бу експерименту показало її
зростання відповідно на 17,5 %
(Р<0,05) порівняно з контро-
лем (див. рис. 1), проте згодом,
на 44-ту і 54-ту доби АА, цей
показник знаходився на рівні
величин інтактних морських
свинок і зазнавав незначних
змін лише на 64-ту добу АА —
активність ПО дещо знижува-
лася на 6,1 % (Р<0,05) порів-

няно з першою групою тва-
рин.
Важливим ферментом, який

доповнює характеристику ін-
ших, попередньо нами дослі-
джених, є ЦП, за допомогою
якого можна отримати певне
уявлення про зміни АОС. Ре-
зультати наших досліджень
показали, що активність ЦП у
мезентеріальних лімфатичних
вузлах не змінювалася як у
ранній період АА (34-та і 44-та
доби), так і на початку пізньо-
го (54-та доба) і лише на 64-ту
добу експерименту спостеріга-
ється незначне її зниження —
на 8,2 % (Р<0,05) порівняно з
першою групою морських сви-
нок (див. рис. 1).
Таким чином, вивчення ок-

ремих показників ПОЛ (ДК і
МДА) й активності ферментів
АОС (КТ, СОД, ПО і ЦП) у
мезентеріальних лімфатичних
вузлах дало можливість вияви-
ти незначні зрушення функ-
ціонального стану проокси-
дантної й антиоксидантної си-
стем за умов розвитку експе-
риментального АА.
Застосування препарату

тіотріазоліну призводило до
зниження вмісту ДК і МДА від-
повідно на 29,2 % (Р<0,05) і
8,4 % (Р<0,05) і підвищення ак-
тивності КТ на 8,4 % (Р<0,05),
ЦП і ПО (Р<0,05) у мезенте-
ріальних лімфатичних вузлах
порівняно з групою тварин, які

не піддавалися впливу цього
препарату, що свідчить про йо-
го коригуючу антиоксидантну
дію на зазначені показники
(рис. 2).
Таким чином, дослідження

показників ПОЛ (ДК і МДА)
й АОС (СОД, КТ, ПО і ЦП) у
мезентеріальних лімфатичних
вузлах встановило підвищен-
ня рівня ДК і МДА як у ран-
ній (44-та доба), так і в пізній
(54-та і 64-та доби) період АА
та зниження активності КТ,
ПО і ЦП, особливо на 64-ту
добу експерименту, що вказує
на зрушення функціонального
стану прооксидантно-антиок-
сидантної системи при АА. Ви-
користання тіотріазоліну спри-
чинило позитивний коригую-
чий ефект на зазначені вище
показники за умов розвитку
цієї експериментальної моделі
хвороби.
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УДК 616.24-056,3-083.4
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Ковалишин
ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРО-

ОКСИДАНТНОЇ І АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ
У МЕЗЕНТЕРІАЛЬНИХ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛАХ МОР-
СЬКИХ СВИНОК У ДИНАМІЦІ ФОРМУВАННЯ АЛЕР-
ГІЧНОГО АЛЬВЕОЛІТУ ТА КОРЕКЦІЯ ЇХ ТІОТРІА-
ЗОЛІНОМ

В експерименті на морських свинках показано, що алер-
гічний альвеоліт (АА) супроводжується порушенням
функціонального стану прооксидантної й антиоксидант-
ної систем. Зростає вміст дієнових кон’югатів і малоново-
го діальдегіду, знижується активність каталази, перокси-
дази і церулоплазміну в мезентеріальних лімфатичних
вузлах при експериментальному АА. Виявлена антиокси-
дантна коригуюча дія на вказані показники при АА.

Ключові слова: алергічний альвеоліт, прооксидантна й
антиоксидантна системи, мезентеріальні лімфатичні вуз-
ли, тіотріазолін.

UDC 616.24-056,3-083.4
V. Y. Kresyun, M. S. Regeda, S. B. Dobryanskyy, O. A.

Kovalyshyn
THE DISTURBANCES OF PROOXIDANT AND ANTI-

OXIDANT SYSTEMS’ FUNCTIONAL CONDITION IN
MESENTERIAL AND LYMPHATIC NODES OF WHITE
GUINEA PIGS IN DYNAMICS OF ALLERGIC ALVEO-
LITIS FORMATION, AND THEIR CORRECTION BY
MEANS OF THIOTRIASOLIN

The experiment on guinea pigs showed that an allergic
alveolitis (AA) is accompanied by disturbance of prooxi-
dant and antioxidant systems’ functional condition. In ex-
perimental AA the dienic conjugates and malonic dialdehyde
contents increase, and the activity of catalase, peroxidase and
ceruloplasmin decreases in mesenterial lymphatic nodes.
Antioxidant correcting action upon the pointed out indices,
in case of AA is revealed.

Key words: allergic alveolitis, prooxidant and antioxi-
dant systems, mesenterial lymph nodes, thiotriasoline.

Зміни функціонального ста-
ну дофамінергічних механіз-
мів супроводжуються знач-
ними коливаннями секреції
шлункового соку [1], а дефі-
цит дофамінової регуляції по-
в’язаний з високим ризиком
виникнення виразкових дефек-
тів дванадцятипалої кишки
(ДПК), тимчасом як посилен-
ня дофамінергічної регуляції
знижує вірогідність виникнен-
ня виразок [1; 3; 6]. У той же
час залишаються недослідже-
ними питання щодо можливос-
ті виникнення  реактивного

панкреатиту, хоча дія стресо-
генних факторів, у тому числі
флогогенних агентів, пов’яза-
на зі збільшенням протеолі-
тичної активності крові та про-
явами реактивного неспеци-
фічного запалення підшлун-
кової залози [1]. Однак до ос-
таннього часу ці питання не
досліджувалися з позицій ха-
рактеристик стресорних ре-
акцій  на  фоні  пригнічення
функції катехоламінергічної
системи організму.
Метою дослідження було

визначення можливості фор-

мування виразкових уражень
слизової оболонки шлунка щу-
рів за умов поєднаного впливу
стресорного фактора та резер-
піну, який спричинює пригні-
чення катехоламінергічної сис-
теми, а також особливостей
розвитку виразкового процесу
за умов пригнічення моноамі-
нооксидази типу В (МАО В)
уведенням L-депренілу. До-
датковим завданням було до-
слідження поєднаних ефектів
L-депренілу та пентоксифіліну
(ПТФ), який є антиоксидантом
і пригнічує вивільнення проза-
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пальних цитокінів [5] щодо ви-
разкових уражень і антиокси-
дантного стану організму стре-
сованих щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконані на
67 щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–270 г, які знаходили-
ся у віварії ОНМедУ за стан-
дартних умов утримання. До-
сліди проводили згідно з вимо-
гами GLP і комісії біоетики
ОНМедУ (протокол № 84 від
10 жовтня 2008 р.). Резерпін
(“Orion”, Фінляндія) застосо-
вували дозою 2,5 мг/кг, внут-
рішньочеревно щодобово про-
тягом трьох діб. На четверту
добу відтворювали іммобіліза-
ційно-електробольовий стрес
(ІБС) — 30-хвилинну іммобілі-
зацію, яку поєднували з пооди-
нокими ударами електричним
струмом напругою 50 В і три-
валістю 5 с, їх наносили з
інтервалом у 5 с на сакраль-
ну зону. Щурів виводили з
експерименту на четверту
добу спостереження з моменту
стресорного впливу введенням
надмірної дози фенобарбіталу
(100 мг/кг, в/чер) і визначали
площу виразкових дефектів за
загальноприйнятою методи-
кою [7]. Як специфічний показ-
ник виникнення та розвитку
панкреатиту в плазмі крові,
яку отримували з хвостової
вени тварин, визначали актив-
ність трипсину за Ерлангером
— Шатерниковим, інгібітора
трипсину — за Хавербеком у
модифікації Шатерникова,
альфа-амілази — за методом
Каравея [1].

L-депреніл (0,5 мг/кг, в/чер)
(«Гедеон Ріхтер», Угорщина), а
також ПТФ (“Sigma Aldrich
Rus”, Москва) (50 і 100 мг/кг,
в/чер) застосовували за 30 хв
дo ІБС. Кoнтрoльній групі тва-
рин уводили аналoгічний oб’єм
фізіoлoгічного розчину NaCl.
Для статистичної обробки

даних застосовували критерій
z порівняння двох пропорцій,
за яким порівнювали кількість
тварин у групах із генералізо-

ваними судомними проявами,
та метод ANOVA + Newman–
Keuls тест для решти дослі-
джуваних показників.

Результати дослідження
та їх обговорення

За умов окремого застосу-
вання ІБС (30 хв) або резерпі-
ну у щурів були відсутніми
виразкові зміни з боку слизо-
вої оболонки ДПК. У той же
час після проведення стресор-
ного впливу (30 хв) на фоні
попереднього тридобового за-
стосування резерпіну спостері-
галося виникнення виразкових
дефектів, які найчастіше були
локалізовані в проксимальних
відділах ДПК і виявлялися у
94 % експериментальних тва-
рин. У 10 % щурів виникали
виразки слизової оболонки
шлунка за одночасної наяв-
ності виражених петехіальних
змін. За умов уведення L-деп-
ренілу (0,5 мг/кг, в/чер) вира-
женість середньої площі вираз-
кових дефектів зменшувалася
у 3,4 разу порівняно з групою
щурів з ІБС і введенням резер-
піну (P<0,05) (рис. 1). Кількість
щурів із наявністю виразок
ДПК становила 4 із 8, тимчасом
як у групі нелікованих щурів
цей показник становив 15 із 16
(z=1,955, P=0,051). Застосуван-
ня ПТФ дозою 100,0 мг/кг,
в/чер зменшувало середню пло-
щу виразок у 4 рази порівняно
з контролем (P<0,05). При цьо-
му, однак, виразки спостерігали-
ся у 4 із 6 щурів (P>0,05). За
умов застосування ПТФ дозою
50,0 мг/кг, в/чер відповідні по-
казники становили 1,35 разу та
6 із 7 щурів (P>0,05).
При сумісному застосуван-

ні L-депренілу (0,5 мг/кг, в/чер)
та ПТФ (50,0 мг/кг, в/чер) ІБС
на фоні попереднього введен-
ня резерпіну супроводжувався
формуванням виразок у од-
ного щура із 9 (P<0,05) (див.
рис. 1), а комбіноване викорис-
тання препаратів дозами від-
повідно 0,5 мг/кг, в/чер та
100,0 мг/кг, в/чер запобігало
формуванню виразок ДПК та
шлунка.

На другу добу з моменту
припинення стресорного фак-
тора у тварин спостерігалося
значне зростання активності
трипсину — у 3,7 разу порів-
няно з контролем (P<0,001)
(табл. 1). При цьому рівень
інгібітора трипсину знижував-
ся на 21,7 % (P<0,01), а ак-
тивність амілази збільшувала-
ся на 56,2 % (P<0,01).
За умов самостійного вве-

дення L-депренілу (0,5 мг/кг,
в/чер) активність трипсину
була на 22,7 % меншою, ніж
у групі щурів без лікування
(P>0,05), однак у 2,9 разу пе-
ревищувала таку в групі ін-
тактних щурів (P<0,001). Рівень
інгібітора трипсину становив
82 % від такого в інтактних
тварин (Р=0,03) і на 4,6 % був
більшим, ніж у щурів без ліку-
вання (P>0,05). Активність
амілази за цих умов була на
33,4 % вищою від такої в ін-
тактних щурів (Р=0,037) і на
14,6 % меншою, ніж за відсут-
ності лікування (P>0,05). На
фоні самостійного застосуван-

12

10

8

6

4

2

0

мм2

Рис. 1. Прояви виразкового ура-
ження шлунка щурів за різних умов
експериментальної терапії: за віссю
ординат — площа виразкового
ураження; за віссю абсцис — гру-
пи спостереження: 1 — контроль; 2
— ПТФ (100 мг/кг); 3 — L-депреніл
(0,5 мг/кг); 4 — ПТФ (50 мг/кг) +
L-депреніл (0,5 мг/кг); # — P<0,05
порівняно з групою контролю
(ІБС + резерпін); * — P<0,05 по-
рівняно з групою з одним лише за-
стосуванням ПТФ або L-депренілу
(ANOVA + Newman–Keuls тест)
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ня ПТФ (100,0 мг/кг, в/чер) ак-
тивність трипсину й амілази
були відповідно в 2,45 разу
(P<0,001) і на 38,9 % (P<0,01) ви-
щими, ніж у інтактних тварин.
При цьому дані показники були
на 34,4 % і на 11,1 % меншими
порівняно з такими у щурів,
яких не лікували (P>0,05). Рі-
вень інгібітора трипсину був на
15,3 % меншим, ніж у інтактних
щурів, і на 8,0 % більшим по-
рівняно зі щурами, які не отри-
мували лікування (P>0,05).
За умов поєднаного засто-

сування L-депренілу (0,5 мг/кг,
в/чер) і ПТФ (50,0 мг/кг, в/чер)
активність трипсину була на
37,8 % більшою, ніж у інтакт-
них щурів (P>0,05), і при цьо-
му знижувалась у 2,7 разу по-
рівняно з такою у щурів без
лікування (P=0,006). Рівень ін-
гібітора трипсину за даних умов
був на 5,4 % меншим, ніж у
інтактних щурів (P>0,05), і
на 20,7 % вищим, ніж у щурів,
які не отримували лікування
(Р=0,027). Активність амілази
на 17,8 % перевищувала ту, що
виявлялася в інтактних щурів,
і була на 34,6 % меншою, ніж у
щурів за відсутності лікування
(Р=0,045) (див. табл. 1).
Таким чином, результати

даного дослідження свідчать
про те, що під впливом комбі-
нованого застосування стре-
сорного фактора (ІБС) та ре-
зерпіну, що спричинює при-
гнічення функціонального ста-
ну катехoламінергічної систе-
ми мозку, в експерименталь-
них тварин виникають вираз-
ки ДПК і шлунка. Подібний

ефект потенціювання патоген-
ного впливу можна пояснити
тим, що резерпін спричинює
ефект зниження продукції му-
цину, який здатен захищати
слизову оболонку від ушко-
джуючого впливу компонентів
шлункового соку [4]. Окремим
механізмом виникнення стрес-
спричиненого запалення може
бути активація системи проза-
пальних цитокінів, зокрема
продукції фактора некрозу
пухлин-альфа (ФНП-альфа),
який, у свою чергу, підтримує
механізми стресу, впливаючи
на гіпоталамус і активуючи
гіпоталамо-гіпофізарно-над-
нирковозалозну вісь [1]. При-
чому для дії прозапальних ци-
токінів характерним є поси-
лення процесів перекисного
окиснення ліпідів, виснаження
систем антиоксидантного за-
хисту [6].
Указані патогенетичні ме-

ханізми формують основні лан-
ки, на які ефективно впливають
L-депреніл, здатний активува-
ти центральні дофамінергічні
механізми за рахунок при-
гнічення активності МАО ти-
пу В,  і ПТФ, що спричинює
ефект пригнічення системи про-
запальних цитокінів [4]. Виник-
нення протекторного ефекту
щодо утворення виразок шлун-
ково-кишкового тракту спо-
стерігається в результаті за-
стосування самостійно неефек-
тивних доз препаратів, що свід-
чить про механізм потенціації
їх лікувальної дії.
Отримані результати також

свідчать, що за умов деструк-

ції центральних дофамінергіч-
них систем, які створювали
шляхом застосування резерпі-
ну, ІБС, у щурів реєструються
значні зміни з боку підшлун-
кової залози, що проявляють-
ся у збільшенні протеолітич-
ної, амілолітичної активності
плазми крові, зниженні рівня
інгібітора трипсину. Подібні
прояви можна розцінювати як
реактивний панкреатит, і ви-
никнення таких форм ураження
підшлункової залози може бути
зумовлене зниженням функціо-
нального стану дофамінергіч-
ної ланки регуляції шлунково-
кишкового тракту. Очевидно,
що стресорна реакція, яка су-
проводжується надмірною про-
дукцією інтерлейкіну-1-бета і
ФНП-альфа, може виконувати
подібну ушкоджуючу роль що-
до паренхіми травних залоз
[1; 6].

Cлід також наголосити, що
спричинені стресом порушення
діяльності шлунково-кишко-
вого тракту у резерпінізова-
них щурів супроводжувалися
значними парасимпатикотоніч-
ними впливами, це проявля-
лось у неконтрольованому
виділенні рідких фекалій. По-
дібне домінування системи блу-
каючого нерва може також ви-
ступати як самостійний пато-
генетичний фактор реактивно-
го панкреатиту, а також  спри-
чинювати вивільнення холеци-
стокініну, який здатен акти-
вувати зимозан безпосередньо
в паренхімі підшлункової за-
лози [1]. Ефективність L-деп-
ренілу при даній формі пато-

Таблиця 1
Ефекти L-депренілу та пентоксифіліну

у щурів-самців зі стрес-провокованим панкреатитом, M±m

Інтактні Контроль L-депреніл Пентоксифілін L-депреніл (0,5 мг/кг,
         Показник щури, (стрес + резер- (0,5 мг/кг, (100,0 мг/кг,  в/чер) + пентоксифілін

n=15 пін), n=10  в/чер), n=9 в/чер), n=9 (50,0 мг/кг, в/чер), n=12

Трипсин, нмоль/(с·л) 29,6±5,3 110,7±23,6*** 85,6±17,4*** 72,6±15,2*** 40,8±7,6##

Інгібітор трипсину, 11,1±0,6 8,7±0,4** 9,1±0,5* 9,4±0,5 10,5±0,6#

мкмоль/(с·л)

Амілаза, мг/(год·л) 915,2±77,8 1430,0±135,3** 1220,8±121,4* 1270,9±119,3* 1078,2±98,9#

Примітка. * — P<0,05; ** — P<0,01; *** — P<0,001 порівняно з групою інтактних щурів; # — P<0,05; ## — P<0,01
порівняно з групою контролю (стресовані щури без лікування) (ANOVA + Newman–Keuls тест).
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логічного процесу свідчить про
провідну роль зрушень з боку
дофамінергічної медіації, висо-
кий тонус якої спричинює галь-
мування вивільнення холецис-
токініну [1; 6].

Висновки

1. Іммобілізаційно-електро-
больовий стрес у щурів, який
здійснено за умов пригнічення
катехоламінергічної системи
шляхом застосування резерпі-
ну (2,5 мг/кг, в/чер) щодобо-
во протягом трьох діб, супро-
воджується збільшенням про-
теолітичної активності плазми
крові, що є характерним для
розвитку панкреатиту, а та-
кож формуванням виразкових
уражень ДПК і шлунка.

2. Застосування депренілу та
пентоксифіліну (0,5 і 50,0 мг/кг,

в/чер) запобігає формуванню
стрес-провокованих порушень
з боку підшлункової залози та
слизової оболонки шлунково-
кишкового тракту.
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І. С. Антонян
ПІДВИЩЕННЯ ДOФАМІНЕРГІЧНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ТА

ПРИГНІЧЕННЯ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ ЗАПОБІ-
ГАЄ ФОРМУВАННЮ СТРЕС-ПРОВОКОВАНИХ ПОРУ-
ШЕНЬ ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ

Застосування резерпіну (2,5 мг/кг, в/чер щодобово
протягом трьох діб) у поєднанні з іммобілізаційно-елект-
робольовим стресом спричинює розвиток виразкових ура-
жень дванадцятипалої кишки та шлунка, підвищує ак-
тивність трипсину, амілази разом зі зниженням вмісту
інгібітора трипсину в плазмі крові щурів. Застосування
L-депренілу (0,5 мг/кг, в/чер) та пентоксифіліну (50,0 мг/кг,
в/чер) спричинює потенційований протекторний ефект
щодо появи стрес-провокованих порушень шлунково-
кишкового тракту.

Ключові слова: іммобілізаційний електробольовий
стрес, дофамінергічна система, виразка дванадцятипалої
кишки, панкреатит, L-депреніл, пентоксифілін.

UDC 616.33-002.44-084
I. S. Аntonyan
INCREASE OF DOPAMINERGIC REGULATION

AND SUPPRESSION OF RPOINFLAMMATORY CY-
TOKINES PREVENTS STRESS-INDUCED DETERIO-
RATIONS OF GASTROINTESTINAL TRACT

In experiments on Wistar male rats it was established that
combined usage of reserpine (2.5 mg/kg, i. p., for three days)
and immobilizing and electropain stress causes the appear-
ance of duodenal and ulcers and increases tripsin, amylase
activity along with the decreasing of the level of tripsin in-
hibiting factor in blood plasma. Administration of L-depre-
nyl (0.5 mg/kg, i. p.) and pentoxyphylline (50.0 mg/kg, i. p.)
renders protective effect to appearance of stress-induced dis-
turbances of the gastrointestinal tract.

Кey words: stress, dophaminergic system, duodenal ul-
cer, pancreatitis, L-deprenyl, pentoxyphylline.

Субарахноидальное крово-
излияние (САК) сопровожда-
ется не только локальными
морфофункциональными из-

менениями со стороны приле-
гающих нейрональных образо-
ваний, но и разнообразными
устойчивыми формами нару-

шения поведения животных и
человека, в частности, возни-
кает синдром агрессивности
[1]. Причем в патогенезе пове-
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денческих расстройств важны-
ми являются механизмы, свя-
занные с нарушением генери-
рования оксида азота и разви-
тием вазоконстрикции в ткани
мозга [1; 5; 10]. Однако до по-
следнего времени не проводи-
лось исследований особеннос-
тей поведения, обусловленных
САК, в условиях применения
комплексной терапии, направ-
ленной на предотвращение вазо-
спазма и снижение продукции
провоспалительных цитокинов.
Поэтому целью настоящего

исследования было изучение
плавательного поведения в тес-
те, позволяющем изучать спо-
собность животных к генери-
рованию двигательных про-
грамм, реализующуюся за счет
нейромедиаторных взаимодей-
ствий в стриатуме [2; 11], а так-
же агрессивного поведения
крыс, перенесших САК. До-
полнительной задачей работы
было изучение особенностей
САК-индуцированных нару-
шений в условиях применения
аргинина — предшественника
оксида азота — и пентокси-
филлина (ПТФ), обладающего
способностью снижать продук-
цию провоспалительных цито-
кинов и проявляющего антиок-
сидантную активность [9].

Материалы и методы
исследования

Исследования проводились
на 150 половозрелых белых
крысах линии Вистар массой от
180 до 220 г, кoторые находи-
лись в стандартных условиях
содержания вивария ОНМедУ.
Исследования выполнены в
соответствии с требованиями
GLP и комиссии биоэтики
ОНМедУ (протокол № 84 от
10 октября 2008 г.). С целью
приручения, крыс перед нача-
лом эксперимента держали в
руках по 2–3 мин в течение
5 дней, что облегчало последую-
щие экспериментальные иссле-
дования с животными. Работу
с лабораторными животными
проводили с соблюдением ос-
новных нормативных и эти-
ческих требований к проведе-

нию лабораторных и иных
опытов с участием экспери-
ментальных животных разных
видов. Данные исследования
были одобрены комиссией
ОНМедУ по этическому про-
ведению экспериментов.
Под нембуталовым нарко-

зом (40,0 мг/кг, в/бр) у экспе-
риментальных животных соз-
давали модель САК путем сте-
реотаксического введения ауто-
крови в теменно-височную зону
обоих полушарий (150 мкл) по
координатам (АР=2,7; L=3,5;
Н=5,7) [6], а после завершения
микроинъекций и герметиза-
ции отверстий в черепе в боль-
шую цистерну мозга вводили
0,3 мл аутокрови [10]. Наблю-
дения проводили через 24 ч с
момента создания модели САК.
Исследовали животных, ко-
торые в этот период сохраня-
ли вертикальную позу и осу-
ществляли локомоторную ак-
тивность.
Изучение плавательного по-

ведения проведено по методу
M. C. Vrijmoed de Vries, A. R.
Cools [11]. Бассейн для иссле-
дования плавательного поведе-
ния представлял собой стеклян-
ный цилиндр высотой 45 см,
диаметром 30 см, наполнен-
ный на 2/3 водой при темпера-
туре 37 °С. Метод заключал-
ся в наблюдении характера
плавания животных в течение
6 мин после их помещения в
бассейн. По окончании плава-
тельного теста определяли
способность крыс к переклю-
чению на активно-адаптивное
поведение, для чего определя-
ли интенсивность внешнего
раздражения, индуцирующего
у животного целенаправлен-
ный завершенный двигатель-
ный акт. С этой целью в бас-
сейн с водой опускали верев-
ку диаметром 1 см, фиксиро-
ванную на Г-образном крон-
штейне высотой 65 см. Степень
контакта с веревкой, необхо-
димая для выхода животного
из воды, выражали в баллах.
Крыса осуществляет выход из
воды: 1) после того, как заме-
тила веревку (визуальный кон-

такт) — 0 баллов; 2) после
контакта с веревкой кончиком
морды — 1 балл; 3) после кон-
такта с веревкой кончиком
морды и передними лапами —
2 балла; 4) после контакта с
веревкой кончиком морды и
всеми конечностями — 3 бал-
ла. Если при контакте с верев-
кой мордой, передними и зад-
ними конечностями крыса не
осуществляет выход из воды
— 4 балла.
Агрессивность животных

изучали у крыс, находящихся
в цилиндрической  коробке
(25 × 45 × 30 см) с токопрово-
дящим полом [2]. Пары живот-
ных помещали в такую короб-
ку, через 10–15 с пропускали
электрический ток, началь-
ная сила которого составляла
0,2 мА. Силу тока плавно уве-
личивали до появления четко-
го агрессивного поведения
(драки). Животным контроль-
ной группы осуществляли вве-
дение физиологического рас-
твора NaCl и ложное воздей-
ствие источником магнитных
импульсов.

L-аргинин применяли в до-
зах 200 и 500 мг/кг, в/бр, ПТФ
— 25,0 и 50,0 мг/кг, в/бр (пре-
параты фирмы “Sigma-Ald-
rich”, Германия). Крысам конт-
рольной группы в/бр применя-
ли 0,9%-й физиологический
раствор NaCl.
Все результаты исследова-

ний обрабатывали статисти-
чески с применением общепри-
нятых в медико-биологиче-
ских исследованиях критериев.

Результаты исследования
и их обсуждение

Плавание интактных крыс
сопровождалось развитием
пассивно-адаптивных плава-
тельных паттернов через 1,5–
2,5 мин с момента их помеще-
ния в бассейн с водой. При
этом 9 из 15 крыс демонстри-
ровали от трех до пяти плава-
тельных паттернов (60,0 %).
Исследование плавательно-

го поведения крыс с САК че-
рез 30 мин с момента его вос-
произведения показало, что
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только 25,0 % всех животных
демонстрировало более 3 пас-
сивно-адаптивных плаватель-
ных элементов (рис. 1). В ус-
ловиях применения L-аргини-
на (200,0 и 500,0 мг/кг, в/бр)
число крыс с числом пассив-
но-адаптивных плавательных
элементов более 3 составляло
соответственно 30 и 40 %, что
оставалось достоверно мень-
ше по сравнению с показателя-
ми плавания у интактных жи-
вотных (P<0,05). Вместе с тем,
число животных с 3 и более
паттернами пассивно-адап-
тивного плавательного пове-
дения в группе с применением
L-аргинина в дозе 500,0 мг/кг
(6 из 15, 40,0 %) было досто-
верно большим, чем в группе
крыс с САК без лечения (4 из
16, 25,0 %). В группе крыс
с САК, которым применяли
ПТФ в дозах 25,0 и 50,0 мг/кг,
число животных, демонстриро-
вавших три и более плаватель-
ных пассивно-адаптивных пат-
терна, составило соответст-
венно 5 из 18 (27,8 %) и 6 из 17
(35,3 %), что не отличалось от
соответствующих показателей
в группе крыс с САК без лече-
ния (P>0,05) (см. рис. 1).
В условиях сочетанного

применения L-аргинина (200,0
мг/кг) и ПТФ (25,0 мг/кг) кры-
сам с моделированным САК
число животных, которые де-
монстрировали три и более
паттерна пассивно-адаптивных
плавательных элементов, со-
ставило 7 из 13 (53,8 %), а со-
четанное применение аналогич-
ной дозы L-аргинина и ПТФ в
дозе 50,0 мг/кг сопровождалось
развитием трех и более паттер-
нов пассивно-адаптивного пла-
вания у 9 из 15 крыс (60,0 %)
(см. рис. 1). В обеих группах
исследуемый показатель пре-
вышал таковой в группе крыс
с САК без лечения (P<0,05) и
не отличался от аналогичного
показателя в группе интакт-
ных животных (см. рис. 1).
Порог развития выхода крыс

из бассейна у животных с САК
составил (1,92±0,15) мА, что
было в 4,3 раза больше по

сравнению с соответствующим
показателем в группе интакт-
ных животных (P<0,05) (рис. 2).
Через 30 мин с момента при-
менения L-аргинина в дозе
200,0 и 500,0 мг/кг, в/бр поро-
ги выхода оставались в 3,82
и в 3,47 раза более высокими
по сравнению с таковыми в
группе интактных животных
(P<0,05). Однако в группе
крыс с применением более вы-
сокой дозы препарата иссле-
дуемый показатель был до-
стоверно меньшим, чем в груп-

пе крыс с САК без лечения (на
83,2 %, P<0,05). Применение
ПТФ в обеих дозах (25,0 и
50,0 мг/кг) вызывало умень-
шение порогов выхода жи-
вотных из бассейна — на 78,7
и на 123,7 % по сравнению с
аналогичным показателем в
группе крыс с САК без лече-
ния соответственно (Р<0,05)
(см. рис. 2). В то же время, со-
четанное применение L-арги-
нина в дозе 200,0 мг/кг и ПТФ
в дозах 25,0 и 50,0 мг/кг вы-
зывало выраженное уменьше-

Рис. 1. Плавательное поведение крыс в тесте M. C. Vrijmoed de Vries,
A. R. Cools (1986) в условиях экспериментального купирования САК
с помощью L-аргинина и ПТФ: по оси абсцисс: I — интактные крысы (пер-
вый столбик) и крысы через 24 ч с момента моделирования САК;  II —
30 мин с момента применения L-аргинина (соответственно в дозах 200
и 500 мг/кг, в/бр); III —  применение ПТФ в дозах 25 и 50 мг/кг, в/бр
(соответственно первый и второй столбики); IV — сочетанное примене-
ние L-аргинина и ПТФ (первый столбик — 200 мг/кг L-аргинина + 25 мг/кг
ПТФ и второй столбик — 200 мг/кг L-аргинина и 50 мг/кг ПТФ); по оси
ординат — % от числа животных; # — P<0,05 по сравнению с показате-
лями у интактных крыс; * —  P<0,05 по сравнению с показателем у крыс
с САК без экспериментального лечения
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Рис. 2. Показатели выхода крыс из бассейна в тесте M. C. Vrijmoed de
Vries, A. R. Cools (1986) в условиях применения L-аргинина и ПТФ: по оси
абсцисс — то же, что на рис. 1; по оси ординат —  порог выхода (в процен-
тах по отношению к таковому в группе интактных животных — 100 %);
# — P<0,05 по сравнению с контролем (интактные крысы); * — P<0,05
по сравнению с киндлинговыми животными (ANOVA + Newman–Keuls тест)
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ние порогов выхода живот-
ных — в 2,53 и в 2,26 раза по
сравнению с крысами с САК
без лечения соответственно
(P<0,05). При этом животные
взбирались по веревке в боль-
шинстве случаев после каса-
ния ее мордой, а порог реак-
ции выхода оставался бóль-
шим, чем у интактных живот-
ных, соответственно в 1,71 и
1,92 раза (P<0,05) (см. рис. 2).
Исследование порога раз-

вития агрессивных реакций у
крыс с САК на электродном
полу показало, что у интакт-
ных крыс этот показатель со-
ставил (1,9±0,2) мА. У крыс с
САК отмечалось уменьшение
порога развития агрессивных
реакций — на 46,7 % по сравне-
нию с таковым у интактных
животных (P<0,05) (рис. 3). На
фоне применения L-аргинина в
дозах 200,0 и 500,0 мг/кг поро-
ги развития драк увеличива-
лись по сравнению с таковыми
в группе крыс с САК без ле-
чения соответственно на 9,1 %
(P>0,05) и 19,3 % (P<0,05).
Причем в обеих группах ис-
следуемый показатель оста-
вался меньшим, чем у интак-
тных животных — соответ-
ственно на 34,9 и на 27,7 %
(P<0,05). Под влиянием ПТФ
также регистрировалось уве-
личение порога агрессивного
поведения животных — на
8,0 % (P>0,05) и 27,9 % (P<0,05)
по сравнению с показателем у
животных с САК без лечения.
При этом пороги драк были
достоверно меньшими, чем у
интактных крыс — соответ-
ственно на 38,8 и на 19,1 %
(P<0,05) (см. рис. 3). На фоне
сочетанного применения L-ар-
гинина (200,0 мг/кг, в/бр) и
ПТФ (25,0 и 50,0 мг/кг) пороги
развития драк возрастали со-
ответственно в 1,7 и в 2,1 ра-
за по сравнению с показателем
у  крыс  с  САК  без  лечения
(P<0,05), при этом они не отли-
чались от соответствующего
показателя у интактных жи-
вотных (P>0,05) (см. рис. 3).
Таким образом, представ-

ленные результаты показали,

что через 24 ч с момента вос-
произведения САК у живот-
ных, которые сохраняли вер-
тикальное положение тела, а
также проявляли двигатель-
ную исследовательскую ак-
тивность, в тесте плавания по
M. C. Vrijmoed de Vries, A. R.
Cools [11] выявляется редук-
ция числа пассивно-адаптив-
ных плавательных элементов
— число крыс, способных де-
монстрировать три и более
паттерна подобного плава-
ния, сокращалось по сравнению
с контролем в 2,4 раза. Само-
стоятельное применение как
L-аргинина, так и ПТФ снижа-
ло выраженность данных на-
рушений. Учитывая тот мо-
мент, что плавательный тест
ориентирован на двигательные
проявления, детерминирован-
ные нейромедиаторными изме-
нениями в стриатуме, можно
полагать, что действие препа-
ратов в конечном счете может
повышать дофаминергическую
медиацию и/или увеличивать
ГАМК-ергическое торможе-
ние, для которых характерно
снижение числа пассивно-адап-
тивных элементов плавания
[11].
Положительный эффект L-ар-

гинина в отношении САК-ин-
дуцированных нарушений по-
ведения крыс согласуется с
результатами, представленны-
ми [3], которые установили
снижение проявлений САК-ин-

дуцированных дегенератив-
ных изменений со стороны ней-
ронов коры головного мозга в
условиях применения L-арги-
нина в дозе 500 мг/кг, в/бр.
Вместе с тем, в наших ис-

следованиях выявлено потен-
цирование положительного
действия L-аргинина под влия-
нием ПТФ. Подобное потен-
цирование может объясняться
способностью ПТФ угнетать
высвобождение провоспали-
тельных цитокинов, играю-
щих существенную роль в па-
тогенезе САК-вызванных на-
рушений [9]. Весьма важным
является и антиоксидантное
действие ПТФ, снижающее
действие свободных радика-
лов, образующихся в зоне кро-
воизлияния [1].
Представленные резуль-

таты также показали, что в
структуре САК-вызванных по-
веденческих расстройств важ-
ным является патологическое
усиление агрессивного поведе-
ния крыс, проявляющееся в
снижении порога драк в парах
животных на электродном по-
лу. Причем раздельное при-
менение L-аргинина и ПТФ по-
вышало порог агрессивных ре-
акций. Эти данные согласуют-
ся с результатами [8], показы-
вающими, что утеря генов, ко-
дирующих нейрональную син-
тазу оксида азота, сопровож-
далась более высокой агрес-
сивностью мышей.
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Рис. 3. Порог развития агрессивных реакций крыс с САК в условиях
применения L-аргинина и ПТФ: по оси абсцисс — то же, что на рис. 2;
по оси ординат: порог развития агрессивных реакций в процентах по от-
ношению к пороговой величине развития драк в группе контроля (100 %);
# — P<0,05 по сравнению с контролем (интактные крысы); * — P<0,05
по сравнению с киндлинговыми животными (ANOVA + Newman–Keuls
тест)
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В отношении порога агрес-
сивных реакций также выяв-
лялся потенцированный анти-
агрессивный эффект сочетан-
ного применения L-аргинина и
ПТФ, в развитии которого, по-
видимому, могут принимать
участие механизмы уменьше-
ния продукции провоспали-
тельных цитокинов, антиокси-
дантное действие препаратов.
Возможно значение и других
нейромедиаторных систем, реа-
лизующих действие на уровне
стриатума, в частности ГАМК,
усиление высвобождения ко-
торой отмечено под влиянием
оксида азота [4].

Выводы

1. У крыс, перенесших САК,
отмечалось снижение числа
паттернов пассивно-адаптив-
ного плавания, увеличение по-
рогов выхода из бассейна. Со-
четанное применение L-арги-
нина (200,0 мг/кг) и ПТФ (25,0
и 50,0 мг/кг) сопровождалось
возрастанием числа живот-
ных, демонстрировавших три
и более паттерна пассивно-
адаптивного плавания, в 2,15 и
в 2,4 раза по сравнению с кры-
сами с САК без лечения, а ре-
дукция порогов выхода отме-

чалась соответственно в 2,53
и в 2,26 раза.

2. Самостоятельное приме-
нение L-аргинина в дозе 500,0
мг/кг и ПТФ в дозе 50,0 мг/кг
вызывает увеличение порога
драк крыс на 19,3 и 27,9 %. В
то же время, сочетанное приме-
нение препаратов (200,0 мг/кг
L-аргинина и ПТФ в дозах 25,0
и 50,0 мг/кг) обеспечивает уве-
личение исследуемого показа-
теля в 1,7 и в 2,1 раза по сравне-
нию с аналогичным показате-
лем у животных с САК без ле-
чения.
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УДК 616.13-018.74
А. В. Петелкаки
ОСОБЕННОСТИ ПЛАВАТЕЛЬНОГО И АГРЕССИВ-

НОГО ПОВЕДЕНИЯ КРЫС С СУБАРАХНОИДАЛЬНЫМ
КРОВОТЕЧЕНИЕМ В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ L-АР-
ГИНИНА И ПЕНТОКСИФИЛЛИНА

Через 24 ч с момента моделирования субарахноидаль-
ного кровотечения (САК) число крыс, способных демон-
стрировать более трех паттернов пассивно-адаптивных
плавательных элементов, сокращалось в 2,4 раза по сравне-
нию с контролем. Сочетанное применение L-аргинина
(200,0 мг/кг, в/бр) и пентоксифиллина (25,0 и 50,0 мг/кг, в/бр)
сопровождалось возрастанием числа животных, демонст-
рировавших три и более паттерна пассивно-адаптивно-
го плавания в 2,15 и в 2,4 раза по сравнению с крысами с
САК без лечения, что было выше, чем при раздельном
применении больших доз препаратов. Потенцированный
эффект отмечался также в отношении увеличения способ-
ности крыс выходить из бассейна — редукция порога вы-
хода составляла 2,53 и в 2,26 раза, а порог агрессивных
реакций увеличивался в 1,7 и в 2,1 раза по сравнению с
аналогичным показателем у животных с САК без лечения.

Ключевые слова: субарахноидальное кровотечение,
L-аргинин, оксид азота, пентоксифиллин.

UDC 616.13-018.74
А. V. Petelkaki
PECULIARITIES OF SWIMMING AND AGRESSIVE

BEHAVIOR OF RATS WITH SUBARACHNOIDAL BLEED-
ING UNDER CONDITION OF TREATMENT WITH
L-ARGININ AND PENTOXYPHYLIN

The number of rats in 24 h from the moment of mode-
ling subarachnoidal bleeding (SAB), which were able to
demonstrate more than three elements of passive-adaptive
patterns of swimming, was shortened 2.4 times as much when
compared with the control. Combined usage of L-arginin
(200.0 mg/kg, i. p.) and pentoxyphyllin (PTPh) (25.0 and
50.0 mg/kg, i. p.) was followed by the raising of the number
of rats, which demonstrated three and more patterns of pas-
sive-adaptive swimming by 2.15 and 2.4 times correspondent-
ly when compared with rats which have not been treated, and
that index was greater than in case of separate usage of phar-
macons. Potentiated effect of treatment was observed with
the respect of ability of rats to escape from pool, and the
reduction of the threshold of escape was 2.53 and 2.26 times.
Combined usage of pharmacons increased the threshold of
aggressive reactions 1.7 and 2.1 times as much in compari-
son with the analogous indices registered in rats with SAB
without treatment.

Key words: subarahnoidal bleeding, L-arginin, nitrogen
oxide, pentoxyphyllin.
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Застосування кетогенної діє-
ти є ефективним фактором
контролю епілептогенного збу-
дження як за умов експеримен-
ту, так і у хворих на епілеп-
сію, у тому числі на резистент-
ну форму захворювання [2;
5]. Встановлено, що в основі
протиепілептичної дії кетоген-
ної дієти знаходиться комплекс-
ний вплив, який включає анти-
оксидантну дію, корекцію ней-
ромедіаторних механізмів конт-
ролю збудливості нейрональ-
них утворень мозку [5]. Однак
залишаються не з’ясованими
питання патогенезу вогнище-
вого епілептичного синдрому
за умов поєднання кетогенної
дієти з активацією бензодіазе-
пінових механізмів мозку.
Тому метою цього дослі-

дження було визначення особ-
ливостей динаміки активності
епілептичних вогнищ, спричи-
нених у корі головного мозку
інтактних щурів аплікацією
розчину натрієвої солі бензил-
пеніциліну за умов кетогенної
дієти та її поєднання із засто-
суванням діазепаму.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося
під час гострого експерименту
на щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–250 г за стандарт-
них умов їх утримання у віва-
рію згідно з вимогами GLP та
комісії з біоетики ОНМедУ
(протокол № 84 від 10 жовтня
2008 р.).
До складу кетогенної дієти

входило 80 % ліпідів, а також
3,3 % вуглеводів і 16,7 % білків

[4]. На вказаній дієті щурів
утримували протягом 4 тиж.,
починаючи з моменту відтво-
рення моделі кіндлінгових су-
дом; наприкінці кожного тиж-
ня застосовували тестуваль-
ну дозу коразолу.
Щурам під нембуталовим

наркозом (40,0 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) за умов їх фік-
сації в стереотаксичному апа-
раті СЕЖ-5 експонували фрон-
тальні відділи кори головного
мозку обох півкуль, де розта-
шовували активний електрод.
Індиферентний електрод фік-
сували в нових кістках черепа.
Через 30 хв експерименталь-
ним тваринам вводили d-тубо-
курарин («Оріон», Фінляндія,
0,15 мг/кг, внутрішньовенно) і
переводили їх на штучне ди-
хання. Місця розсікання тка-
нин голови і точки тиску дета-
лей стереотаксичного апарату
інфільтрували розчином ново-
каїну (0,25 %).
Вогнища епілептичної ак-

тивності (ЕпА) створювали
методом аплікації на поверх-
ню мозку шматочків фільтру-
вального паперу (2 × 2 мм), які
змочували в свіжоприготовле-
ному розчині натрієвої солі бен-
зилпеніциліну (20 000 МО/мл)
[3].

Електричну активність струк-
тур мозку реєстрували через
1,5 год з моменту оперативного
втручання за допомогою ком-
п’ютерної системи “DX-5000”
(Харків, Україна). При цьому
частота опитування каналів
становила 256 імп/с, дані візуа-
лізували на дисплеї та запису-
вали на жорсткий диск для по-
дальшої обробки оff-line, яку

проводили за допомогою про-
грами “Matlab 7,0”. Частот-
ний діапазон сигналів стано-
вив 0,5–40 Гц.
Діазепам («Гедеон Ріхтер»,

Угорщина) використовували в
дозах 0,05 і 1,0 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно. Тваринам конт-
рольної групи за аналогічних
умов застосовували 0,9%-й
фізіологічний розчин NaCl.
Ін’єкції препаратів проводили
безпосередньо перед апліка-
цією розчину епілептогену.
Виразність вогнищевої ЕпА

оцінювали за частотно-амп-
літудними характеристиками
спайкових потенціалів, а та-
кож за загальною тривалістю
існування вогнищ [2].
Статистичну обробку ре-

зультатів досліджень (латент-
ний період і потужність біо-
електричної активності) про-
водили із використанням мето-
ду one-way ANOVA та крите-
рію Newman–Keuls. Тяжкість
судом оцінювали за допомогою
критерію Kruscal–Wallis.

Результати дослідження
та їх обговорення

Створення вогнищ епілеп-
тогенезу за допомогою аплі-
кації розчину пеніциліну на
кору головного мозку у щурів
групи контролю супроводжу-
валося формуванням інтерік-
тальних спайкових потенціа-
лів, латентний період розвит-
ку яких становив від 2,5 до
6,5 хв. Протягом 5–10 хв з мо-
менту виникнення розрядів спо-
стерігалося збільшення їх час-
тоти й амплітуди відповідно до
25–45 за 1 хв і 1,5–2,0 мВ.
Стійка за частотою й ампліту-
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дою ЕпА у вогнищах реєстру-
валася протягом 15–25 хв, піс-
ля чого у наступні 30–50 хв
відбувалося поступове знижен-
ня величини та частоти спай-
кових потенціалів. Тривалість
існування вогнищ у групі конт-
ролю становила від 60 до
95 хв (у середньому (73,4±
±10,2) хв).
Через 30 хв від моменту ап-

лікації епілептогену у щурів,
яких утримували на кетоген-
ній дієті протягом 4 тиж., час-
тота генерування у вогнищах
дорівнювала (18,6±2,3) роз-
рядів за 1 хв і була на 19,2 %
менше, ніж у групі контролю
(P<0,05; рис. 1). Вірогідні від-
мінності між групами збері-
галися протягом наступних
30 хв спостереження. Крім
того, через 50 хв із початку
аплікації розчину бензилпені-
циліну амплітуда розрядів та-
кож була меншою, ніж у конт-
ролі, на 18,3 % і становила
(1,41±0,27) мВ (P<0,05) (див.
рис. 1). Тривалість існування
вогнищ за умов 4-тижневого
утримання щурів на кетоген-
ній дієті сягала від 45 до 80 хв
(у середньому (64,8±8,3) хв) і
не відрізнялася від відповідно-
го показника в групі контро-
лю (P>0,05).
На 30-й хвилині з моменту

застосування діазепаму в дозі
1,0 мг/кг, внутрішньочеревин-
но спостерігалося вірогідне
зниження частоти генерування
спайкових потенціалів у вог-
нищах ЕпА на 27,7 % порівня-
но з відповідними показника-
ми в групі контролю (P<0,05;
рис. 2, а). Подальше безперерв-
не спостереження протягом
30 хв засвідчило збереження
вірогідних відмінностей між
групами, які на 60-й хвилині
дорівнювали 37,5 % (P<0,05;
див. рис. 2, а). Під впливом
діазепаму (1,0 мг/кг) на 40-й
хвилині спостерігалося змен-
шення амплітуди розрядів, по-
рівняно з показником у групі
контролю, на 21,8 % (P<0,05;
рис. 2, б). Вірогідні відмінності
між групами зберігалися до
кінця спостереження і на 60-й
хвилині різниця становила
25,3 % (P<0,05) (див. рис. 2, б).
Застосування діазепаму не

змінювало тривалості існу-
вання пеніцилін-індукованих
вогнищ, яка була меншою від
відповідного показника у гру-
пі контролю на 7,7 і 12,4 % при
введенні діазепаму в дозах 0,05
та 1,0 мг/кг, внутрішньочере-
винно (P>0,05).
За умов застосування діазе-

паму в самостійно неефектив-

ній дозі (0,05 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) і кетогенної діє-
ти тривалістю 2 тиж., яка та-
кож не спричинювала впливу на
показники вогнищевого епілеп-
тогенезу, уже через 20 хв з мо-
менту застосування діазепаму
частота генерування спайко-
вих потенціалів зменшувалася
на 23,7 % порівняно з відповід-
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Рис. 1. Динаміка частоти й амплітуди пеніцилін-індукованих вогнищ
епілептичної активності в корі головного мозку інтактних щурів за умов
їх утримування на кетогенній дієті: за віссю абсцис — час від моменту аплі-
кації епілептогену (розчин натрієвої солі бензилпеніциліну, 20 000 МО/мл)
на кору головного мозку (хв); за віссю ординат — досліджувані показни-
ки (у відсотках) порівняно з групою контролю (прийнято за 100 %); # —
P<0,05 порівняно з показником у групі контролю

Рис. 2. Динаміка частоти (а) й амплітуди (б) пеніцилін-індукованих
вогнищ епілептичної активності в корі головного мозку щурів за умов
застосування діазепаму: за віссю абсцис — час від моменту аплікації епі-
лептогену (розчин натрієвої солі бензилпеніциліну, 20 000 МО/мл) і від
моменту застосування діазепаму (хв); за віссю ординат — досліджувані
показники (у відсотках) порівняно з групою контролю (прийнято за 100 %);
# — P<0,05 порівняно з показниками у групі контролю
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ними показниками у групі кон-
тролю і дорівнювала (17,1±
±1,4) розрядів за 1 хв (P<0,05;
рис. 3). Вірогідне зменшення
амплітуди розрядів на 25,8 %
спостерігалося на 30-й хвили-
ні  з  моменту  застосування
діазепаму (P<0,05). При цьо-
му вірогідні відмінності між
групами зберігалися до кінця
спостереження, а тривалість
існування вогнищ скорочува-
лася до (45,7±5,6) хв (з коли-
ваннями від 27,5 до 63,5 хв;
P<0,05).
Отже, наведені результати

показали, що створення вогнищ
ЕпА за допомогою аплікації на
фронтальні відділи кори голов-
ного мозку щурів розчину пені-
циліну (на фоні попереднього
утримування тварин на кето-
генній дієті протягом 2 тиж.)
супроводжується вірогідним
зниженням динаміки амплітудно-
частотних характеристик спай-
кових потенціалів. За умов
формування пеніцилін-індуко-
ваної вогнищевої форми епі-
лептогенезу було неефектив-
ним застосування кетогенної
дієти протягом 2 тиж., а також
діазепаму в дозі 0,05 мг/кг, що
свідчить про достатньо висо-
ку потужність вогнищ ЕпА, їх
резистентність до протиепілеп-
тичних впливів. Слід зазначити,
що вогнища ЕпА, які відтво-
рювали аплікаціями на кору
мозку менш концентрованих
розчинів пеніциліну, були чут-
ливими до протиепілептичної

дії діазепаму, який застосову-
вали в дозах 0,01 і 0,05 мг/кг,
внутрішньочеревинно [1; 3].
Отримані результати також за-
свідчили, що більш висока доза
діазепаму (1,0 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) викликала при-
гнічення амплітудно-частот-
них характеристик вогнищевої
активності, хоча і не приводи-
ла до скорочення загальної
тривалості їх існування.
Застосування діазепаму в

самостійно неефективній дозі
(0,05 мг/кг, внутрішньочере-
винно), але на фоні поперед-
нього утримання щурів на кето-
генній дієті, тривалість якої
(2 тиж.) не спричинювала мо-
дулюючого ефекту щодо вог-
нищевої ЕпА, супроводжу-
валося виникненням проти-
судомного ефекту. Цей ефект
проявлявся пригніченням амп-
літуди та частоти епілептич-
них потенціалів, а також ско-
роченням загальної тривалості
існування епілептичних вог-
нищ. Такий результат свідчить
про можливість підвищення
чутливості епілептизованих
нейронів кори головного моз-
ку до протисудомної дії діазе-
паму (бензодіазепінів) на фоні
застосування кетогенної діє-
ти.
Можна вважати, що дія ке-

тогенної дієти на функціо-
нальний стан нейронів є комп-
лексною та здійснюється як
завдяки збільшенню тонусу
ГАМК-ергічної гальмівної сис-

теми, антиоксидантного потен-
ціалу, у тому числі за рахунок
продукції оксиду азоту, так і
шляхом пригнічення впливу
збуджувальних амінокислот
[4; 5]. Як відомо, посилення
ГАМК-ергічної медіації за-
безпечує підвищення нейро-
тропних  ефектів  діазепаму
та феназепаму, в тому числі
протисудомної дії препаратів
[1; 3].

Висновки

1. Утримання інтактних
щурів на кетогенній дієті про-
тягом 2 тиж. приводить до
розвитку протиепілептичних
ефектів на моделі вогнищевої
форми ЕпА, індукованої в корі
головного мозку аплікацією
розчину натрієвої солі бензил-
пеніциліну.

2. Застосування діазепаму
(у дозі 0,05 мг/кг, внутрішньо-
черевинно) та 2-тижневе утри-
мання щурів на кетогенній
дієті, які не викликають проти-
судомної дії самостійно, су-
проводжуються формуванням
протиепілептичного  ефекту
щодо пеніцилін-індукованої
вогнищевої форми ЕпА.
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Рис. 3. Динаміка частоти й амплітуди пеніцилін-індукованих вогнищ
епілептичної активності в корі головного мозку щурів за умов застосу-
вання діазепаму на фоні попереднього утримування щурів на кетогенній
дієті: за віссю абсцис — час від моменту введення діазепаму (хв); за віссю
ординат — досліджувані показники (у відсотках) порівняно з групою конт-
ролю (прийнято за 100 %); # — P<0,05 порівняно з показниками у групі
контролю
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УДК 615.213.015.2
В. О. Полясний
ПОСИЛЕННЯ ПРОТИЕПІЛЕПТИЧНОЇ ДІЇ ДІАЗЕ-

ПАМУ ПІД ВПЛИВОМ КЕТОГЕННОЇ ДІЄТИ НА ВОГ-
НИЩЕВІЙ МОДЕЛІ ЕПІЛЕПТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ

У дослідах на щурах-самцях лінії Вістар за умов гост-
рого експерименту на моделі пеніцилін-індукованих вог-
нищ у корі головного мозку досліджували ефекти 4-тиж-
невого застосування кетогенної дієти (80 % ліпідів, 3,3 %
вуглеводів і 16,7 % білків) і діазепаму (0,05 і 1,0 мг/кг, внут-
рішньочеревинно). Установлено розвиток виразного про-
тисудомного ефекту діазепаму в самостійно неефективній
дозі (0,05 мг/кг) на фоні утримання щурів на кетогенній
дієті.

Ключові слова: кетогенна дієта, судомний синдром, діа-
зепам.

UDC 615.213.015.2
V. O. Polyasny
INCREASING OF ANTIEPILEPTIC ACTION OF DI-

AZEPAM CAUSED BY KETOGENIC DIET ON FOCAL
MODEL OF EPILEPTIC ACTIVITY

The effects of rats experiments ketogenic diet usage (80%
of lipids, 3.3% of carbohydrates and 16.7% of proteins) and
diazepam (0.05 and 1.0 mg/kg, i. p.) of male Wistar upon peni-
cillin-induced foci of epileptogenesis have been investigated
under acute conditions. The precipitation of pronounced an-
tiseizure effects after administration of diazepam in inde-
pendent non-effective dosage (0.05 mg/kg, i. p.) in rats under
ketogenic diet was described.

Key words: ketogenic diet, seizure syndrome, diazepam.

Відомо, що наслідком акти-
вації утворень антиепілептич-
ної системи мозку, яка може
здійснюватися електричним
подразненням окремих нейро-
нальних структур або застосу-
ванням більш загального впли-
ву на мозок преформованими
факторами фізичної природи,
може бути як ослаблення, так
і посилення рівня епілептоген-
ного збудження [2; 5]. Проти-
лежний характер ефектів, який
можна спостерігати за умов
активації утворень антиепілеп-
тичної системи мозку, можна
пояснити явищами на рівні
стану гальмівних механізмів у
вогнищах епілептогенного збу-
дження, залежністю характеру
ефекту від сили подразника,
особливостей обраної для тес-
тування ефектів моделі епілеп-
тичного синдрому, а також
функціонального стану мозку
піддослідної тварини [2; 4].
Досі не було досліджено за-
лежності впливів надвисоко-
частотного (НВЧ) електромаг-
нітного випромінювання (ЕМВ)
від рівня епілептогенного збу-
дження структур мозку.

Метою цього дослідження є
вивчення ефектів впливів НВЧ
ЕМВ різної тривалості на ак-
тивність вогнищ вихідної слаб-
кої та високої потужності. Крім
того, досліджували особли-
вості впливів у двох режимах
— до створення вогнищ і на
фоні їх формування.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 270–320 г. В умовах ефір-
ного рауш-наркозу тваринам
здійснювали трахеостомію,
трепанацію черепа, експону-
вали лобно-тім’яні відділи ко-
ри головного мозку. Ніхромові
електроди для реєстрації елект-
ричної активності кріпили до
кісток черепа за допомогою
зуботехнічної пластмаси типу
«Норакрил». Тварин переводи-
ли на штучне дихання введен-
ням d-тубокурарину (0,25 мг/кг,
внутрішньочеревинно) (“Ori-
on”, Фінляндія). Спостережен-
ня починали через 2,5 год з
моменту припинення ефірного
наркозу.

Після розтину твердої моз-
кової оболонки за допомогою
аплікації шматочка фільтру-
вального паперу (2 × 2 мм) на
фронтальні відділи кори голов-
ного мозку, змоченого у свіжо-
приготовленому розчині на-
трієвої солі бензилпеніциліну
(10 000 МО/мл), створювали
вогнища епілептичної актив-
ності (ЕпА). Активність цих
вогнищ реєстрували за допо-
могою комп’ютерного електро-
енцефалографа (“DX-5000”,
Харків) монополярно, для чого
індиферентний електрод кріпи-
ли в носових кістках черепа.
Потужність вогнищ ЕпА ви-

ражали в умовних одиницях,
взявши за 1 одиницю середню
амплітуду в 1,0 мВ при часто-
ті генерування розрядів 1 за
хвилину. Для оцінки рівня
ЕпА брали епоху генерування
розрядів тривалістю 1 хв, три-
валість існування вогнищ ви-
значали від першого до остан-
нього спайка [2]. Показники
потужності, що розраховува-
ли в динаміці ЕпА, брали за
100 % і порівнювали з такими,
що спостерігали у відповідні
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проміжки часу в усіх групах
спостереження.
Вплив НВЧ здійснювали за

допомогою апарата «Явь-1»
(Фрязіно, РФ), а також «Рамед-
експерт» (Дніпропетровськ)
при робочій довжині хвилі
7,1 мм; частоті випромінюван-
ня 42,3 ГГц; щільності потоку
потужності 0,1 мВт/см2; час-
тоті модуляції (10,0±0,1) Гц.
Для дослідження  ефектів

безпосереднього впливу НВЧ
ЕМВ на вогнища ЕпА його
здійснювали на момент досяг-
нення стабільного за часто-
тою й амплітудою розрядів
рівня активності вогнищ, що
спостерігалося у вогнищах
слабкої потужності через 15–
20 хв, а у вогнищах високої
потужності — через 10–15 хв
з моменту початку аплікації
розчину епілептогену. Причо-
му для коректного зіставлен-
ня результатів у групах із різ-
ною за тривалістю експозицією
ЕМВ 5-хвилинні впливи здійс-
нювали за формулою: момент
досягнення максимальної по-
тужності вогнища + 10,0 хв.
Потужність вогнищ ЕпА

оцінювали із застосуванням
методу ANOVA (Analysis оf
Variance) з подальшою оброб-
кою за критерієм Newman–
Keuls. Для оцінки тривалості
існування вогнищ застосову-
вали критерій Вілкоксона —
Уїтні. Вірогідність відміннос-
тей визначали при P<0,05. Для
оцінки кількості шурів з гене-
ралізованими судомами вико-
ристовували точний критерій
Фішера при P<0,025.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аплікацію розчину бензил-
пеніциліну натрію (10 000 МО/мл)
на кору головного мозку здійс-
нювали після попереднього
5-хвилинного впливу НВЧ ЕМВ
безпосередньо на зону форму-
вання вогнища епілептогенезу,
що супроводжувалося виник-
ненням перших спайкових по-
тенціалів, латентний період
яких був більшим, ніж у групі
контролю, на 18,9 % (P>0,05;

табл. 1). Латентний період
формування більш потужних
вогнищ за подібних умов впли-
ву НВЧ перевищував відпові-
дний показник у групі контро-
лю на 13,3 % (P>0,05). Макси-
мальна потужність вогнищ
ЕпА, яку було зареєстровано
в динаміці активності віднос-
но слабких вогнищ ЕпА, була
меншою від контролю на
43,1 % (P<0,05), тимчасом як у
потужних вогнищах епілепто-
генезу цей показник був мен-
шим, ніж у відповідній групі
контролю, на 18,5 % (P>0,05;
див. табл. 1). Загальна трива-
лість існування вогнищ слаб-
кої та високої потужності ма-
ла тенденцію до скорочення
— відповідно на 14,1 і 17,8 %
(P>0,05).
Попередній вплив НВЧ ЕМВ

протягом 15,0 хв з подальшою
аплікацією розчину епілепто-
гену (10 000 МО/мл) супро-
воджувався виникненням су-
домних розрядів, латентний
період яких перевищував від-
повідний показник у групі конт-
ролю в 1,4 разу (P>0,05), а в
групі щурів із аплікацією більш
концентрованого розчину епі-
лептогену (50 000 МО/мл) — в
1,3 разу (P>0,05; див. табл. 1).

На висоті генерування ЕпА її
потужність у групі щурів, у
яких було модельовано від-
носно слабкі за потужністю
вогнища, виявилася меншою
за відповідний показник у
групі контролю на 46,1 %
(P<0,05). У групі щурів, у
яких моделювали більш по-
тужні вогнища ЕпА, цей по-
казник був меншим на 44,8 %
(P<0,05). Тривалість існування
вогнищ за умов попереднього
опромінення зони їх створення
НВЧ ЕМВ протягом 15,0 хв
була меншою, ніж у групах
контролю при утворенні слаб-
ких і потужних вогнищ, відпо-
відно на 22,6 і 20,0 % (P>0,05).
Латентний період виникнен-

ня перших спайкових потенціа-
лів у щурів, яким на кору моз-
ку впливали протягом 30,0 хв
при застосуванні розчину бен-
зилпеніциліну концентрацією
10 000 МО/мл, був більшим,
ніж у контролі, на 27,0 %
(P>0,05), а при застосуванні
епілептогену в концентрації
50 000 МО/мл — на 23,3 %
(P>0,05; див. табл. 1). Відповід-
но потужність вогнищ на мак-
симумі їх розвитку була мен-
шою, порівняно з відповідними
показниками контрольних груп,

Примітка. # — P<0,05 порівняно з відповідним показником у групі
контролю (ANOVA + Newman–Keuls). У табл. 1, 2: СВ ЕпА — слабкі вог-
нища епілептичної активності; ПВ ЕпА — потужні вогнища епілептичної ак-
тивності.

Таблиця 1
Характеристики вогнищевої активності різного рівня потужності
за умов попереднього впливу НВЧ ЕМВ на кору головного мозку

щурів, M±m

                      Умови експерименту

  Показник
Контроль

Тривалість впливу, хв

5,0 15,0 30,0

Латентний період виникнення вогнищ, хв

СВ ЕпА 3,7±0,6 4,4±0,8 5,3±0,9 4,7±0,7
ПВ ЕпА 3,0±0,6 3,4±0,7 4,0±0,8 3,7±0,5

Потужність вогнищ ЕпА, ум. од.

СВ ЕпА 56,4±8,7 32,1±5,4# 30,4±6,0# 27,8±4,6#

ПВ ЕпА 89,2±10,3 72,7±8,1 49,3±6,2# 58,6±7,7

Тривалість існування вогнищ ЕпА

СВ ЕпА, хв 212,2±22,3 182,4±14,6 164,2±12,5 153,6±14,0
ПВ ЕпА, год 4,5 (3,1–6,5) 3,7 (2,9–5,6) 3,6 (3,0–6,1) 3,9 (4,2–6,7)
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на 50,8 % (P<0,05) і на 34,3 %
(P>0,05). За цих умов також
спостерігалося скорочення за-
гального часу реєстрації ЕпА
— відповідно на 27,4 і 13,3 %
(P>0,05; див. табл. 1).
Контрольні спостереження

засвідчили, що протягом 1 год
з моменту припинення впливу
НВЧ на вогнище ЕпА (у кон-
тролі — експозиція без вклю-
чення випромінювання) спо-
стерігалося зниження потуж-
ності ЕпА на 35,1 % порівняно з
вихідним рівнем вогнищ слабкої
вихідної потужності (Р<0,05) і на
30,7 % — відносно потужних
вогнищ епілептогенезу (P<0,05)
(табл. 2).
Безпосередній вплив НВЧ

на сформовані вогнища слаб-
кого рівня епілептогенезу,
який здійснювали з експози-
цією 5,0 хв, уже через 15 хв з
моменту припинення впливу
супроводжувався зниженням
досліджуваного показника, по-
рівняно з вихідним значенням,
на 26,2 %, тимчасом як у конт-
ролі зниження показника по-
тужності становило 7,4 %
(P>0,05). Через 30,0 хв з мо-
менту припинення впливу НВЧ
зниження досліджуваного по-
казника сягало 54,1 % від ви-
хідного значення (у контролі
— 12,1 %) і він був вірогідно
меншим, ніж у групі контро-
лю, на 45,9 % (P<0,05; див.
табл. 2). Через 1 год з момен-
ту припинення 5-хвилинного
впливу НВЧ потужність слаб-
ких вогнищ зменшувалася по-
рівняно з вихідним значенням
у 4,7 разу і була меншою, ніж
у контролі, у 3,0 рази (P<0,05;
див. табл. 2).
Вплив НВЧ протягом 5,0 хв

на активність вогнищ відносно
високої потужності супрово-
джувався збільшенням дослі-
джуваного показника, який че-
рез 15,0 хв з моменту припинен-
ня впливу перевищував вихід-
ний рівень на 3,2 % (P>0,05), а
через 60,0 хв знижувався на
20,1 % (P>0,05) і водночас пе-
ревищував відповідний показ-
ник у групі контролю на 11,5 %
(P>0,05; див. табл. 2).

Вплив НВЧ ЕМВ (15,0 хв),
який здійснювали на вогни-
ща слабкої потужності, че-
рез 15,0 хв з моменту його при-
пинення супроводжувався зни-
женням досліджуваного показ-
ника на 13,0 % порівняно з ви-
хідним його значенням (P>0,05;
див. табл. 2). Через 30,0 хв по-
казник потужності зменшувався
відповідно вдвічі (P<0,05), а че-
рез 1 год — у 3,2 разу (P<0,05).
Причому показник потужнос-
ті, зареєстрований через 30,0
та 60,0 хв з моменту припинен-
ня впливу НВЧ, був відповід-
но меншим, ніж у групі конт-
ролю, на 38,1 і 45,4 % (P<0,05).
Вплив НВЧ ЕМВ, який здійс-

нювали протягом 15,0 хв на
вогнища високої вихідної по-
тужності, супроводжувався
збільшенням досліджуваного
показника, який порівняно з
його вихідним значенням зрос-
тав через 15,0 хв на 5,8 %
(P>0,05). Причому в цей пері-
од у 2 щурів із 7 виникали
іктальні епілептичні потенціа-
ли (рис. 1). Через 30,0 хв з мо-
менту припинення впливу НВЧ
іктальні епілептичні потенціа-

ли реєструвались у більшості
експериментальних тварин —
у 5 із 7 (P<0,025) (див. табл. 1).
Через 1 год з моменту припи-
нення впливу у вогнищах ре-
єструвалася спайкова інтерік-
тальна активність, потужність
якої перевищувала відповід-
ний показник у групі контро-
лю в 1,4 разу (P>0,05; див.
табл. 2).
Отже, отримані результати

свідчать про те, що попередній
вплив НВЧ ЕМВ сприяє зни-
женню судомної чутливості
структур кори головного моз-
ку до епілептогенного впливу
розчину натрієвої солі бензил-
пеніциліну. Протиепілептич-
ний ефект проявляється у ви-
гляді вірогідного зниження
максимальної потужності вог-
нищевої ЕпА, тенденціями до
збільшення латентностей ви-
никнення перших спайкових
розрядів, а також тенденціями
до скорочення загального часу
генерування вогнищевої ЕпА.
Протиепілептичні ефекти НВЧ
ЕМВ виникають при всіх до-
сліджуваних експозиціях ЕМВ
(5,0–30,0 хв) за умов моде-

Примітка. У дужках у знаменнику вказано кількість випадків виникнення
іктальних потенціалів; * — P<0,05 (ANOVA + Newman–Keuls ); # — P<0,025
(точний критерій Фішера) порівняно з вихідними значеннями відповідних по-
казників.

Таблиця 2
Динаміка епілептичної активності за умови впливу
на сформовані вогнища різної потужності, M±m

Умови експерименту

  Показник
Контроль

                         Тривалість впливу, хв

5,0 15,0

Вихідний рівень потужності ЕпА

СВ ЕпА 55,3±7,5, n=7 57,3±6,7, n=6 61,4±7,0, n=7
ПВ ЕпА 91,3±10,2, n=7 88,4±7,6, n=6 90,3±8,2, n=7

Час з моменту припинення впливу НВЧ ЕМВ

15,0 хв
СВ ЕпА 51,2±6,4 42,3±5,5 53,4± 6,2
ПВ ЕпА 86,7±7,1 91,2±9,0 95,5±11,7 (2/7)

30,0 хв
СВ ЕпА 48,6±4,6 26,3±3,1* 30,1±3,1*
ПВ ЕпА 75,8±6,9 88,5±7,3 95,2±87,4 (5/7)#

60,0 хв
СВ ЕпА 35,9±3,3 12,1±1,7* 19,6±2,1*
ПВ ЕпА 63,3±5,1 70,6±6,8 88,4±6,2
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лювання вогнищ відносно слаб-
кої потужності, а також при
середньому значенні експо-
зиції (15,0 хв) за умов моделю-
вання потужних вогнищ епі-
лептогенезу.
Тим же часом вплив НВЧ

ЕМВ на сформовані вогнища
вихідної відносно слабкої по-
тужності вирізняється розвит-
ком ефекту пригнічення амп-
літудно-частотних характерис-
тик розрядів, виразність ефек-
ту зростає протягом 1 год з
моменту припинення впливу, а
сам ефект пригнічення не зале-
жить від тривалості експозиції
ЕМВ і є більш виразним при
експозиції впродовж 5,0 хв.
Вплив НВЧ ЕМВ на вогнища
з вихідною високою потужніс-
тю епілептогенного збудження
супроводжується підвищенням
амплітудно-частотних харак-
теристик спайкових розрядів,
що здебільшого трапляється
при експозиції НВЧ триваліс-
тю 15,0 хв. За цих умов впли-
ву НВЧ також спостерігається
виникнення іктальних потен-
ціалів.
Таким чином, отримані ре-

зультати свідчать, що поперед-
ній вплив НВЧ на кору мозку
— зону формування вогнищ
ЕпА — характеризується ви-
никненням протиепілептичної

дії при тривалості експозиції
15,0 хв на моделі потужного
вогнища, тимчасом як анало-
гічний вплив на вже сформова-
не вогнище спричинює поси-
лення ЕпА. Оскільки в основі
дії бензилпеніциліну натрію є
порушення ГАМК-ергічного
гальмування [3], основним
фактором розвитку протиепі-
лептичного впливу НВЧ мож-
на вважати посилення функ-
ціонального стану цієї системи
[1]. Разом із тим, зменшення
ЕпА вогнищ відносно високої
вихідної потужності свідчить
про виникнення певних збу-
джувальних впливів під дією
НВЧ, які реалізуються в ней-
рональних ланцюгах зони епі-
лептизації у вигляді додатко-
вого посилення генерування
спайкових розрядів.
Залежність характеру дії

НВЧ від вихідної потужності
вогнищ епілептогенезу  при
безпосередньому впливі ви-
промінювання на зону форму-
вання вогнищ у корі головно-
го мозку відповідає результа-
там проведених раніше дослі-
джень, які засвідчили подібний
характер ефектів при застосу-
ванні електричних подразнень
кори мозочка (палеоцеребелу-
ма) [2]. При цьому механізм
виникнення протиепілептич-

них впливів пов’язаний зі збе-
реженням функціональної ак-
тивності гальмівних нейронів
та їх додатковим збудженням
під час активації утворень ан-
тиепілептичної системи, тимча-
сом як колапс місцевого галь-
мування у вогнищах високої
потужності призводить до
того, що аферентні імпульси
здатні лише підсилювати пер-
винне епілептогенне збудження
[3]. Така роль стану гальмів-
них механізмів мозку підтвер-
джується отриманими в цьому
дослідженні результатами —
застосуванням різних концен-
трацій епілептогену: викорис-
тання низької концентрації
дозволяє моделювати слабкий
рівень епілептогенного збу-
дження і, відповідно, є пов’яза-
ним із відносним збереженням
місцевих гальмівних механіз-
мів мозку.

Висновки

1. Протиепілептичний вплив
НВЧ ЕМВ виявляється за умов
попередньої дії ЕМВ різної
тривалості (5,0–30,0 хв) на
зону кори головного мозку, у
якій формували пеніцилін-
індуковані вогнища ЕпА від-
носно слабкої потужності. По-
передній вплив НВЧ ЕМВ на

1000 мкВ

а б

Рис. 1. Провокація генералізованої епілептичної активності, індукованої НВЧ ЕМВ,
у пеніцилін-індукованих вогнищах з вихідним високим рівнем епілептогенного збудження:
1 — лобна кора; 2 — вентральний гіпокамп; 3 — стріатум;  4 — дорзальний гіпокамп правої
півкулі головного мозку; а — через 23,5 хв з моменту аплікації на лобну кору розчину бен-
зилпеніциліну натрію (50 000 МО/мл); б — через 41,5 хв після 25,0 хв з моменту припинення
впливу НВЧ тривалістю 15,0 хв; калібрувальний сигнал — 1000 мкВ; відмітка часу — 1 с

1

2

3

4
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моделі потужних вогнищ ЕпА
виявляє протиепілептичну дію
при експозиції 15,0 хв.

2. Вплив НВЧ ЕМВ на ак-
тивність потужних пеніцилін-
індукованих вогнищ характе-
ризується пригніченням амплі-
тудно-частотних характерис-
тик ЕпА слабких за потуж-
ністю вогнищ та активацією
ЕпА вогнищ високої потуж-
ності.
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УДК 612.0014.42+577.3
С. Л. Цевелев
ВПЛИВ НАДВИСОКОЧАСТОТНОГО ЕЛЕКТРОМАГ-

НІТНОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ НА ЕПІЛЕПТИЧНІ
ВОГНИЩА РІЗНОЇ ПОТУЖНОСТІ

Аплікацією натрієвої солі бензилпеніциліну різної кон-
центрації (10 000 та 50 000 МО/мл) моделювали вогнища
відповідно слабкої та потужної активності в корі голов-
ного мозку щурів лінії Вістар. Вплив надвисокочастотно-
го впливу (НВЧ) електромагнітним випромінюванням
(ЕМВ) низької інтенсивності (7,1 мм, 0,1 мВт/см2) безпосе-
редньо на зону генерування епілептичних розрядів супро-
воджувався пригніченням потужності епілептичної актив-
ності (ЕпА) слабких вогнищ епілептогенезу (експозиція 5,0
та 15,0 хв) і посиленням генерування ЕпА в потужних вог-
нищах (експозиція 15,0 хв). Застосування впливу на кору
мозку до нанесення епілептогену супроводжувалося виник-
ненням ефекту зниження потужності слабких вогнищ ЕпА
при різних експозиціях ЕМВ і зниженням потужності вог-
нищ високої активності при експозиції НВЧ 15,0 хв.

Ключові слова: надвисокочастотне (міліметрове) елек-
тромагнітне випромінювання, вогнищева епілептична ак-
тивність.

UDC 612.0014.42+577.3
S. L. Tsevelev
ACTION OF EXTREMELY HIGH FREQUENCY (EHF)

ELECTROMAGNETIC RADIATION (EMR) ON EPILEP-
TIC FOCI OF VARIOUS INTENSITY

Using application of natrium salt of benzilpenicillin of
various concentration (10.000 and 50.000 IU/ml), foci of cor-
respondingly weak and strong intensity were modeled in
brain cortex of Vistar line rats. Action of extremely high fre-
quency (EHF) electromagnetic radiation (EMR) of low in-
tensity (7.1 mm, 0.1 mW/cm2) directly on the zone of genera-
tion of epileptic discharges was accompanied by depression
of intensity of epileptic activity (EpA) of weak foci of epi-
leptogenesis (exposition 5.0 and 15.0 minutes) and increased
generation of EpA in strong foci (exposition 15.0 minutes).
The influence on brain cortex before epileptogen application
was accompanied by appearance of EpA weak foci intensity
depression effect in various expositions of EMR and strong
intensity foci depression under exposition of EHF of 15.0
minutes.

Key words: extremely high frequency (millimeter) electro-
magnetic radiation, focal epileptic activity.

Захворювання слизової обо-
лонки порожнини рота (СОПР)
характеризуються широкою
розповсюдженістю, великим
діапазоном клінічних проявів,
частим поєднанням з іншими
захворюваннями організму,
що надає цій проблемі загаль-

номедичного та соціального
значення [1]. Засоби, які сьо-
годні застосовуються для лі-
кування захворювань СОПР,
не завжди виявляються ефек-
тивними. Це висуває перед екс-
периментаторами завдання,
що полягають у вивченні па-

тогенезу уражень СОПР і по-
шуку нових лікувальних засо-
бів для лікування ерозивно-ви-
разкових уражень.
Мета даного дослідження

— вивчення впливу новоство-
реного лікувального гелю на
рівень біохімічних маркерів за-
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палення та репараційні проце-
си у слизовій оболонці порож-
нини рота щурів в умовах мо-
дельованого стоматиту.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
33 щурах лінії Вістар віком
3 міс., середня маса (230±54) г.
Травматичний стоматит моде-
лювали нанесенням на слизо-
ву оболонку правої щоки щу-
рів під наркозом (каліпсол у
дозі 20 мг/кг внутрішньочере-
винно) дозованої травми за до-
помогою очного трепана діа-
метром 3 мм. Відтворена мо-
дель травматичного стомати-
ту відповідала загальноприй-
нятим вимогам адекватності
стану патологічного процесу
за стандартною площиною та
глибиною ураження.
Усі тварини були розподі-

лені на три групи. До І групи
увійшли інтактні тварини. У
щурів II групи моделювали
травматичний стоматит. Тва-
ринам III групи після моделю-
вання травматичного стомати-
ту, починаючи з другого дня,
на місце ураження накладали
ватний тампон із лікувальним
гелем протягом 3 хв. Твари-
нам II групи травматичні ви-
разки у тому ж режимі оброб-
ляли фізіологічним розчином.
Усі досліджувані тварини зна-
ходилися на стандартному ра-
ціоні віварію. У процесі дослі-
джень визначалася дія ново-
створеного лікувального гелю,
до складу якого входять про-
поліс, віск, кедрова олія, аргі-
нін натрію та інші біологічно
активні речовини, на стан сли-
зової оболонки порожнини ро-
та щурів в умовах травматич-
ного стоматиту.
Наприкінці експерименту

щурів виводили з досліду шля-
хом тотального кровопускан-
ня з серця під тіопенталовим
наркозом (40 мг/кг). Відокрем-
лювали слизову оболонку що-
ки, гомогенізати якої отримува-
ли, центрифугуючи на центри-
фузі РС-6 при 3000 об/хв впро-
довж 15 хв при температурі

+4 °C. У гомогенатах слизової
оболонки визначали рівень біо-
хімічних маркерів запалення:
концентрацію малонового ді-
альдегіду (МДА) тіобарбіту-
ровим  методом  [2],  актив-
ність кислої фосфатази (КФ)
за  методом  Bessay et al.  у
модифікації А. П. Левицько-
го [3] та загальну протеолі-
тичну активність (ЗПА) [4].
Стан фізіологічної антиокси-
дантної системи (ФАС) оці-
нювали за активністю ката-
лази [5] та супероксиддисму-
тази (СОД) [6].
Процес загоювання визна-

чали за клінічними ознаками
запалення (наявність набрякан-
ня, гнійного вмісту, кровоточи-
вості), відторгнення некротич-
них мас, формування молодої
грануляційної тканини, змен-
шення ранової поверхні вна-
слідок епітелізації тканини.
Огляд ранової поверхні про-

водили щодня, починаючи з
2-го дня заподіяння травми,
фіксували клінічні ознаки пе-
ребігу ранового процесу. Тва-
ринам, у яких визначалося
одужання, подальший огляд не
проводили.

Результати експерименту
обробляли статистично з вико-
ристанням критеріїв вірогід-
ності розходжень за Стьюден-
том.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відтворення травматично-
го стоматиту у щурів призво-
дило до змін біохімічних по-
казників у СОПР. У табл. 1
подані результати визначення
біохімічних даних, отриманих
за результатами дослідження
слизової оболонки щоки у тва-
рин із травматичним стомати-
том і після лікування новим
гелем. Як видно, із двох мар-
керів запалення (МДА та ЗПА)
останній вірогідно збільшував-
ся, що свідчило про наявність
запального процесу в цій тка-
нині, але при лікуванні цей по-
казник визначався в межах ін-
тактних значень. Активність
маркерного ферменту запа-
лення — КФ у щурів із трав-
матичним стоматитом — під-
вищувалася у середньому втри-
чі, при лікуванні виявлялося
незначне її підвищення, що
свідчило про більш значні за-

Таблиця 1
Вплив лікувального гелю на біохімічні показники

слизової оболонки щоки щурів при травматичному стоматиті

Травма- Травматич-
                   Показник Інтактні тичний ний стома-

тварини стоматит тит + ліку-
вання гелем

МДА, мкмоль/г 27,90±5,20 34,60±4,23 28,60±4,80
Р1 >0,05 >0,05
Р2 >0,05

ЗПА,  мкат/г 26,00±2,90 44,80±3,80 32,60±2,40
Р1 <0,05 >0,05
Р2 <0,05
Активність КФ, нмоль/(с·г) 1,46±0,54 4,42±1,22 2,16±1,06
Р1 <0,05  >0,05
Р2  >0,05

Активність СОД, у. о. 1,04±0,67 0,76±0,32 0,96±0,52
Р1 >0,05 >0,05
Р2 >0,05

Активність каталази, мккат/г 40,20±4,82 26,80±2,98 37,40±2,54
Р1 <0,05 >0,05
Р2 <0,05
АПІ 1,44 0,77 1,31

Примітка. Р1 — показник вірогідності щодо інтактних тварин; Р2 — по-
казник вірогідності між нелікованими та лікованими тваринами.
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пальні явища у нелікованих
тварин.
Водночас активність захис-

них ферментів ФАС, каталази
та СОД у щурів зі стоматитом
знижувалася. Найбільш ви-
разно знижувалася активність
каталази — майже в 1,5 рази,
при лікуванні це зниження бу-
ло не вірогідним.
Отже, визначено, що у щурів

із травматичним стоматитом у
тканинах ротової порожнини
відбувається підсилення пере-
кисного окиснення ліпідів і за-
палення за даними збільшення
локального вмісту МДА і, особ-
ливо, ЗПА й активності КФ у
слизовій оболонці щоки. Одно-
часно знижувалася активність
захисних ферментів антиокси-
дантного захисту. При локаль-
ному застосуванні на тканини
ротової порожнини новий гель
сприяв зниженню запальних
явищ у слизовій оболонці щоки
щурів і нормалізації антиокси-
дантних ферментів.
Після травмування слизової

оболонки щоки у всіх тварин
щодня клінічно оцінювали стан
рани. Як «виразка» оцінювали
рану, яка являла собою типову
виразку з травматичним на-
бряком, рановим запаленням і
лейкоцитарною інфільтрацією;
«епітелізація» — початок від-
новлення епітеліального по-
криву слизової оболонки що-
ки; «загоювання» — повна від-
сутність дефекту сполучної
тканини й епітелію.
Спостереження за станом

дозованої травми слизової обо-
лонки щоки показали, що, по-
чинаючи з другого дня експе-
рименту, у всіх тварин із трав-
матичним стоматитом слизова
оболонка була сильно набряк-
ла, гіперемована, поранена по-
верхня вкрита гнійним виділь-
ним. Слизова оболонка по-
верхні правої щоки у всіх
щурів до 5-го дня залишалася
значно гіперемованою, у біль-
шості щурів нелікованої групи
визначався набряк із кровоточи-
вістю. На 5-й день огляду на-
бряк, кровоточивість і гнійний
вміст ранової поверхні змен-

шувалися у щурів, яким про-
водили аплікації новостворе-
ним гелем. Уже з 3-го дня спо-
стереження у цій групі гнійний
вміст і кровоточивість рано-
вої поверхні зареєстровано у
5 із 9 тварин (у середньому у
55,5 %). Гнійний вміст рани і
кровоточивість відмічали на
5-й день у двох тварин (22,2 %).
Тим же часом набрякання спо-
стерігалося у всіх щурів цієї
групи до 8-го дня експеримен-
ту. Відторгнення некротичних
мас визначалося у більшості
тварин з 4-го дня спостережен-
ня і закінчувалося у всіх щу-
рів на 8-й день. Формування
молодої грануляційної тканини
у цій групі починалося на 6-й
день у 3 (33,3 %) щурів, на 7–
8-й день — у 7 (77,7 %) і на
9-й день завершувалося.
Результати досліджень свід-

чать про те, що новий гель ви-
являє стимулювальну дію на
процеси регенерації травма-
тичної рани слизової оболонки
щоки. Так, на 9-ту добу після
нанесення травматичних вира-
зок і застосування гелю рани
загоїлися у всіх тварин, а у
щурів зі стоматитом, яким
проводили аплікації фізіоло-
гічним розчином, у цей термін
загоїлося лише 28 % виразок.
У групі нелікованих щурів пов-
не загоювання відмічалося на
18-й день.
Динаміка загоювання трав-

матичних виразок показує, що
при застосуванні лікувального
гелю на ранніх стадіях загою-
вання швидше відбувається
регенерація слизової оболонки
порожнини рота, що, можливо,
пов’язано і з пригніченням пе-
рекисного окиснення ліпідів.

Висновки

1. При локальній дії на тка-
нини ротової порожнини при
травматичному стоматиті у
щурів новий гель знижував за-
пальні явища в слизовій обо-
лонці щоки та нормалізовував
активність антиоксидантних
ферментів.

2. В умовах травматичного
стоматиту новий гель локаль-

но виявляв захисну дію на пе-
ребіг ранового процесу і спри-
яв ранозагоюванню слизової
оболонки порожнини рота.

3. Отримані результати
вказують на доцільність засто-
сування нового гелю для ліку-
вання ерозивно-виразкових
елементів ураження слизової
оболонки порожнини рота.
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ПРОТИЗАПАЛЬНИЙ І РАНОЗАГОЮВАЛЬНИЙ

ЕФЕКТИ НОВОГО ЛІКУВАЛЬНОГО ГЕЛЮ ПРИ ЕКС-
ПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ СТОМАТИТІ

У дослідах на білих щурах вивчали захисний вплив
нового лікувального гелю на процеси регенерації в сли-
зовій оболонці рота при експериментальному травматич-
ному стоматиті. Аплікації розробленого лікувального ге-
лю прискорювали терміни лікування, нормалізуючи біо-
хімічні показники, які характеризують стан перекисного
окиснення ліпідів і рівень маркерів запалення слизової
оболонки порожнини рота, та чинили захисну дію на пе-
ребіг ранового процесу і загоювання слизової оболонки
рота у щурів.

Ключові слова: перекисне окиснення ліпідів, маркери
запалення, травматичний стоматит, лікування, процеси ре-
генерації.
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ANTI-INFLAMMATORY AND WOUND HEALING

EFFECTS OF NEW TREATMENT GEL UNDER EXPERI-
MENTAL STOMATITIS

The protective effects of the new treatment gel upon the
regenerative processes in oral mucous membrane under the
experimental trauma stomatitis were studied during the ex-
periments of white rats. The application of the elaborated
treatment gel shortened the terms of treatment, improved the
biochemical indices, that characterize LPO state and the lev-
el of markers of inflammation in the oral mucosa, and made
protective influence upon the course of wound process and
healing of rats’ oral mucosa.

Key words: lipids peroxidation, inflammatory markers,
trauma stomatitis, treatment, regenerative processes.

Вступ

Внаслідок окисно-відновних
реакцій в організмі людини та
тварини постійно відбуваєть-
ся генерація активних форм
кисню (АФК), які відіграють
важливу роль у багатьох про-
цесах — клітинній проліфера-
ції, синтезі біологічно актив-
них речовин, передачі сигналів
у регуляторних системах, ін-
дукції апоптозу [1].
Для запобігання надмірному

утворенню АФК у клітині та
нейтралізації їх ушкоджуваль-
ної дії в організмі існує антиок-
сидантна система (АОС) за-
хисту, важливими складовими
якої є антиоксидантні ензими
(АОE) — супероксиддисмута-
за (СОД, КФ 1.15.1.1) і глута-
тіон-залежні глутатіонперокси-
даза (ГП, КФ 1.11.1.9), глута-
тіонредуктаза (ГР, КФ 1.8.1.7)

та глутатіон-S-трансфераза
(ГТ, КФ 2.5.1.18). Антиокси-
дантні ензими характеризу-
ються високою специфічністю
дії та здатні перехоплювати
АФК, перетворюючи їх на
менш шкідливі сполуки, або ж
нейтралізувати джерело їх ви-
никнення.
Надмірна активація про-

цесів вільнорадикального пе-
реокиснення спричинює каскад
негативних реакцій і патологіч-
них змін, які лежать в основі
багатьох захворювань людини
та тварин. Зокрема, вільні ра-
дикали залучені до порушення
експресії генів, які контролю-
ють ріст і диференціації клітин
і відіграють важливу роль у
розвитку злоякісних пухлин
[2].
Відомо, що ракові клітини

посилено продукують АФК і
зазнають більшого оксидатив-

ного стресу порівняно з нор-
мальними через підвищену ме-
таболічну активність, онко-
генну стимуляцію та порушен-
ня у функціонуванні електрон-
транспортного ланцюга міто-
хондрій [3]. Загалом трансфор-
мованим клітинам властивий
підвищений антиоксидантний
потенціал як пристосування
до внутрішнього оксидатив-
ного стресу, проте дані щодо
функціонального стану окре-
мих АОЕ суперечливі, оскіль-
ки їх експресія й активність
залежать від типу, походжен-
ня та ступеня диференціації
клітин [4–8]. Дослідження ста-
ну АОЕ та пошук способів
модуляції їх активності в он-
котрансформованих клітинах
є актуальними, оскільки мо-
жуть сприяти розробці стра-
тегій пригнічення пухлинного
росту.
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Сьогодні значну зацікав-
леність викликає новий клас
вуглецевих наноструктур —
фулерени С60, яким притаманні
унікальні фізико-хімічні влас-
тивості та біологічна актив-
ність. Завдяки сферичній фор-
мі, малим розмірам (0,72 нм у
діаметрі) та гідрофобним влас-
тивостям молекула С60 може
локалізуватись у клітинній
мембрані та проникати всере-
дину клітин [9; 10], а через на-
явність кон’югованої системи
подвійних міжвуглецевих зв’яз-
ків — взаємодіяти з вільними
радикалами та нейтралізувати
їх.
Мета роботи — порівняль-

на оцінка активності антиок-
сидантних ензимів у клітинах
різних типів і походження —
нормальних попередниках Т-
лімфоцитів (ізольовані тимо-
цити щура), трансформованих
Т-лімфоцитах L1210 і клітинах
асцитної карциноми Ерліха у
контролі та за умови преінку-
бації з фулереном С60.

Матеріали та методи
дослідження

Тимоцити одержували шля-
хом протирання тимуса щурів
(маса 120–150 г) лінії Вістар
через чотири шари нейлонової
сітки у середовище RPMI-1640
рН 7,4. Отриману суспензію
центрифугували (600 g, 10 хв),
а осад клітин ресуспендували
до концентрації 2–5 · 106 кл/мл.
Клітини лінії L1210 (лімфо-

їдної лейкемії) й асцитної кар-
циноми Ерліха (АКЕ) (рак мо-
лочної залози) отримували з
банку клітинних ліній Інститу-
ту експериментальної патоло-
гії, онкології та радіобіології
імені Р. Є. Кавецького НАН
України. Клітини L1210 при-
щеплювали мишам гібридів F1
DBA2, а клітини АКЕ — без-
породним мишам масою 20 г.
При роботі з тваринами до-
тримувалися Міжнародних
принципів Європейської кон-
венції про захист хребетних
тварин.
Кількість клітин підрахову-

вали за допомогою мікроско-

па «ЛОМО» Р12 (РФ) у ка-
мері Горяєва з використанням
0,4%-го розчину трипанового
синього.
Стабільні водні колоїдні роз-

чини фулеренів С60 (чистота
більше 99,5 %) отримано у
хімічній лабораторії Технічно-
го університету м. Ільменау
(ФРН) [11].
Клітини (0,5–2 · 106 кл/мл)

інкубували впродовж 1 год при
температурі 37 °С у середо-
вищі RPMI-1640 за відсут-
ності фулерену С60 або за його
присутності у кінцевій концен-
трації 10-5 М. Після цього клі-
тини осаджували (600 g, 5 хв),
переводили у 10 мМ трис-НСl
буфер (рН 8,0) і заморожува-
ли у скрапленому азоті. Після
розморожування лізат оброб-
ляли у гомогенізаторі Потте-
ра, отриманий після центрифу-
гування (1500 g, 15 хв) супер-
натант (клітинний екстракт)
використовували для спектро-
фотометричного визначення
ензиматичної активності.
Активність СОД визначали

за здатністю ензиму інгібува-
ти реакцію відновлення нітро-
синього тетразолію (НСТ) [12],
активність ГП — за нагрома-
дженням окисненого глутатіо-
ну (GSSG), утвореного при
нейтралізації Н2О2 [13], ак-
тивність ГТ — за швидкістю
утворення кон’югата глута-
тіону з 1-хлор-2,4-динітробен-
золом [13].
Кількість білка оцінювали

за методом Бредфорд.

Розрахунки, статистичну
обробку даних і побудову гра-
фіків проводили на IBM PC з
використанням загальноприй-
нятих методів варіаційної ста-
тистики та спеціалізованих
прикладних програм Excel і
Origin.

Результати дослідження
та їх обговорення

Представником першої лінії
антиоксидантного захисту є
СОД, яка здійснює реакцію
дисмутації супероксидних ані-
он-радикалів, перетворюючи
їх на менш реакційно здатні
молекули Н2О2. На рис. 1 на-
ведено кінетику реакції від-
новлення НСТ у контролі (без
білка) та за умови внесення у
пробу клітинних екстрактів
(100 мкг білка). Лінійна залеж-
ність відновлення НСТ спосте-
рігається у часовому діапазоні
до 2 хв, після чого криві вихо-
дять на плато. У разі внесен-
ня екстрактів клітин L1210 і
АКЕ ступінь пригнічення ре-
акції відновлення НСТ є біль-
шою (у 2,1 та 1,7 разу відпо-
відно), ніж у разі внесення екс-
тракту тимоцитів (у 1,2 разу).
Відомо, що СОД конкурує з
індикаторною молекулою —
нітросинім тетразолієм за су-
пероксидний аніон-радикал,
тому що більше пригнічується
відновлення НСТ, то вищою є
супероксиддисмутазна актив-
ність препарату. Отримані да-
ні вказують, що супероксид-
дисмутазна активність транс-
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Рис. 1. Кінети-
ка реакції віднов-
лення нітросиньо-
го тетразолію як
показник супер-
оксиддисмутазної
активності клі-
тинних екстрак-
тів, M±m, n=6:
1 — контроль;
2 — тимоцити;
3 — АКЕ; 4 —
L1210
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формованих клітин L1210 і
АКЕ є вищою, ніж у нормаль-
них Т-клітин.
Для кількісної оцінки вели-

чини супероксиддисмутазної
активності  клітинних  екс-
трактів реакцію проводили
впродовж 2 хв, тобто за умо-
ви  розвитку  її  початкової
швидкості.
Важливу роль у знешко-

дженні АФК у клітині відіграє
глутатіон-залежна АОС. Глу-
татіонпероксидаза каталізує
відновлення утвореного у су-
пероксиддисмутазній реакції
Н2О2 до води, а органічних
гідропероксидів — до гідро-
сполук і перериває ланцюгові
реакції внутрішньоклітинного
переокиснення. Таким чином,
ГП запобігає нагромадженню
токсичних вторинних продук-
тів пероксидації, але не забез-
печує їх знешкодження. Цю
функцію виконує інший ензим
глутатіон-залежної АОС —
ГТ, яка забезпечує кон’югацію
глутатіону з електрофільними
субстратами — продуктами
пероксидного окиснення ліпідів,
а також використовує глутат-
іон (GSH) для утворення змі-
шаних дисульфідів з окиснени-
ми SH-групами білків та їх по-
дальшого відновлення.

На рис. 2 подано залеж-
ність швидкості глутатіон-
пероксидазної (а) та глутатіон-
трансферазної (б) реакцій від
концентрації білка клітинного
екстракту у пробі. Лінійний
приріст швидкості реакції спо-
стерігається за підвищення
вмісту білка до 30 мкг. Слід
зазначити, що рівень продук-
тів, нагромаджених як у глу-
татіонпероксидазній, так і глу-
татіонтрансферазній реакціях,
був вищим у разі внесення у
пробу екстрактів трансформо-
ваних клітин.

Для кількісної оцінки величи-
ни активності глутатіон-залеж-
них ензимів у проби вносили
25 мкг білка клітинних екс-
трактів.
Дані щодо розрахованої пи-

томої активності АОЕ у дослі-
джуваних клітинах наведено у
табл. 1. У трансформованих
клітинах L1210 і АКЕ актив-
ність антиоксидантних ензимів
була вищою, порівняно з тимо-
цитами: активність СОД — у
3,9 та 3,6 разу, активність ГП
— у 3,1 та 2,9 разу, а ГТ — у
1,9 та 2,5 рази відповідно.

Таблиця 1
Супероксиддисмутазна, глутатіонпероксидазна

та глутатіонтрансферазна активність екстрактів тимоцитів,
клітин L1210 та АКЕ у контролі та за умови преінкубації

з фулереном С60 (10-5 М), M±m, n=5

Примітка. * — р≤0,05 порівняно з пробою, інкубованою без С60.

супероксид-
дисмутазна,
ум. од./
мг білка

глутатіон-
пероксидазна,
мкмоль GSSG/
(мг білка · хв)

глутатіонтранс-
феразна, нмоль
кон’югату/

(мг білка · хв)

Ензиматична активність

Тимоцити 2,91±0,10 98,80±5,50 41,90±2,07
+С60 2,45±0,09 81,00±3,40 44,10±2,09

L1210 11,31±0,54 307,80±9,24 81,30±3,72
+С60 6,02±0,31* 306,10±9,45 86,58±3,48

АКЕ 10,51±0,45 288,30±8,90 106,00±4,75
+С60 12,35±0,58 278,60±4,10 111,30±5,47

Тип клітин
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Рис. 2. Залежність швидкості глутатіонпероксидазної (а) та глутатіонтрансферазної (б) реакції
від концентрації білка, M±m, n=6: 1 — L1210; 2 — АКЕ; 3 — тимоцити
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Відомо, що АФК здатні ак-
тивувати низку кіназ, фосфа-
таз і транскрипційних факторів
та діяти як вторинні месендже-
ри, що прискорюють клітинну
проліферацію. Посилена гене-
рація АФК у трансформова-
них клітинах — це ендогенне
джерело ДНК-ушкоджуваль-
них агентів, які спричинюють
генетичну нестабільність і при-
скорюють малігнізацію. Так,
показано пригнічення динаміки
пухлинної трансформації клі-
тин у разі посилення експресії
СОД [4].
Низька активність АОЕ ха-

рактерна для малодиференційо-
ваних клітин, що швидко про-
ліферують, а також для пер-
винних ракових клітин, яким
властива висока швидкість по-
ділу. Це пов’язано зі здатністю
АФК активувати низку кіназ,
фосфатаз і транскрипційних
факторів та діяти як вторинні
месенджери, що прискорюють
клітинну проліферацію.
Активність АОЕ може змі-

нюватись у процесі набуття
клітиною злоякісного феноти-
пу. Підвищену активність АОС
виявлено у багатьох малігнізо-
ваних клітинах. У хворих на
лейкемію показано підвищене
продукування супероксиданіо-
на лейкоцитами на фоні підви-
щеної супероксиддисмутазної
та глутатіонпероксидазної ак-
тивності, що свідчить про м’я-
кий оксидативний стрес [5].
Супероксиддисмутазна актив-
ність підвищена, зокрема, у
клітинах ниркової аденокар-
циноми [6] та колоректально-
го раку [7] порівняно з гісто-
логічно незміненою тканиною,
а також у андроген-нечутли-
вих малігнізованих клітинах
простати РС-3 та DU145 [8].
При дослідженні загальної су-
пероксиддисмутазної актив-
ності й активності мітохонд-
ріальної MnСОД у клітинних
лініях панкреатичної адено-
карциноми встановлено, що
показники залежать від ступе-
ня диференціації  клітин і є
значно вищими у диференційо-
ваних метастазуючих клітинах

Capan 1 порівняно з показни-
ками у нормальних первинних
культурах [4]. Припускають,
що посилення антиоксидант-
ної активності є не лише адап-
тацією до стресу, але й однією
з умов виникнення стійкості
трансформованих клітин до
лікарських препаратів.
Оскільки АОЕ відіграють

важливу роль у канцерогенезі
та забезпеченні  життєздат-
ності трансформованих клі-
тин, не виключено, що шля-
хом модуляції антиоксидант-
но-прооксидантної рівноваги
можна впливати на ці проце-
си. У зв’язку з цим нами було
досліджено активність АОЕ у
клітинах, що були преінкубо-
вані з фулереном С60 упро-
довж 1 год. Згідно з даними
літератури, час, необхідний
для проникнення фулерену С60
і його похідних через плазма-
тичну мембрану та нагрома-
дження всередині клітин різ-
них типів, коливається від 30 хв
до 4 год [14].
Преінкубація з фулереном

С60 не впливала на активність
АОЕ у тимоцитах і клітинах
АКЕ, але призводила до віро-
гідного (на 55,4 %, див. табл. 1)
зниження активності СОД у
клітинах L1210.
Виявлена вибірковість дії

фулерену С60 свідчить скоріше
не про безпосередню взаємо-
дію наночастинок з ензимами,
а про втручання фулерену у
процес продукування АФК у
клітинах. Відомо, що фулерен
С60 є вловлювачем АФК, зок-
рема супероксиданіона. Моле-
кулярними механізмами реалі-
зації антиоксидантної дії фуле-
рену є або безпосередня взаємо-
дія О2

– з системою високо-
кон’югованих подвійних зв’яз-
ків з утворенням радикала
С60

.–, або каталітична дисму-
тація супероксиданіона на по-
верхні наночастинки, що пока-
зано, зокрема, для монома-
лоніл-похідного С60, яке розгля-
дають як міметик СОД [15].
Пригнічення активності СОД у
преінкубованих з С60 клітинах
L1210 може бути спричинене

зниженням вмісту АФК у клі-
тинах за дії С60 і, як наслідок,
зниженням експресії СОД як
індуцибельного ензиму . Такі
властивості фулеренів С60 ука-
зують на можливість їх викорис-
тання для контролювання внут-
рішньоклітинної прооксидантно-
антиоксидантної рівноваги у
трансформованих клітинах.

Висновки

Показано, що трансформо-
вані клітини лімфоїдного лей-
козу L1210 і асцитної карцино-
ми Ерліха характеризуються
вищим рівнем активності СОД,
ГП, ГТ порівняно з нормальни-
ми попередниками Т-лімфо-
цитів. Виявлено зниження су-
пероксиддисмутазної актив-
ності у клітинах L1210 після їх
преінкубації з фулереном С60,
що вказує на можливість ви-
користання цих вуглецевих
наноструктур для модуляції
активності АОС у трансфор-
мованих клітинах.
Робота  виконана  за  під-

тримки гранту НАН України
№ 0110U005962.
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Михайлова, Д. В. Франскевич, О. П. Матишевська
ПОКАЗНИКИ АКТИВНОСТІ АНТИОКСИДАНТНОЇ

СИСТЕМИ У НОРМАЛЬНИХ І ТРАНСФОРМОВАНИХ
КЛІТИНАХ

Показано, що у трансформованих лімфоцитах (лейкоз
L1210) і клітинах асцитної карциноми Ерліха активність
супероксиддисмутази, глутатіонтрансферази та глутатіон-
пероксидази є вищою, ніж у нормальних Т-лімфоцитах
(ізольовані тимоцити щура). У разі обробки клітин L1210
фулереном С60 (10-5 М) виявлено зниження супероксиддис-
мутазної активності, що свідчить про здатність фулере-
ну С60 модифікувати антиоксидантну активність транс-
формованих клітин.

Ключові слова: тимоцити, клітини L1210, асцитна кар-
цинома Ерліха, супероксиддисмутаза, глутатіонперокси-
даза, глутатіон-S-трансфераза, фулерен С60.
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Mykhailova, D. V. Franskevich, O. P. Matyshevska
PARAMETERS OF ANTIOXIDANT ACTIVITY IN

NORMAL AND TRANSFORMED CELLS
Activity of superoxide dismutase (SOD) and glutathione-

dependent enzymes — peroxidase and transferase are shown
to be increased both in transformed lymphocytes (leucosis
L1210) and Erlich ascitic carcinoma cells as compared with
normal T-lymphocytes (isolated rat thymocytes). Treatment
of L1210 cells with 10-5 M fullerene C60 was followed by de-
crease of SOD activity, indicating on ability of fullerene C60
to modify antioxidant activity of transformed cells.

Key words: thymocytes, L1210 cells, ACE, superoxide dis-
mutase, glutathione peroxidase, glutathione-S-transferase,
fullerene C60.

Вступ

Останніми роками вивчення
патології щитоподібної залози,
зокрема гіпертиреозу, та мож-
ливості її корекції з кожним
днем набувають усе більшої
актуальності, тому що в Украї-
ні проблеми, пов’язані з цією
патологією, стрімко поширю-
ються серед населення як до-
рослого, так і дитячого віку
[1]. У патогенезі гіпертиреозу
важливу роль відіграють не

тільки патологічні зміни щито-
подібної залози, але й дисфунк-
ція інших внутрішніх органів.
У першу чергу, заслуговують
на увагу та потребують ре-
тельного вивчення морфофунк-
ціональні особливості нирок,
які є еферентною ланкою у
підтримці водно-сольової та
кислотно-лужної рівноваги,
головним органом виділення
проміжних продуктів обміну,
які утворюються в організмі
при тиреотоксикозі. Відомо,

що на фоні гіпертиреоїдного
статусу організму спостері-
гається активізація основних
компонентів ренін-ангіотензи-
нової системи (РАС): підви-
щення біосинтезу ангіотензи-
ногену, стимуляція активності
реніну плазми крові, ріст екс-
пресії АТ1 субпопуляції рецеп-
торів ангіотензину-ІІ в нирках
і серці [2; 3]. У дослідженнях
in vitro доведено, що тиреоїдні
гормони безпосередньо стиму-
люють біосинтез і секрецію

УДК 616.441-008.61:612.465:614.449

А. В. Скрипніченко

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ КАПТОПРИЛУ
ДЛЯ КОРЕКЦІЇ МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ
ГІПЕРТИРЕОЇДНОЇ НИРКИ У ЩУРІВ
Одеський національний медичний університет



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ36

реніну клітинами юкстагломе-
рулярного апарату (ЮГА), що
їх культивують [4]. Висловлю-
ється думка про те, що реєстро-
вана в умовах гіпертиреозу три-
вала стимуляція РАС може бу-
ти розглянута як один із пато-
фізіологічних механізмів пору-
шення роботи серцево-судин-
ної системи та нирок [5–8]. Тож
вплив підвищення рівня тирео-
їдних гормонів на паренхіму
нирки за посередництвом акти-
візації РАС шляхом посилення
секреції реніну й ангіотензиноге-
ну, який реалізується за рахунок
підвищення чутливості рецеп-
торів до ангіотензину-ІІ в нир-
ках і серці, спричинює зумов-
лену ангіотензином-ІІ пере-
будову діяльності нирок [9;
10]. Як наслідок, це негативно
впливає на стан іонорегулюю-
чої й осморегулюючої функцій
нирок, процес фільтрації та
сприяє росту ренальних втрат
протеїнів [11–15]. Таким чином,
активація РАС є однією з ос-
новних ланок у патогенезі гі-
пертиреоїдної нирки. Ці та інші
спостереження дали поштовх до
розвитку досліджень, спрямо-
ваних на вивчення можливості
використання блокаторів РАС
з метою нормалізації функції
гіпертиреоїдної нирки.
Метою нашого дослідження

було вивчення ефективності за-
стосування блокатора РАС, а
саме інгібітора АПФ — капто-
прилу для корекції ренальних
дисфункцій на фоні експери-
ментально створеного гіпер-
тиреозу.

Матеріали та методи
дослідження

В експерименті брали участь
безпородні щури масою 180–
200 г. Гіпертиреоз моделюва-
ли введенням натрієвої солі
L-тироксину (Т4) (виробницт-
ва Берлін Хемі, Німеччина).
Першій групі тварин Т4 вводи-
ли одноразово інтрагастраль-
но в складі 1%-го крохмально-
го гелю в кількості 50 мкг на
100 г маси тіла, а ІІ групі щу-
рів за 24 год до одноразового
вживання Т4 призначали кап-

топрил у складі питної води
(20 мг/л). Функціональні тести
нирок проводили через 1 год
та 24 год після введення Т4.
Третій групі призначали кап-
топрил протягом 24 год з мо-
менту надходження Т4. Функ-
ціональні тести нирок прово-
дили через 24 год після введен-
ня Т4. Четверта група щурів
отримувала Т4 дозою 50 мкг
на 100 г маси тіла на добу про-
тягом 7 днів. П’яту групу утво-
рили тварини, яким Т4 призна-
чали комбіновано з каптопри-
лом протягом 7 днів.
Діяльність нирок вивчали за

результатами водного наван-
таження (Берхін, Іванов, Пах-
мурний), здійсненого шляхом
інтрагастрального введення
води об’ємом 5 % від маси ті-
ла щура. Потім тварин помі-
щали в індивідуальні обмінні
клітки та збирали сечу протя-
гом 2 год. Тварин виводили з
експерименту на 10-й день шля-
хом декапітації під легкою ефір-
ною анестезією. Забирали кров,
стабілізували гепарином і цен-
трифугували протягом 20 хв
при 3000 об/хв. В отриманих
зразках сечі та плазми крові ви-
значали концентрацію креа-
тиніну в реакції з пікриновою
кислотою фотометричним ме-
тодом на спектрофотометрі
СФ-46 (Росія) та величину осмо-
ляльності кріоскопічним мето-
дом на осмометрі 3D3 (США).
У сечі також визначали вміст
білка в реакції з сульфосалі-
циловою кислотою фотомет-
ричним методом на СФ-46. На
підставі отриманих результа-
тів були розраховані показни-
ки діяльності нирок піддослід-
них тварин [16; 17]. Парамет-
ри екскреції нирками речовин
розраховували на 100 г маси
тіла. Стандартизовані показ-
ники екскреції речовин розра-
ховували на 1 мл клубочково-
го фільтрату.
Крім того, вилучали нирки

піддослідних тварин і фіксува-
ли в 10%-му розчині формаль-
дегіду. Потім робили парафі-
нові зрізи тканини та забарв-
лювали гематоксилін-еозином,

за Ван Гізон. Оцінювали морфо-
логічний стан органів за допо-
могою світлового мікроскопа
“Leika DLMS”.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті вивчення ді-
яльності нирок щурів І групи
встановлено, що через годину
після отримання Т4 відбува-
ється помірне зниження вели-
чини концентрації креатиніну
в сечі, збільшення темпів виді-
лення нирками осмотично ак-
тивних речовин (ОАР), змен-
шення значень кліренсу креа-
тиніну та виражене посилення
протеїнурії порівняно з конт-
рольними рівнями (табл. 1).
Поряд з цим, показано, що
протягом перших годин після
введення Т4 реєструється чіт-
ка тенденція до зниження рів-
ня осмоляльності плазми кро-
ві.
У тварин ІІ групи спостері-

гається підвищення об’єму діу-
резу, зниження вмісту ОАР і
протеїнів у сечі та підвищення
рівня осмоляльності плазми
крові порівняно з І групою.
У ІІІ групі щурів відбува-

ється збільшення значень ос-
моляльності сечі та ренальних
втрат ОАР на фоні несуттє-
вих змін стандартизованого
показника  екскреції  ОАР,
спостерігається  збільшення
кліренсу креатиніну порівня-
но з щурами І групи (табл. 2).
Також не виявлено статистич-
но  значущих  міжгрупових
відмінностей  рівня  білка  в
сечі та параметрів виділення
протеїнів.
Подальші спостереження по-

казали, що, порівняно з ІV гру-
пою, у тварин V групи зберіга-
ються більш високі значення ос-
моляльності сечі та темпів ви-
ведення нирками ОАР, проте
стандартизований показник екс-
креції ОАР знижується. Поряд
із цим, виявляється незначне
зменшення інтенсивності проте-
їнурії, зниження рівня білка в
сечі й абсолютного та стандар-
тизованого показників екскреції
білка. Відмічається також сут-
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тєвий приріст величини клірен-
су креатиніну (табл. 3).
Морфологічне дослідження

показало, що в нирках тварин
І групи виявляються дистро-
фічні зміни, а саме: зернис-
тість і колагенізація капсули
клубочків, набряклість капі-
лярних петель і вакуолізація
епітелію.
Нирки тварин ІІ та ІІІ груп

за структурою практично не
відрізняються від інтактного
контролю.
У тварин IV групи в нирках

відмічаються значні патомор-
фологічні зміни, які уражують
судини та всі відділи нефрону.
Так, клубочки нирок більшою
мірою склерозовані, капілярні
петлі розширені та набряклі,
епітеліоцити збільшені та зна-
ходяться у стані каламутного
набухання. Базальна мембра-
на набрякла, помірно вираже-
на проліферація мезангіальних
клітин. Спостерігається кола-
генізація капсули клубочка.
Просвіт багатьох артерій зву-
жений, стінка склерозована з
вираженою колагенізацією ад-
вентиції. Різко виражені пери-
васкулярний набряк і лімфо-
гістіоцитарна інфільтрація,
подекуди деструкція тканини
нирки. Вени паретично розши-
рені, заповнені гемолізовани-
ми еритроцитами. Прямі ка-
нальці розширені з фрагмента-
ми десквамованих клітин у
просвіті. Епітелій проксималь-
них відділів звивистих каналь-
ців у стані вираженого набу-
хання, візуалізується відкла-
дання кристалів гемосидерину
в цитоплазмі окремих епітеліо-
цитів і базальної мембрани, ка-
ламутне набухання та зернис-
тість. В окремих ділянках вира-
жені некротичні зміни, інфільт-
рати, транссудація рідкої час-
тини плазми. Дистальні від-
діли звивистих канальців ва-
куолізовані (рис. 1).
У нирках тварин V групи

суттєво змінюється патомор-
фологічна характеристика. Так,
клубочки нирок однакового
розміру та конфігурації, у кап-
сулі тонкі колагенові волокна.

Примітка. р — показник вірогідності відмінностей показників контрольної
та І групи щурів; р1 — показник вірогідності відмінностей показників тва-
рин І та ІІ груп; n — кількість спостережень.

Таблиця 1
Функція нирок щурів І та ІІ груп

через годину після одноразового призначення Т4.
Водне навантаження, M±m

   Досліджуваний показник Контроль, І група, ІІ група,
n=15  n=10  n=10

Діурез, мл/(год · 100 г м. т.) 1,7±0,1 1,8±0,1 2,4±0,1
p1<0,05

Креатинін сечі, мкмоль/л 1598±49 1106±65 973±53
p<0,05

Екскреція креатиніну, 2,6±0,2 2,0±0,2 2,3±0,1
мкмоль/(год · 100 г м. т.)

Осмоляльність сечі, 101±5 137±7 91±2
мосмоль/кг Н2О p1<0,01

Екскреція ОАР, 0,164±0,005 0,244±0,007 0,209±0,005
мосмоль/(год · 100 г м. т.) p<0,01 p1<0,05

Білок сечі, мг/л 20±3 78±5 61±2
p<0,05 p1<0,05

Екскреція білка, 0,032±0,002 0,139±0,016 0,145±0,005
мг/(год · 100 г м. т.) p<0,05

Кліренс креатиніну, мкл/хв 653±22 403±9 418±23
p<0,05

Креатинін плазми крові, 63±2 82±2 93±5
мкмоль/л p<0,05

Осмоляльність плазми крові, 299±1 291±1 299±1
мосмоль/кг Н2О p<0,01 p1<0,01

Таблиця 2
Функція нирок щурів І та ІІІ груп

через 24 год після одноразового призначення Т4.
Водне навантаження, M±m, n=10

           Досліджуваний показник І група ІІІ група

Діурез,  мл/(год · 100 г м. т.) 1,8±0,1  2,2±0,1

Осмоляльність сечі, мосмоль/кг Н2О 115±4 149±7
p<0,05

Екскреція ОАР, 0,209±0,008 0,322±0,004
мосмоль/(год · 100 г м. т.) p<0,01

Стандартизована екскреція ОАР, (7,9±0,4) · 10-3 (7,2±0,3) · 10-3

мосмоль/мл КФ

Білок сечі, мг/л 36±2 35±3

Екскреція білка, мг/(год · 100 г м. т.) 0,068±0,005 0,077±0,007

Стандартизована екскреція білка, (2,4±0,1) · 10-3 (1,6±0,1) · 10-3

мг/мл КФ p<0,05

Кліренс креатиніну, мкл/хв 439±19 741±32
p<0,01

Осмоляльність плазми крові, 300±1 304±1
мосмоль/кг Н2О

Примітка. У табл. 2 і 3: p — показник вірогідності міжгрупових
відмінностей; n — кількість спостережень.
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Зберігаються зернистість і ка-
ламутне набухання епітеліоци-
тів, капілярний набряк. Однак
майже не спостерігаються не-
кротичні зміни у нирковій па-
ренхімі та практично відсутні
інфільтрати (рис. 2).
У ході експерименту було

з’ясовано, що як одноразове,
так і тривале введення тирок-
сину тваринам погіршує мор-
фофункціональний стан ни-
рок. Так, у тварин І групи ви-
являються ознаки незначної
перебудови ниркової паренхіми
у вигляді дистрофічних змін. У
тварин V групи має виражений
характер деструкція тканини:

некроз, каламутне набухання,
вакуолізація, патологія судин.
Такі зміни займають більшу
площу кіркової речовини нирки.
Тож експериментальне створен-
ня гіпертиреоїдної нирки є пато-
морфологічно обґрунтованим.
У тварин, які приймали кап-

топрил, незалежно від схеми
введення, спостерігається по-
кращання морфофункціональ-
ного стану нирок. Відбуваєть-
ся відновлення структури па-
ренхіми та судин і, як наслідок,
збільшується кількість повно-
цінно функціонуючих нефро-
нів. Це підтверджується ре-
зультатами функціональних

тестів. Так, у І групі тварин
спостерігається чітке знижен-
ня величини кліренсу креати-
ніну, посилення ренальних
втрат протеїнів і ОАР. По-
переднє пригнічення АПФ у
тварин ІІ групи помітно не
впливає на показник кліренсу
креатиніну й інтенсивність
виділення нирками протеїнів,
проте знижує величину екс-
креції нирками ОАР і спричи-
нює зростання швидкості утво-
рення кінцевої сечі та сприяє
відновленню значень осмоляль-
ності плазми крові. Це дозво-
ляє зробити висновок про те,
що ангіотензин-ІІ бере участь
у гострій реакції нирок на епі-
зодичне порушення тиреоїдно-
го статусу організму, що моде-
люється одноразовим уведен-
ням Т4. Можливо, індуковані
Т4 ранні зміни діяльності ни-
рок, в основному, відмічають-
ся у канальцевому відділі не-
фрону. При цьому важливою
особливістю діяльності нирок
тварин ІІІ групи є збільшення
значень кліренсу креатиніну
та зниження стандартизовано-
го показника екскреції нирка-
ми протеїнів порівняно з тва-
ринами І групи. У свою чергу,
результати вивчення функції
нирок тварин V групи підтвер-
джують позитивний ренотроп-
ний ефект блокатора РАС, про
що свідчать вищі рівні клірен-
су креатиніну, які поєднують-
ся з ослабленням протеїнурії
та вираженим зниженням ве-
личини стандартизованої екс-

Таблиця 3
Функція нирок щурів ІV та V груп.
Водне навантаження, M±m, n=10

         Досліджуваний показник IV група V група

Діурез,  мл/(год · 100 г. м. т.) 2,0±0,2  2,1±0,1

Осмоляльність сечі, 108±3 151±4
мосмоль/кг Н2О p<0,01

Екскреція ОАР 0,215±0,006 0,317±0,009
мосмоль/(год · 100 г м. т.) p<0,01

Стандартизована екскреція ОАР, (8,91±0,14) · 10-3 (5,27±0,11) · 10-3

мосмоль/мл КФ p<0,01

Білок сечі, мг/л 93±7 43±2
p<0,01

Екскреція білка, мг/(год · 100 г м. т.) 0,188±0,011 0,086±0,005
p<0,01

Стандартизована екскреція білка, (7,7±0,5) · 10-3 (1,5±0,3) · 10-3

мг/мл КФ p<0,01

Кліренс креатиніну, мкл/хв 407±21 982±46
p<0,01

Осмоляльність плазми крові, 299±1 283±1
мосмоль/кг Н2О p<0,01

Рис. 1. Структура нирок тварин IV групи. Забарв-
лювання гематоксилін-еозином. Зб. × 200

Рис. 2. Структура нирок тварин V групи. Забарв-
лювання гематоксилін-еозином. Зб. × 200
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креції нирками ОАР, порівня-
но з групою гіпертиреоїдних
щурів.
У тварин ІІ групи в перші го-

дини не виявлено чітко вираже-
них змін величини швидкості
клубочкової фільтрації (ШКФ)
порівняно з тваринами І групи,
тимчасом як у ІІІ і ІV групах
відбувається значне збільшен-
ня значень ШКФ. Можливо,
сила нефротропного ефекту
ангіотензину-ІІ й основний век-
тор його дії на відділи нефро-
ну на різних етапах перебігу
експериментального гіперти-
реозу може зазнавати певних
змін. Дійсно, якщо гостра ре-
акція нирок на екзогенний Т4
в ІІ групі тварин, порівняно зі
щурами І групи, характери-
зується помірним зниженням
екскреції нирками ОАР на фо-
ні приросту об’єму діурезу та
незначними змінами інтенсив-
ності протеїнурії, то в ІІІ групі
реєструється зниження стан-
дартизованого параметра екс-
креції нирками протеїнів. Ра-
зом з тим, у даній групі не ви-
явлено істотних міжгрупових
відмінностей величини діуре-
зу. На наш погляд, індукова-
ний каптоприлом приріст екс-
креції нирками ОАР може
бути пов’язаний з підвищен-
ням канальцевого наванта-
ження ОАР унаслідок значно-
го збільшення ШКФ. Оскільки
значення стандартизованої екс-
креції нирками ОАР, порівня-
но зі щурами, що отримували
лише Т4, істотно не змінюють-
ся, то вища інтенсивність ка-
нальцевого навантаження ОАР
супроводжуватиметься поси-
ленням ренальних втрат ос-
молітів. Привертає увагу той
факт, що в V групі тварин ви-
являється істотне ослаблення
протеїнурії та зниження стан-
дартизованого показника екс-
креції нирками ОАР.
Отримані результати дозво-

ляють встановити найвира-
женіші ренальні ефекти блока-
тора РАС у групах тварин, які
отримували каптоприл протя-
гом 24 год після введення Т4,
і в групі щурів, які піддавали-

ся тривалій комбінованій дії
блокатора АПФ і Т4.
Узагальнюючи отримані ре-

зультати, слід відзначити, що
РАС бере активну участь у
адаптації нирок до введення
екзогенного Т4 та відіграє важ-
ливу роль на всіх етапах пере-
будови діяльності нирок, яка
перебігає під впливом однора-
зового та тривалого введення
щурам тироксину. Отже, за-
стосування блокатора РАС —
каптоприлу для корекції дано-
го морфофункціонального ста-
ну можна визнати ефективним.

Висновки

1. За схемами, що їх було
застосовано, каптоприл спри-
ятливо діє на морфофункціо-
нальний стан гіпертиреоїдної
нирки, а саме зменшує дист-
рофічні процеси, запально-
інфільтративні явища, судинні
зміни та відновлює її струк-
турну цілісність.

2. Каптоприл коригує зни-
ження величини кліренсу креа-
тиніну та ріст ренальних втрат
ОАР і протеїнів, які реєстру-
ються в умовах експеримен-
тального гіпертиреозу.

3. Каптоприл збільшує об’єм
діурезу та знижує екскрецію
активних речовин за умов йо-
го введення перед тироксином,
а також збільшує кліренс креа-
тиніну та ослаблює протеїн-
урію за умов його призначен-
ня протягом 24 год після ти-
роксину.

4. Найбільш позитивні зру-
шення відмічаються в групах
тварин, які отримували капто-
прил протягом 24 год після вве-
дення Т4, і в групі щурів, яка
підлягала тривалій комбіно-
ваній дії блокатора АПФ і Т4.

5. Застосування каптопри-
лу за умов експериментально-
го гіпертиреозу є ефективним
і може бути рекомендовано
для корекції ренальної дис-
функції.
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УДК 616.441-008.61:612.465:614.449
А. В. Скрипніченко
ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ КАПТОПРИЛУ

ДЛЯ КОРЕКЦІЇ МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ
ГІПЕРТИРЕОЇДНОЇ НИРКИ У ЩУРІВ

Метою дослідження було вивчення ефективності засто-
сування блокатора ренін-ангіотензивної системи капто-
прилу для корекції ренальних дисфункцій на фоні гіпер-
тиреозу, створеного в експерименті введенням тирокси-
ну. З’ясовано, що каптоприл сприятливо впливає на
морфофункціональний стан гіпертиреоїдної нирки, змен-
шуючи дистрофічні, некротичні та судинні зміни, коре-
гуючи зниження величини кліренсу креатиніну та ріст ре-
нальних втрат осмотично активних речовин і протеїнів.
Також встановлено, що каптоприл збільшує об’єм діуре-
зу та знижує екскрецію активних речовин за умов його
попереднього призначення, а також збільшує кліренс креа-
тиніну та ослаблює протеїнурію за умов його призначен-
ня протягом 24 год після тироксину.

Ключові слова: щури, гіпертиреоз, каптоприл, морфо-
функціональний стан нирок.
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G. V. Skrypnichenko
EFFICIENCY OF CAPTOPRIL USAGE FOR COR-

RECTION OF MORPHOFUNCTIONAL CONDITION OF
A HYPERTHYROID KIDNEY IN RATS

The aim of investigation was the study of efficiency of
the renin-angiotensin system blocker captopril usage in or-
der to correct renal dysfunction on the background of hyper-
thyrosis created experimentally by the thyroxin adminis-
tration. It’s established that captopril has a good influence
on the morphofunctional state of hyperthyroid kidney de-
creasing dystrophic degeneration, necrosis and vascular
changes, correcting the decrease of creatinine clearance and
increase of the renal loss of the osmotically active substanc-
es and proteins. It’s also revealed that captopril raises diu-
resis and lowers the excretion of active substances under con-
dition of its previous administration and increases creati-
nine clearance and weakens proteinuria under condition of
its administration during 24 hrs after thyroxin.

Key words: rats, hyperthyrosis, captopril, morphofunc-
tional state of kidneys.

Метаболічні процеси в кіст-
ковій тканині (КТ), ступінь її
мінералізації, збалансованість
процесів де- та ремінералізації
великою мірою визначаються
вмістом життєво необхідних
макро- та мікроелементів [1].
Деякі автори [2; 3] вказують
на порушення структури кіс-
ток скелета під впливом факто-
рів зовнішнього та внутрішньо-
го середовища. Зважаючи на
зростаюче техногенне й антро-
погенне забруднення довкілля,
сьогодні є актуальним вивчен-

ня поєднаної дії на КТ най-
поширеніших ксенобіотиків,
до яких належать солі важких
металів, зокрема кадмію (Cd),
нітрати та нітрити [4; 5]. Ме-
ханізм токсичного впливу Cd
пов’язаний з його здатністю
активувати процеси перокси-
дації ліпідів і білків при одно-
часному зниженні активності
системи антиоксидантного за-
хисту, порушувати цілісність
мембран, пригнічувати ак-
тивність ферментів, блокуючи
–SH групи [5; 6]. Відомо, що

токсичність нітратів пов’язана
з їх відновленою формою —
нітритами, які, згідно з даними
літератури [4], сприяють окис-
ненню гемоглобіну до метге-
моглобіну, зумовлюючи роз-
виток гемічної гіпоксії. Нітри-
ти можуть бути джерелом ви-
сокореакційного оксиду NO та
його похідних, що змінює па-
раметри вільнорадикального
гомеостазу. Є дані [7], що
нітрити впливають на проце-
си репаративної регенерації
кісток.
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Стосовно поєднаної дії спо-
лук кадмію та нітритів у на-
укових джерелах [6; 8] показа-
но їх вплив на показники біл-
кового обміну і стан захисних
систем організму. Однак не-
з’ясованими залишаються біо-
хімічні механізми роздільного
та поєднаного впливу цих ток-
сикантів на обмінні процеси і
структуру кісткової тканини.
Дослідження виконувалося в
рамках науково-дослідної ро-
боти «Вивчення стану стома-
тологічного здоров’я населення
Західного регіону України та
розробка пропозицій щодо його
збереження і покращання»,
№ держреєстрації 0107V004631.
Метою даної роботи було

експериментально дослідити
біохімічні механізми впливу
нітриту натрію та комбінова-
ної дії хлориду кадмію та ніт-
риту натрію на показники ме-
таболічних процесів і струк-
турні зміни у кістковій тканині
тварин.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводили
на білих щурах-самцях масою
180–220 г, яких утримували в
стандартних умовах віварію.
Тварин було поділено на три
групи: 1-ша — інтактні; 2-га —
тварини, які одержували роз-

чин нітриту натрію (NaNO2) з
питною водою дозою 1/10 LD50
(21 мг/кг маси тіла); 3-тя гру-
па — тварини одержували роз-
чин NaNO2 з питною водою
дозою 1/10 LD50, а також їм
внутрішньом’язово вводили
розчин хлориду кадмію (CdCl2)
дозою 1/10 LD50 (1,2 мг/кг
маси тіла). Інтактним твари-
нам уводили фізіологічний роз-
чин відповідного об’єму. Ін-
токсикацію тварин здійснюва-
ли протягом 10 діб. З метою
вивчення різних періодів адап-
тації тварин до дії ксенобіо-
тиків взяття матеріалу (кров,
стегнові кістки) проводили піс-
ля декапітації під легким ефір-
ним наркозом на 1-шу, 14-ту
та 28-му добу після завершен-
ня введення токсикантів. Екс-
перимент проводили з дотри-
манням вимог біоетики згід-
но з Європейською конвенцією
із захисту хребетних тварин
(Страсбург, 1986).
Вивчали вплив досліджу-

ваних ксенобіотиків на гісто-
структурні зміни в стегнових
кістках, а також визначали
вміст біоелементів Ca, Mg, Zn,
Cu і токсичного важкого мета-
лу Cd на атомно-абсорбційно-
му спектрофотометрі С-115ПК.
У плазмі крові досліджували
концентрацію загального та
іонізованого кальцію, магнію,

рівень фосфатів, активність
лужної (ЛФ) та кислої (КФ)
фосфатаз за допомогою уніфі-
кованих методик із викорис-
танням стандартних наборів
реактивів. Отримані результа-
ти піддавали статистичній об-
робці з використанням t-кри-
терію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Визначення активності за-
гальної ЛФ сироватки крові
для оцінки процесу утворення
кістки застосовується доволі
часто [3]. Лужна фосфатаза
асоціюється із кістковим фор-
муванням і є одним із най-
більш ранніх маркерів діяль-
ності остеобластів. Кістково-
специфічна ЛФ становить при-
близно 50 % активності за-
гальної ЛФ; період її напівроз-
паду 24–48 год [9]. За рівнем
активності ЛФ плазми крові
можна певною мірою судити
про функціональний стан остео-
бластів.  Результати проведе-
ного дослідження (табл. 1) по-
казали вірогідне зниження ак-
тивності ферменту протягом
усього періоду спостереження
після десятиденної як нітрит-
ної, так і поєднаної з СdCl2 ін-
токсикації порівняно з інтакт-
ними тваринами. Найнижчі зна-
чення спостерігалися на 28-му

Примітка. У табл. 1 і 2: * — р<0,001 — ступінь вірогідності порівняно з інтактними тваринами; ** — р<0,01 —
ступінь вірогідності порівняно з інтактними тваринами.

Таблиця 1
Біохімічні показники плазми крові

білих нелінійних щурів-самців, що піддавалися нітритній
і кадмієво-нітритній інтоксикації, n=71, M±m

Група тварин

 Досліджуваний 1-ша група 2-га група  (уражені NaNO2)                 3-тя група (уражені NaNO2 + CdCl2)

      
 показник (інтактні), 1-ша доба, 14-та доба, 28-ма доба, 1-ша доба, 14-та доба, 28-ма доба,

n=12 n=13 n=11  n=11  n=8  n=8 n=8

Кальцій, ммоль/л 2,340±0,079 2,434±0,138 2,110±0,091 1,931±0,079* 2,681±0,128 2,833±0,140 2,077±0,174

Са2+, ммоль/л 0,680±0,016 1,236±0,056* 0,711±0,048* 0,730±0,035* 0,430±0,036** 0,384±0,019** 0,348±0,024**

Активність КФ, 0,930±0,228 0,973±0,174 1,788±0,102** 0,459±0,045 1,870±0,176** 2,469±0,132* 4,171±0,485*
мкмоль/(с·л)

Активність ЛФ, 15,070±0,084 11,606±1,935** 9,262±0,739* 5,903±0,564* 10,842±2,277 9,300±1,230* 9,118±1,954*
мкмоль/(с·л)

Фосфати, мкг/мл 41,170±1,575 74,924±7,073* 40,896±2,760 49,390± 66,872± 44,141± 4,616±
±3,229** ±7,552** ±2,402** ±4,773**

Магній, ммоль/л 0,719±0,083 0,399±0,054** 0,321±0,059* 0,358±0,047* 0,433±0,019** 0,309±0,028* 0,331±0,033**
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добу після завершення введен-
ня NаNO2, активність ЛФ зни-
жувалась у 2,6 разу. У 3-й гру-
пі активність ЛФ знижувалася
на 28–40 %. За таких обставин
важливим є дослідження кон-
центрації іонів металів, які ви-
ступають у ролі активаторів
ферменту. Відомо [9], що для
ЛФ такими активаторами є
Zn2+ і Mg2+, оскільки в актив-
ному центрі двох ідентичних
субодиниць ЛФ знаходиться по
два іони цинку й одному іону
магнію. Дослідження концент-
рації Mg у плазмі крові ураже-
них NаNO2 тварин засвідчило
її вірогідне зниження у 1,8–
2,2 разу, найнижчі значення
фіксувалися на 14-ту добу —
у 2,3 разу порівняно з конт-
рольною групою тварин. По-
дібна динаміка вмісту Mg спо-
стерігалась і в 3-й групі дослід-
них тварин: на 14-ту добу від-
булося зниження у 2,3 разу.
Такі дані частково можуть по-
яснити зменшення активності
ферменту в плазмі крові ура-
жених тварин. Порушення ак-
тивності ЛФ у дослідних тва-
рин супроводжувалося неод-
нозначними змінами концент-
рації неорганічного фосфату
плазми крові. Різке вірогідне
підвищення вмісту фосфатів
спостерігалося на 1-шу добу
після 10-денної інтоксикації
NаNO2 — у 1,8 разу порівня-
но з інтактною групою. У на-
ступні періоди (14-та–28-ма
доба) рівень фосфатів вірогід-
но не відрізнявся від конт-
рольних значень. У 3-й групі
тварин концентрація фосфатів
підвищувалась у 1,3–1,6 разу.
Разом із тим, на 14-ту добу
рівень фосфатів вірогідно не
відрізнявся від показників ін-
тактних тварин. Як один із
можливих механізмів у розвит-
ку ранньої фосфатемії можна
розглядати порушення функції
нирок і прищитоподібних залоз
при нітритному та кадмієвому
ураженні.
Кислу фосфатазу вважають

індикаторним ферментом ді-
яльності остеокластів, а отже,
кісткової резорбції [9]. Прове-

дені дослідження її активності
показали зростання цього по-
казника у різні періоди спо-
стереження порівняно з конт-
рольними значеннями. Най-
більше активність КФ зроста-
ла у тварин 3-ї групи — удвічі
на 1-шу добу, а наприкінці екс-
перименту — у 4,5 рази (див.
табл. 1).
Стан КТ значною мірою за-

лежить від вмісту кальцію, ос-
новна частина якого міститься
в скелеті у кристалах гідрок-
сіапатиту Са10(РО4)6(ОН)2 і
аморфного кальцію фосфату
Са3(РО4)2, які забезпечують
механічну міцність кістки та
виконують роль резервуара
центрального пулу Са. Каль-
цій плазми й екстрацелюлярної
рідини становить близько 1–
2 % загального вмісту Са в ор-
ганізмі ссавців. Визначення
концентрації загального Са
плазми крові тварин 2-ї групи
показало незначне (на 4 %)
зростання її на 1-шу добу після
десятиденного отруєння тварин
нітритом натрію. У наступні
періоди концентрація загаль-
ного Са вірогідно знижувалася,
порівняно з контрольними тва-
ринами, на 12–17 %. Що сто-
сується тварин з поєднаною
дією ксенобіотиків, то у перші
14 діб спостереження рівень за-
гального Са плазми підвищу-
вався на 15–21 %, а на 28-му
добу був нижчим на 11 %, по-
рівняно з інтактними тварина-
ми. Відомо, що саме іонізо-
ваний кальцій (Са2+) плазми
визначає біологічну активність
цього елемента: Са2+ бере
участь у регуляції проникності
мембран, у передачі гормо-
нальних сигналів, нервового
імпульсу, у функціонуванні
міокарда, механізмах м’язово-
го скорочення, згортанні крові
тощо. Його рівень регулюєть-
ся у вузьких фізіологічних ме-
жах. Дослідження концент-
рації Са2+ у плазмі тварин 2-ї
групи показало вірогідне зрос-
тання її на 82 % на 1-шу добу. У
більш віддалений період (14-та і
28-ма доби) вміст Са2+ знижу-
вався, залишаючись, однак,

вищим за показники інтактних
тварин на 5–7 %. У тварин 3-ї
групи рівень Са2+ був нижчим
за контрольні показники на
37–42 %, а порівняно з 2-ю
групою — на 41–52 %. Такі
зміни рівня Са2+ у плазмі кро-
ві можуть свідчити про пору-
шення функції ендокринної си-
стеми, оскільки відомо, що ре-
гуляція концентрації іонів
Са2+ здійснюється паратгор-
моном і кальцитоніном. Отже,
одержані дані вказують, що як
за умов нітритної інтоксика-
ції, так і при поєднаному впли-
ві нітриту та кадмію хлориду
в дослідних тварин спостері-
гається порушення концент-
рації різних форм кальцію у
крові. Порушення гомеостазу
кальцію може бути спричине-
не змінами головних регуля-
торів кальцієвого балансу: па-
ратгормону, кальцитріолу та
кальцитоніну [10]. Як наслідок
порушення кальцієвого гомео-
стазу у тварин може розвива-
тися демінералізація КТ [1].
Для розуміння механізмів

розподілу кальцію в організмі
експериментальних тварин на-
ми проведено дослідження йо-
го вмісту у кістковій тканині
(табл. 2). Рівень Са у стегно-
вій кістці уражених NaNO2
тварин вірогідно знижувався
на 25 % уже на 1-шу добу
після завершення введення
нітритів. У наступний період
вміст Са дещо зростав, залиша-
ючись, однак, нижчим за конт-
рольні показники на 10–12 %. У
тварин, які зазнали поєднано-
го впливу ксенобіотиків про-
тягом 28-денного спостере-
ження, рівень кальцію знижу-
вався, порівняно з контроль-
ною групою, на 6,3–13,8 %.
Фізіологічним антагоністом
Са є Mg. Враховуючи важли-
ву роль магнію в метаболіч-
них процесах кісткової ткани-
ни, важливо було з’ясувати
його вміст у стегнових кістках
у різні терміни експерименту.
Нами відзначено зростання
його вмісту в уражених Сd2+ i
NO2

– тварин на 35,8 % (1-ша до-
ба), на 14-ту добу цей показ-
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ник дещо знижувався, однак на
28-му добу залишався на 19,6 %
вищим за значення інтактних
тварин. За умов дії нітритів на
організм щурів вміст Mg у стег-
новій кістці змінювався мен-
шою мірою: зростав на 28 % на
1-шу добу спостереження, а
потім знижувався до показ-
ників інтактних тварин.
Вміст остеотропних мікро-

елементів Cu та Zn (див. табл. 2)
може характеризувати інтен-
сивність метаболічних проце-
сів у КТ. Відомо [10], що Zn
бере участь у процесах каль-
цифікації, прискорює синтез
колагену, а також входить до
складу багатьох ферментів-
металопротеїназ, зокрема до
активного центру ЛФ.
Вміст Zn у стегновій кістці

уражених тварин 2-ї та 3-ї груп
був нижчим за контрольні по-
казники протягом усього періо-
ду спостереження, зокрема, на
1-шу–14-ту доби відмічено його
зниження на 21–24 % у 2-й групі
та на 31–45 % у 3-й групі. У
віддаленому періоді спостеріга-
лася тенденція до підвищення,
однак вміст цинку не досягав
показників інтактних тварин.
Вміст Cu у стегнових кіст-

ках в уражених NaNO2 тварин
знижувався протягом усього
періоду спостережень, а най-
більшою мірою на 28-му добу
— у 5 разів щодо рівня інтакт-
них. У тварин 3-ї групи спо-
стерігалося зниження рівня Cu

на 24–27 % з поступовим
наближенням до рівня інтакт-
них щурів на 28-му добу спо-
стереження. Відомо [1], що де-
фіцит Cu спричинює деформа-
цію скелета та розлади синте-
зу колагену через недостатнє
утворення міцних поперечних
зв’язків між окремими молеку-
лами тропоколагену, оскільки
іони Сu2+ є активаторами про-
ліл- і лізилгідроксилаз, які за-
безпечують гідроксилування
проліну та лізину в структурі
тропоколагену. Внаслідок не-
достатньої активності зазна-
чених ферментів синтезується
колаген, який є більш лабіль-
ним, що призводить до пору-
шення формування колагено-
вої матриці, яка служить осно-
вою мінералізації КТ.
Таким чином, одержані ре-

зультати вказують на розвиток
дисмікроелементозу в дослід-
них тварин як за умов нітритної
інтоксикації, так і в поєднанні з
кадмієвою. Наведені дані сто-
суються тільки есенціальних
елементів. У зв’язку з цим ста-
новить інтерес дослідження
рівня токсичного елемента кад-
мію, який, за даними літерату-
ри [5; 6; 8], належить до групи
особливо отруйних важких ме-
талів і впливає на стан КТ.
Йому притаманна значна здат-
ність до кумуляції в організмі,
зокрема в печінці, нирках і КТ.
Проведені нами досліджен-

ня виявили, що в уражених

NaNO2 тварин вміст Сd у кіст-
ках поступово зростав і на
28-му добу вдвічі перевищував
показники інтактних тварин.
Найбільшою мірою Cd нагро-
маджувався у кістках при над-
ходженні його в організм тва-
рин 3-ї групи: починаючи з
1-ї доби спостереження — у
3,9 разу, а на період завершен-
ня експерименту цей показник
зростав у 17,7 разу порівняно
з інтактними. Нагромадження
Сd може бути зумовлене по-
рушенням синтезу чи руйну-
ванням металотіонеїнів, які
впливають на його обмін. Як
наслідок кумуляції кадмію в
кістках тварин можна розгля-
дати порушення процесів їх
мінералізації.
При гістологічному дослі-

дженні стегнових кісток дослід-
них тварин встановлено, що на
14-ту добу після 10-денної ін-
токсикації CdCl2 та NaNO2 у
компактній кістковій тканині
діафіза визначається порушен-
ня структурної організації усіх
шарів, яке проявляється дезор-
ганізацією колагенових воло-
кон органічної матриці та впо-
рядкованого розміщення кіст-
кових пластинок. Товщина пе-
ріосту й ендосту в ділянці діа-
фіза нерівномірна. Межа між
шаром зовнішніх генеральних
пластинок та окістям нерівна,
визначаються поверхневі узу-
ри. В остеонному шарі спосте-
рігаються явища остеопорозу

Таблиця 2
Показники вмісту основних макро- та мікроелементів
у стегнових кістках білих безпородних щурів-самців,

що піддавалися нітритній і нітритно-кадмієвій інтоксикації, n=71, M±m

Група тварин

 Досліджуваний 1-ша група 2-га група  (уражені NaNO2)                 3-тя група (уражені NaNO2 + CdCl2)

      
 показник (інтактні), 1-ша доба, 14-та доба, 28-ма доба, 1-ша доба, 14-та доба, 28-ма доба,

n=12 n=13 n=11  n=11  n=8  n=8 n=8

Кальцій, мг/г золи 330,85±6,21 241,93±2,27* 283,23±1,27* 284,330±1,246* 311,08±4,32** 305,65±3,28* 285,06±3,47*

Магній, мг/г золи 38,14±1,40 48,07±1,59* 42,02±1,60** 37,33±1,13 51,80±2,11* 34,62±1,81** 45,61±2,53*

Цинк, мкг/г золи 458,61±37,24 364,33±12,14* 350,49± 411,89±23,31 314,17±25,12* 252,90±32,81* 369,62±
±24,25** ±29,33**

Купрум, 17,95±0,88 10,729±1,245* 8,725±0,545* 3,420±0,687* 13,56±0,72* 13,12±1,21* 17,70±1,05
мкг/г золи

Кадмій, 2,10±0,26 2,179±0,378 2,712±0,229** 4,440±0,575* 8,18±0,43* 8,85±0,52* 37,08±1,02*
мкг/г золи
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з наявністю множинних порож-
нин, заповнених сполучною
тканиною, остеобластами й
остеокластами. Кісткові кана-
ли містять повнокровні суди-
ни та периваскулярно локалі-
зовані остеобласти. Колаге-
нові волокна розміщуються
невпорядковано, характеризу-
ються нерівномірністю забарв-
лення. Визначаються пооди-
нокі поздовжні щілини, ділянки
злипання та гомогенізації ко-
лагенових волокон. Органічна
матриця кістки характеризу-
ється вираженою анізохромією.
У більш інтенсивно забарвле-
них зонах визначається пере-
важання остеоцитів з видовже-
ними ядрами та тонким обід-
ком оксифільної цитоплазми.
Однак розміщуються ці кліти-
ни невпорядковано, щільність
відрізняється на окремих ді-
лянках, їх довга вісь спрямова-
на під різним кутом до поздовж-
ньої осі.
У ділянках, які представлені

волокнами, що гірше сприйма-
ють барвник, визначаються
остеобласти різного ступеня
зрілості. Нерідко вони утво-
рюють групи, що складають-
ся з 3–6 клітин, нечітко відме-
жовані від осеоїда, що їх ото-
чує. Більш виражені зміни ві-
зуалізуються в губчастій кіст-
ковій тканині епіфіза. Кісткові
балки нерівномірно стоншені,
деякі з численними узурами. В
окремих ділянках відбуваєть-
ся руйнування кісткових пере-
кладин, що супроводжується
зростанням площі комірок, за-
повнених червоним кістковим
мозком. Волокна органічної
матриці переважно гіпохром-
ні, орієнтовані здебільшого
хаотично. Між ними визнача-
ються поодинокі вузькі щіли-
ни. Нерідко волокна злипають-
ся, мають вигляд гомогенних
мас із явищами анізохромії.
Остеоцити нечисленні. Визна-
чаються остеобласти різного
ступеня зрілості. В окремих ко-
мірках спостерігається розрос-
тання тонковолокнистої спо-
лучної тканини з великою кіль-
кістю фібробластів.

На 28-му добу після 10-ден-
ної інтоксикації CdCl2 та NaNO2
у компактній кістковій ткани-
ні діафіза вираженість пору-
шень структурної організації
зменшується. Різко знижуєть-
ся кількість та об’єм остеопо-
ротичних порожнин в остеон-
ному шарі на фоні активації
процесів відновлення органіч-
ної матриці. Поряд із цим, ви-
значаються порушення архі-
тектоніки колагенових воло-
кон, кількісних і якісних ха-
рактеристик клітин, тинкторі-
альних властивостей волокон-
ного компонента. Товщина пе-
ріосту в ділянці діафіза нерів-
номірна. На окремих ділянках
визначається окістя звичайної
гістологічної будови, яке ме-
жує з різко стоншеним періос-
том. Зберігаються окремі зони
остеокластичної резорбції по-
верхневих генеральних плас-
тинок. Зазвичай, по периферії
узур спостерігається гіперпла-
зія остеобластів з перифокаль-
ним відкладанням гіперхром-
ного новоутвореного остеоїда.
Порівняно з попереднім термі-
ном досліду, визначається тен-
денція до відновлення струк-
турної організації зовнішнього
шару генеральних пластинок.
Вони розміщуються більш упо-
рядковано у вигляді концент-
ричних смужок, між якими зна-
ходяться переважно зрілі остео-
цити. Волокна органічної мат-
риці більш рівномірно сприйма-
ють барвник.
Поряд із цим, визначають-

ся поодинокі групи остеоблас-
тів, оточені новоутвореними
гіпохромними хаотично орієн-
тованими волокнами. Візуалі-
зуються поодинокі тонкі по-
здовжні щілини, розміщені пе-
реважно на межі з остеонним
шаром. Більш виражені пору-
шення структурної організації
колагенового каркаса спосте-
рігаються в остеонному шарі
діафіза. Зберігаються поодино-
кі, переважно вузькі порожни-
ни, заповнені сполучною тка-
ниною й остеобластами, ото-
чені вираженими прошарками
новоутворених гіперхромних

колагенових волокон. Ділянки
з нормальною архітектонікою
колагенових волокон чергу-
ються з хаотично розміщени-
ми волокнами. Визначаються
множинні вогнища, у яких ко-
лагенові волокна мають ви-
гляд різноспрямованих або
концентрично нашарованих
довкола канальців пучків, між
якими знаходяться гомогенні
безструктурні маси остеоїда.
У центральній частині вог-

нищ локалізовані переважно
остеоцити з округлими ядра-
ми, оточені широкою світлою
зоною. На периферії знаходять-
ся переважно остеоцити з ви-
довженими ядрами, які нерідко
формують групи з 2–5 клітин.
Поряд із цим, спостерігаються
ділянки з поздовжньо орієнто-
ваними колагеновими волок-
нами, які формують пластини,
що нашаровуються одна на
одну у вигляді черепиці. Збері-
гається анізохромія волокон.
Характер морфологічних змін
губчастої кісткової тканини,
виявлений у попередній тер-
мін, зберігається. Кісткові бал-
ки нерівномірно стоншені, ба-
гато з них зруйновані. Волок-
на органічної матриці пере-
важно гіпохромні, орієнтовані
здебільшого хаотично, розділе-
ні щілиноподібними проміж-
ками.
При дослідженні стегнових

кісток тварин, уражених ніт-
ритами, на 28-му добу після
інтоксикації структура ком-
пактної кісткової тканини діа-
фіза суттєво не відрізняється
від нормальної. Товщина пері-
осту однакова. Зовнішній шар
генеральних пластинок пред-
ставлений концентричними
прошарками колагенових во-
локон, між якими знаходиться
невелика кількість остеоцитів.
Волокна органічної матриці
рівномірно сприймають барв-
ник. В окремих ділянках між
шаром зовнішніх генеральних
пластинок та остеонним ша-
ром спостерігаються поздовж-
ні щілини. Колагеновий каркас
остеонного шару діафіза не за-
знає суттєвих змін. Визнача-
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ється незначна анізохромія во-
локон. Подекуди візуалізують-
ся групи остеоцитів або по-
одинокі клітини різного ступе-
ня зрілості з округлими ядра-
ми, відокремлені від стінок ла-
кун широкою прозорою смуж-
кою. Між ними виявляються
гомогенні маси оксифільного
осеоїда. Судини кісткових ка-
нальців переважно повнокров-
ні. Кісткові балки губчастої
речовини збережені, поверхня
їх гладка, однак доволі часто
визначаються поздовжні щіли-
ни між пучками волокон. Кіст-
ковомозкові порожнини дрібні,
заповнені червоним кістковим
мозком. Ознак надмірної ак-
тивності остеобластів й остео-
кластів не спостерігається.

Висновки

1. Надходження в організм
досліджуваних ксенобіотиків
призводить до порушення хі-
мічного складу кісткової тка-
нини, що супроводжується на-
громадженням кадмію та різ-
носпрямованими змінами вміс-
ту кальцію, магнію, цинку та
купруму.

2. За умов нітритної та кад-
мієво-нітритної інтоксикації
спостерігаються зміни показни-
ків плазми крові, зокрема ак-
тивності кислої та лужної фос-
фатаз, концентрації загально-
го й іонізованого кальцію, рів-
ня магнію, фосфатів, що є

відображенням порушень ме-
таболічних процесів у кістко-
вій тканині.

3. Проведені нами дослі-
дження дозволили встановити,
що в дослідних тварин за умов
ураження нітритом натрію та
при поєднаній дії CdCl2 і NаNO2
спостерігається порушення
структури стегнової кістки,
що служить підтвердженням
молекулярних змін у кістковій
тканині, які виражені найбіль-
шою мірою за умов поєднано-
го впливу ксенобіотиків.
Подальші дослідження бу-

дуть присвячені пошуку ефек-
тивних засобів корекції нега-
тивної дії нітритів і в поєднан-
ні їх із хлоридом кадмію на
метаболічні процеси та струк-
турні зміни у КТ.
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УДК 546.48-566.173-591.84
Г. М. Ерстенюк, С. Б. Геращенко, Н. С. Хопта
ВПЛИВ ХЛОРИДУ КАДМІЮ ТА НІТРИТУ НАТРІЮ

НА СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛІЧНІ ПРОЦЕСИ У КІСТ-
КОВІЙ ТКАНИНІ

Вивчали метаболічні показники крові, мінеральний
склад і гістологічну структуру стегнових кісток білих
щурів в умовах роздільної дії NaNO2 та разом із CdCl2.
При цьому встановлено зниження вмісту Ca в кістках і
зростання його в плазмі крові. Тим же часом рівень Mg в
кістках зростав, а в плазмі зменшувався. Активність кис-
лої фосфатази зростала вдвічі в умовах дії NO2

– та в
4,5 разу в групі тварин, що отримували NaNO2 і CdCl2,
а лужної — зменшувалася в 1,5–2,4 разу. Вміст у кістках
остеотропних мікроелементів Cu та Zn зменшувався на
21–27 % у групі з комбінованою дією ксенобіотиків. У цій
же групі тварин значно зростав вміст токсичного елемен-
та Cd, а також зафіксовані явища остеопорозу в остеон-
ному шарі стегнової кістки.

Ключові слова: кісткова тканина, нітрит натрію, хло-
рид кадмію, остеотропні мікроелементи.

UDC 546.48-566.173-591.84
G. M. Erstenyuk, S. B. Gerashchenko, N. S. Khopta
THE INFLUENCE OF CADMIUM СHLORIDE AND

SODIUM NITRITE ON STRUCTURAL-METABOLIC
PROCESSES IN BONE TISSUE

There was investigated the metabolic indicators of blood,
mineral composition and histological structure of white rats’
femoral bones in separate action of NаNO2 and together with
CdCl2. At a time there was established the reduction of Ca
contents in bones and increasing of its contents in blood plas-
ma. At the same time Mg contents increased in bones and de-
creased in plasma. The activity of acid phosphatase increased
twice as much under NO2

– action and 4.5 times as much — in
group of animals who were given NаNO2 and CdCl2, while
alkalized one — decreased 1.5–2.4 times as much. Contents
of osteotrophic microelements Cu and Zn in bones decreased
by 21–27% in the group with combined action of xeno-
biotics. In the same group of animals the contents of toxic
element Cd has grown considerably, as well as osteoporosis
in the femoral bone osteon stratum was observed.

Key words: bone tissue, sodium nitrite, cadmium chlo-
ride, osteotrophic microelements.
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Згідно із сучасними уявлен-
нями, С-реактивний білок (СРБ)
є не лише чутливим маркером
запалення, але й відіграє важ-
ливу роль у патогенезі та про-
гресуванні процесів судинного
ураження, виникненні та де-
стабілізації атеросклеротичних
бляшок і тромботичної оклюзії
судин [1; 2]. У численних епіде-
міологічних дослідженнях до-
ведено, що підвищення в плаз-
мі крові рівня СРБ — предиктор
розвитку серцево-судинних за-
хворювань та їх ускладнень
[3; 4]. З огляду на загальну біо-
логічну функцію СРБ, по-
трібно вважати закономірним
виявлення цього білка безпо-
середньо у «вогнищах уражен-
ня». Так, під час імуногістохі-
мічних досліджень матеріалів
автопсій хворих із гострим ін-
фарктом міокарда СРБ поряд
з активованими компонентами
комплементу було виявлено в
інфарктній зоні міокарда, стін-
ках коронарних судин, атеро-
склеротичних бляшках [2]. Од-
нак питання, якою мірою рівень
маркерів запалення корелює зі
структурним станом коронар-

них судин у хворих на ішеміч-
ну хворобу серця (ІХС), зали-
шається недостатньо вивченим.
Метою  дослідження було

вивчення прогностичного зна-
чення субклінічних концент-
рацій СРБ у хворих із різними
кількісним та якісним ступеня-
ми коронарного стенозу.

Матеріали та методи
дослідження

Згідно з метою даної робо-
ти, у 35 хворих на ІХС віком
41–67 (56,6±0,73) року прово-
дили дослідження коронарного
русла та кількісне визначення
СРБ у сироватці крові. Діа-
гноз ІХС верифіковано на під-
ставі стандартних клінічних
критеріїв [5]. Коронарографіч-
не дослідження проводили за
методом Сельдингера з вико-
ристанням устаткування “Sie-
mens Power Mobil”. Як кон-
трастний препарат використо-
вували ультравіст. Кількісну
оцінку ступеня ураження кож-
ної з основних чотирьох коро-
нарних артерій проводили за
цифрованим зображенням за-
гального стовбура, передньої

міжшлункової артерії, огинаю-
чої артерії та правої коронар-
ної артерії. При аналізі ко-
ронарограм враховували кіль-
кість уражених атеросклеро-
зом коронарних судин, ступінь
і локалізацію стенозів просві-
ту коронарних судин і розра-
ховували сумарне ураження
артерій серця та кількісне ура-
ження коронарного русла. Зна-
чущим ураженням вважали
стеноз не менше ніж 30 %.
Кількісне визначення СРБ у
сироватці крові проводили за
допомогою імуноферментного
методу (використовували фо-
тометр E-Liza Mat 3000, США;
набори реактивів CRP ELA
KIT, США). Контрольну групу
утворили 32 практично здоро-
вих чоловіки віком 28–41 (36,60±
±1,07) року без клінічних ознак
стенокардії та з негативними
результатами  велоергомет-
рії.

Результати дослідження
та їх обговорення

В обстежених пацієнтів
(n=35) верифіковано різні клі-
нічні варіанти перебігу ІХС:
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19 хворих на стабільну стено-
кардію напруження ІІІ та IV
ФК, у тому числі 7 пацієнтів
із постінфарктним кардіоскле-
розом (ПК), 16 хворих на про-
гресуючу стенокардію, у тому
числі 7 пацієнтів з ПК. Факто-
ри ризику, які відмічалися у
хворих, наведені в табл. 1.
За результатами досліджен-

ня найважче ураження коро-
нарних судин відзначалося в
першу чергу в передній між-
шлуночковій артерії, найменш
виражене стенозування — у
загальному стовбурі лівої ко-
ронарної артерії (табл. 2).
Клінічно значуще (>50 %)

ураження однієї артерії виявле-
но у 12, двох артерій — у 16,
трьох — у 6 з 35 хворих. Про-
яви стенозу коронарних арте-
рій коливалися від 30 до 92 %
(60,70±4,57), у тому числі стов-
бура лівої коронарної артерії
— від 30 до 64 % (43,90±3,64),
передньої міжшлуночкової ар-
терії — від 30 до 72 % (65,40±
±4,09), огинаючої артерії — від
30 до 86 % (56,40±4,60), правої
коронарної артерії — від 30 до
72 % (57,10±4,56).
Середня величина вмісту

СРБ у сироватці крові в групі
обстежених хворих (n=35) ста-
новила (1,820±0,098) мг/л,
у групі контролю (n=32) —
(0,210±0,009) мг/л (р<0,001).
Розраховано межі трьох класів
концентрації СРБ. До І (нор-
мологічного) класу зарахува-
ли значення, що перебувають
у межах загальноприйнятої
норми (<1,0 мг/л), до ІІ класу
— значення, які мінімально або

помірно відрізняються від нор-
ми — 1,01–3,00 мг/л, до ІІІ кла-
су — виражені відхилення від
норми (>3,0 мг/л).
Максимальна концентрація

СРБ спостерігалася в групі
хворих зі стенозом коронарних
артерій у межах 50–70 %,
мінімальна — з вираженим
стенозом, більше ніж 70 %
(табл. 3).
За результатами вивчення

кореляційного зв’язку між кон-
центрацією СРБ та проявами
стенозу коронарних артерій
серця показано, що кореляцій-
ний зв’язок між названими по-
казниками відсутній (r<0,21,
p<0,05).

Висновки

Таким чином, за результа-
тами вивчення кореляційного
зв’язку між концентрацією
СРБ та даними коронарографії
показано, що збільшення сту-
пеня коронарного стенозу не

асоціюється з підвищенням
рівня концентрації СРБ. Нав-
паки, виявлена тенденція до
збільшення проявів стенозу
при зменшенні концентрації
СРБ, що свідчить про те, що
на пізніх стадіях розвитку ате-
росклерозу активність запаль-
ного процесу зменшується.
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Таблиця 2
Розподіл хворих

залежно від ступеня ураження
основних коронарних артерій,

n=35

 Ступінь
       Коронарна             стенозу, %

           артерія 30– 50–
>7050 70

Стовбур лівої 18 10 3
коронарної артерії

Передня міжшлу- 10 12 12
ночкова артерія

Огинаюча 11 14 8
артерія

Права коронарна 12 11 6
артерія

Таблиця 1
Фактори ризику у хворих
на ішемічну хворобу серця,

які були залучені
до дослідження, n = 35

 Фактор ризику Хворі на ІХС,
абс. (%)

ГХС 19 (54,3)
(> 5,2 ммоль/л)

Паління 11 (31,4)

Артеріальна 29 (82,9)
гіпертензія

Ожиріння 13 (37,1)

Таблиця 3
Результати порівняльного аналізу
ступеня коронарного стенозу
та концентрації С-реактивного

білка у хворих
на ішемічну хворобу серця

Клас коронар- Клас концент-
  ного стенозу рації СРБ

І (>50 %) 2,3

ІІ (50–70 %) 2,5
ІІІ (>70 %) 2,0
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А. Є. Поляков, В. В. Шишкін, Л. І. Ковальчук, І. А. Лав-

рова
ЗВ’ЯЗОК СУБКЛІНІЧНИХ КОНЦЕНТРАЦІЙ С-РЕ-

АКТИВНОГО БІЛКА У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВО-
РОБУ СЕРЦЯ ЗІ СТЕНОЗОМ КОРОНАРНИХ СУДИН

Наведені результати порівняльного аналізу рівня С-ре-
активного білка (СРБ) у хворих із різними клінічними ва-
ріантами перебігу ішемічної хвороби серця і різним сту-
пенем стенозу коронарних артерій. Показано, що збіль-
шення ступеня коронарного стенозу не асоціюється зі збіль-
шенням рівня концентрації СРБ. Виявлена тенденція до
збільшення проявів стенозу при зниженні концентрації СРБ,
що свідчить про те, що на пізніх стадіях розвитку атеро-
склерозу активність запального процесу зменшується.

Ключові слова: С-реактивний білок, стеноз коронар-
них артерій.

UDC 616.441-002:616.132.2
A. Ye. Polyakov, V. V. Shishkin, L. I. Kovalchuk, I. A.

Lavrova
CONNECTION OF SUBCLINICAL CONCENTRA-

TIONS OF C-REACTIVE PROTEIN IN PATIENTS SUF-
FERING FROM ISCHEMIC HEART DISEASE WITH AN-
GIOSTENOSIS

There were given results of the C-reactive protein levels’
comparative analysis in the patients with different clinical
forms of the IHD and different levels of coronary stenosis.
It was shown that severity of the coronary stenosis doesn’t con-
nect with increase in the CRP level. The tendency to increase
in stenosis manifestation is revealed at decrease in C-reactive
protein concentration, that testifies that activity of inflamma-
tory process decreases at late stages of atherosclerosis.

Key words: C-reactive protein, coronary artery stenosis.

Хронічна хвороба нирок
(ХХН) асоціюється з надзви-
чайно високим ризиком роз-
витку серцево-судинної пато-
логії [1; 2]. Механізми розвитку
серцево-судинних ускладнень
при ХХН вважаються надзви-
чайно важливими й піддають-
ся інтенсивному аналізу в ас-
пекті комбінованих ефектів
традиційних і специфічних для
ХХН атерогенних факторів ри-
зику, що включають запален-
ня та метаболізм ліпідів. Од-
нак традиційні фактори ризи-
ку не можуть повною мірою
пояснити високу частоту ІХС
при нирковій недостатності,
тому, поряд із традиційними
факторами ризику, варто роз-
глядати також специфічні фак-
тори, що асоціюються як з по-
рушенням функції нирок, так
і з розвитком атеросклерозу.
Розвиток серцево-судинних

ускладнень реалізується через
процес генералізованої дис-

функції ендотелію судин. Ен-
дотеліальна дисфункція також
є важливим фактором й у про-
цесах розвитку мікроангіопа-
тій при ХХН [2; 3]. Порушен-
ня бар’єрної функції ендоте-
лію відбувається як за раху-
нок скорочення клітин і появи
міжклітинних щілин, через які
вільно проходять молекули
будь-якого розміру, так і внас-
лідок порушення його регене-
рації при прискореному апо-
птозі клітин, пов’язаному з на-
явністю хронічного ендотокси-
нового дистрес-синдрому [4;
5]. Останнім часом найдоступ-
нішим морфологічним марке-
ром ушкодження ендотелію
стали циркулюючі ендотелі-
альні клітини (ЦЕК), які вико-
ристовуються як показник по-
рушення цілісності ендотелію
при безлічі захворювань [4; 5].
Згідно з клінічними й експе-

риментальними даними, прин-
ципову роль у патофізіологіч-

них механізмах ХХН і серцево-
судинних ускладнень відігра-
ють процеси запалення, цент-
ральними елементами якого є
моноцити. Прозапальні медіа-
тори, що секретуються акти-
вованими моноцитами (інтер-
лейкін (IL)-1, фактор некрозу
пухлин, IL-6, IL-8), можуть
сприяти розвитку захворю-
вань як нирок, так і серцево-
судинної системи [6]. Крім то-
го, адгезія моноцитів до ендо-
телію, подальша їх міграція в
інтиму є критичним етапом у
розвитку атеросклеротичних
ушкоджень. Однак, незважаю-
чи на безсумнівну роль моно-
цитів у порушеннях функції
ендотелію та виникненні ате-
росклеротичних уражень, їх
популяційні характеристики та
взаємозв’язок зі станом ендоте-
лію при хронічній патології ни-
рок вивчені недостатньо.
У зв’язку із цим метою на-

шої роботи було вивчення фено-
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типу моноцитів на фоні пору-
шень функції ендотелію у хво-
рих на ХХН.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 40 хворих на
ХХН І стадії (12 із хронічним
гломерулонефритом і 28 із хро-
нічним пієлонефритом). Група
порівняння — 24 хворих на гі-
пертонічну хворобу (ГХ). Конт-
рольну групу утворили 12 здо-
рових донорів.
Моноцити виділяли шляхом

градієнтного центрифугуван-
ня з периферичної крові хво-
рих на ХХН, ГХ і здорових до-
норів. Ступінь ушкодження
ендотелію оцінювали за кіль-
кістю десквамованих ЦЕК. Ви-
ділення та кількісний аналіз
ЦЕК у збагаченій тромбоци-
тами плазмі здійснювали за
методом Hladovec [7]. Підра-
хунок кількості ЦЕК проводи-
ли під мікроскопом паралель-
но у двох сітках камери Горяє-
ва та розраховували середню
кількість клітин у 10 мкл плаз-
ми. Кількість CD14 і CD16 по-
зитивних клітин оцінювали не-
прямим імуногістохімічним ме-
тодом із використанням моно-
клональних антитіл до антиге-
ну CD14 (ТОО «Сорбент»,
Москва).
Математичний аналіз мет-

ричних даних проводили з ви-
користанням варіаційної ста-
тистики за стандартними ліцен-
зійними комп’ютерними про-
грамами. Відмінності між гру-
пами середніх величин та їх
погрішності (М±m) оцінювали
за допомогою критерію Стью-
дента — Фішера. Вірогідною
вважалася ймовірна погріш-
ність менше 5 % (Р<0,05).

Результати дослідження
та їх обговорення

Як показали наші досліджен-
ня, у групі хворих на ГХ вміст
ЦЕК підвищувався більш ніж
удвічі — (11,2±2,8) кл/10 мкл
порівняно з контролем — (4,1±
±2,2) кл/10 мкл. Найзначніше
збільшення кількості ЦЕК спо-
стерігалося у хворих на ХХН,

кількість десквамованих ендо-
теліальних клітин становила
(17,2±3,0) кл/10 мкл. Зразок
ЦЕК, виділених у хворого на
ХХН, наведено на рис. 1. У
нормі злущення ендотеліаль-
них клітин у кров відбуваєть-
ся в певній «фізіологічній»
кількості [4; 7]. Надмірна дес-
квамація ендотеліоцитів є од-
ним із найбільш стабільних
маркерів дисфункції ендоте-
лію. Це дає можливість роз-
глядати збільшення кількості
ЦЕК у крові хворих на ХХН
як доказ вираженого пору-
шення стану судинного ендо-
телію.
Як уже зазначалося вище, у

процесах атеросклеротичного
ушкодження ендотелію безпо-
середню участь беруть моно-
цити/макрофаги. На своїй по-
верхні ці клітини мають низку
рецепторів і адгезивних моле-
кул, які забезпечують ефектив-
не розпізнавання та знешко-
дження чужорідних агентів, а
також є основою взаємодії клі-
тин імунної системи між со-
бою, із судинним ендотелієм і
з міжклітинним матриксом.
Для вивчення кількості та
функціональної активності різ-
них субпопуляцій імунокомпе-
тентних клітин широко вико-
ристовується визначення CD-
маркерів. Основні CD-марке-
ри моноцитів/макрофагів —
CD14, CD16, CD26, CD64 [8].
Більшість моноцитів перифе-
ричної крові позитивні щодо
рецепторів до ліпополісаха-
ридів CD14 і практично не екс-
пресують рецептори до Fc γ III
(CD16). Моноцити, що екс-
пресують CD16, становлять
близько 8 % усієї моноцитар-
ної популяції. За своїми харак-
теристиками клітини цієї суб-
популяції відповідають тка-
нинним макрофагам, їх кіль-
кість значною мірою зростає
(> 20 %) при гострих і хронічних
захворюваннях, які супрово-
джуються процесами запалення.
Серійні визначення прозапаль-
них субпопуляцій CD14+/CD16+

моноцитів розглядають як ефек-
тивний спосіб контролювання

хворих з імуносупресивною
і/або антизапальною терапією
[8].
Дослідження експресії CD14

і CD16 на мононуклеарах кро-
ві хворих на ХХН та ГХ вияви-
ло істотне превалювання CD16
позитивних клітин у хворих на
ХХН порівняно з контрольною
групою (рис. 2, а). Зразки мікро-
фотографії експресії CD16 ан-
тигену моноцитами подано на
рис. 2, б.
Що приводить до експансії

субпопуляцій CD14+/CD16+

in vivo — невідомо, але в екс-
периментах показано, що де-
які цитокіни можуть сприяти
диференціюванню CD16– мо-
ноцитів у CD16+ моноцити [6;
8]. Зокрема у дослідженнях,
виконаних нами раніше на мо-
ноцитах хворих на ХХН, по-
казано істотне підвищення
спонтанної й індукованої сек-
реції цими клітинами проза-
пальних інтерлейкінів [9]. Ос-
таннє цілком узгоджується з
отриманими в даній роботі да-
ними про зростання експресії
CD16 при ХХН. Іншими слова-
ми, підвищена експресія моно-
цитами найбільш значущих
поверхневих рецепторів одно-
часно зі зростанням сироват-
кових рівнів таких маркерів
запалення, як інтерлейкіни,

Рис. 1. Десквамовані ендотелі-
альні клітини. Камера Горяєва.
Світлова мікроскопія. × 400
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підтверджує дані про актива-
цію процесів запалення при
ХХН і може бути важливим
фактором ризику атеросклеро-
зу. У дослідженні, що включає
більше ніж 200 хворих на іше-
мічну хворобу серця, підвище-
ний процентний вміст CD14+/
CD16+ відзначено у більшості
хворих [10]. Автори роблять
висновок, що зростання кіль-
кості прозапальних моноцитів
є незалежним фактором ризику
для ішемічної хвороби серця, та
вважають, що ці клітини вико-
нують патогенетичну роль і
безпосередньо залучаються до
процесу розвитку захворю-
вання. Наводяться дані про
підвищений міграційний потен-
ціал субендотеліальних моно-
цитів, проте залишається не-
з’ясованим питання, чи сприяє
це рівню макрофагальної ін-
фільтрації атеросклеротичної
бляшки.
Отримані нами результати

показують, що у хворих на
ХХН на фоні суттєвого підви-
щення кількості ЦЕК зміню-
ється фенотип моноцитів за
рахунок зростання процентно-
го вмісту CD14+/CD16+ клітин.
Реалізуючи механізми запа-
лення, CD14+/CD16+ моноцити
можуть брати участь як у пато-
генезі ХХН, так і в розвитку
серцево-судинних ускладнень,
сприяючи ушкодженню ендо-
телію.

Висновки
1. Порушення цілісності ен-

дотелію у хворих на ХХН про-
являється підвищенням кіль-
кості ЦЕК.

2. Одночасно з порушенням
цілісності ендотелію у хворих
на ХХН значно підвищується
процентний вміст CD14+/CD16+

клітин і змінюється фенотип
популяції моноцитів.

3. Виявлені порушення мо-
жуть ускладнювати перебіг за-
хворювання нирок і сприяти
розвитку атеросклеротичних
уражень у хворих на ХХН.

4. Отримані результати ма-
ють прогностичне значення
та можуть служити критерієм
ефективності терапії й обумов-
люють більш активне застосу-
вання у хворих на ХХН про-
тизапальної терапії.
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УДК 616.61-036.12-085:611-018.74:546.172.6-03
І. І. Топчій, В. Ю. Гальчінська, Н. В. Єфімова, О. M.

Кирієнко, П. С. Семенових
ОСОБЛИВОСТІ ФЕНОТИПУ МОНОЦИТІВ У ХВОРИХ

НА ХРОНІЧНУ ХВОРОБУ НИРОК У ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКУ ЗІ
СТАНОМ ЕНДОТЕЛІЮ

Дослідження виконано на моноцитах і циркулюючих
ендотеліальних клітинах (ЦЕК) периферичної крові
40 хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН), 24 хворих
з гіпертонічною хворобою і 12 здорових донорів. У гру-
пах хворих підвищена кількість ЦЕК і CD14+/CD16+ мо-
ноцитів. Проте найбільш виражене зростання цих пара-
метрів відзначалось у хворих на ХХН. Порушення вмісту
ЦЕК і CD14+/CD16+ клітин розглядається як додатковий
фактор розвитку атеросклерозу при ХХН. Визначення
вмісту ЦЕК і CD14+/CD16+ моноцитів у хворих на ХХН
може мати суттєве діагностичне значення.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, циркулюючі
ендотеліальні клітини, CD14+/CD16+ моноцити.

UDC 616.61-036.12-085:611-018.74:546.172.6-03
I. I. Topchiy, V. Yu. Galchinska, N. V. Yefimova,

O. M. Kyriyenko, P. S. Semenovykh
MONOCYTES PHENOTYPE PECULARITIES IN PA-

TIENTS SUFFERING FROM CHRONIC RENALS DIS-
EASE IN CONNECTION WITH ENDOTHELIUM CON-
DITION

The investigation was performed on monocytes and cir-
culating endothelial cells (CECs) in 40 patients with chron-
ic kidney disease (CKD), 24 patients with arterial hyperten-
sion and 12 healthy persons. Increased numbers CECs and
CD14+/CD16+ monocytes were presented in peripheral blood
of both patient groups. But patients with CKD showed more
pronounced elevation of this parametres. Abnormalities of
CECs and monocytes may be considered as a contributing
factor for atherosclerosis in CKD. Determination of CECs
and CD14+/CD16+ monocytes number in patients with CKD
may have important diagnostic value.

Key words: chronic kidney disease, CD14+/CD16+ mono-
cytes, circulating endothelial cells.

Одним із начастіших і найзлоякісніших суб-
типів гліальних пухлин головного мозку є
гліобластома. Мультиформна гліобластома, за
різними даними, становить до 60 % усіх злоякіс-
них гліом. У разі їх розвитку прогноз є найне-
сприятливішим для абсолютної більшості паці-
єнтів, половина з яких має час виживання мен-
ше одного року [1].
На відміну від відносно доброякісних гліом,

де ефект лікування визначається, у першу чер-
гу, хірургічним втручанням, його своєчасністю
та радикальністю, лікування гліобластом зав-
жди повинно бути комплексним. Проте навіть
широке впровадження променевої, хіміо-, іму-
но- та гормонотерапії як ад’ювантних методів
після хірургічного втручання істотно не впли-
нуло на результати їх лікування.
Короткочасністю термінів виживання при

гліобластомах деякі автори пояснюють невели-
ку кількість описаних у літературі випадків екс-
тракраніального їх метастазування, яке більш
характерне для інших субтипів злоякісних гліом,

при яких терміни виживання значно довші. Так,
наприклад, для анапластичних олігодендрогліом
частота метастазування лікворними шляхами у
вигляді віддалених метастатичних вогнищ або
лептоменінгеального гліоматозу становить до
14 % усіх пацієнтів [2; 3]. Загальноприйняте ра-
ніше положення, що злоякісні гліальні пухлини
не метастазують кровоносними судинами, а
тільки лікворними шляхами, і тому їх метаста-
зи не виявляються в інших органах і тканинах,
також сьогодні не підтверджується. Принаймні,
для гліобластом описані поодинокі випадки їх
метастазування субкутанно, у підщелепні та
шийні лімфовузли, кістковий мозок тощо [4–9].
Що стосується метастазування гліобластом
лікворними шляхами в спинний мозок, то вони
клінічно визначаються дуже рідко, і хоча часто-
та залучення спинного мозку в цей патологіч-
ний процес в останні роки, за даними літерату-
ри, збільшилася, усі такі випадки описані в пізні
терміни спостереження за хворими (понад два
роки) [10–12].
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Ми спостерігали протягом 2009–2010 років
два випадки розпізнаного клінічно та під-
твердженого нейровізуально метастазування
гліобластоми в спинний мозок у терміни мен-
ше одного року від початку лікування. В обох
випадках пацієнти були молодого віку (21 і 35
років), на відміну від описаних у літературі ви-
падків, де всі хворі були старшими 40 років. За
локалізацією пухлини знаходились у скронево-
медіанних ділянках мозку.
Наводимо клінічне спостереження одного з

випадків.
Хворий Г-к, 35 років, надійшов 09.11.2009 р.

до відділення внутрішньомозкових пухлин зі
скаргами на постійний виражений головний біль
у скроневих ділянках, зниження пам’яті, загаль-
ну слабкість. Вважає себе хворим протягом 3
тиж., коли з’явилися зазначені симптоми. Місяць
тому зазнав черепно-мозкової травми — удару
тупим предметом у праву скроневу ділянку.
Свідомість не втрачав, спостерігалися підвищен-
ня температури тіла, артеріального тиску до
160/100 мм рт. ст., сильний головний біль.
Хворий надійшов у відділення у відносно за-

довільному стані, суб’єктивні ознаки гіпер-
тензійного синдрому, на очному дні — ангіопа-
тія сітківки. Вогнищева неврологічна симптома-
тика у вигляді незначної сухожилкової анізореф-
лексії S≤D, легкої атаксії в позі Ромберга. Мовні
порушення не виявлені, елементи антероградної
амнезії. Клінічні дані свідчили про можливе
органічне ураження мозку в лівій скроневій
частці. На МР-томограмах у скроневій ділянці
зліва, переважно в білій речовині з медіанним по-
ширенням, визначається вогнище розмірами
5×3,5×3,5 см, що нагромаджує контрастний
агент по периферії, зумовлене внутрішньомозко-
вою пухлиною. Вогнище оточене зоною набряку
шириною до 1,5 см, лівий бічний шлуночок ком-
премований (рис. 1). З боку внутрішніх органів
грубої патології не виявлено.

11.11.2009 р. виконано хірургічне втручання
— видалення пухлини в лівій скроневій ділянці.
Особливості операції: виражена кровото-

чивість м’яких тканин і твердої мозкової обо-
лонки, субарахноїдальний крововилив; ткани-
на пухлини гетерогенної консистенції, містить
некрози, кісти розпаду, новоутворені судини,
«шунти»; парастовбурове поширення пухлини.
Пухлина видалена в межах незміненої мозко-
вої речовини. Перебіг післяопераційного пе-
ріоду — без особливостей, неврологічно —
елементи амнестичної афазії. За даними кон-
трольного СКТ на 7-й день після операції —
у лівій скронево-підкірковій ділянці відпові-
дно трепанаційному вікну визначається вог-
нище  щільністю  8–10 од .  На  розмірами
6,4×5,6 см, лівий бічний шлуночок і III шлу-
ночок компремовані, також компремована
ліва ніжка мозку, чотиригорбикова цистерна.
Шлуночки мозку не розширені, утворення се-
редньої лінії на один сантиметр зміщені впра-
во. Даних про патологічні зміни з боку кісток
склепіння й основи черепа не виявлено. Ви-
сновок: стан після видалення внутрішньомоз-
кової пухлини в лівій скронево-підкірковій ді-
лянці (рис. 2).
На 9-ту добу після операції хворий виписа-

ний. Гістологічний діагноз — мультиформна
гліобластома.
За місцем проживання хворий пройшов курс

променевої терапії та один курс поліхіміоте-
рапії за схемою PCV.

12.04.2010 р. проведено контрольний огляд.
За даними КТ у лівій скронево-підкірковій

Рис. 1. МРТ-обстеження до операції

Рис. 2. КТ на сьомий день після операції
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ділянці визначається лікворної щільності ок-
руглої форми вогнище діаметром 2,5 см, обу-
мовлене операцією. Біла речовина скронево-
потиличної ділянки зниженої щільності в ре-
зультаті променевої терапії. Серединні струк-
тури не зміщені. Даних про наявність продов-
женого росту пухлини не виявлено (рис. 3).
Проте хворий почав знову скаржитися на епі-

зодичний головний біль. При черговому огляді
в інституті 13.05.2010 р. (за даними нейрооф-
тальмологічного обстеження) на очному дні
виявлено виражені застійні явища з множинни-
ми гемо- та плазморагіями. За даними КТ з кон-
трастною речовиною (50 мл омніпаку) біла ре-
човина лівої скронево-потиличної ділянки в
стані набряку, розмірами 4,0×3,0×4,0 см. Се-
рединні структури без зміщення. Нагромаджен-
ня контрастної речовини не виявлено. В іншо-
му — КТ картина без змін порівняно з поперед-
ньою (рис. 4).
Виявлені КТ особливості були пов’язані з

проведеною променевою терапією. Хворому
була рекомендована постійна сечогінна та
підтримуюча ГКС-терапія (дексаметазон). Про-
те стан хворого прогредієнтно погіршувався, і
протягом наступних трьох тижнів у хворого
виник нижній спастичний парапарез, що переріс
у параплегію, визначався двобічний позитивний
рефлекс Бабінського, порушення сечовипус-
кання (спочатку затримка, потім неконтрольо-
ване). Контрольне обстеження (КТ) виявило
гіподенсивне вогнище 31×32×25 мм лікворної
щільності з відносно чіткими нерівними зовніш-
німи контурами. Після введення контрастної
речовини відмічається нерівномірне депону-
вання її навколо лікворної кісти по правому
вентродорсальному контуру з ознаками пери-
фокального набряку, скроневий ріг лівого біч-
ного шлуночка, ніжкова цистерна зліва дещо
компремовані. У той же час дислокації сере-
динних структур не виявлено, тобто з’явилися
перші ознаки продовженого росту пухлини
головного мозку, але вони не могли пояснити

клінічну картину захворювання та стан хворо-
го на момент дослідження (рис. 5), тому було
прийняте рішення провести МРТ-обстеження
спинного мозку.
На МРТ нижнього грудного та попереково-

го відділів хребта від 29.06.10 р. (Т1 зважене
зображення з підсиленням, сагітальна площина)
інтравертебрально на рівні Th7–Th8 хребців,
Thl2 хребця, L4–L5 міжхребцевого проміжку
відзначаються овальні вогнища неоднорідного
гіперінтенсивного МР-сигналу різного розміру,
зумовлені метастатичними вузлами гліоблас-
томи (рис. 6).
На фоні подальшого погіршення стану, на-

ростання симптоматики ураження спинного
мозку на різних рівнях хворий через два тижні
помер.

Результати дослідження
та їх обговорення

Екстракраніальні метастази мультиформної
гліобластоми не характерні для даної нозології,
проте останнім часом з розвитком методів ней-

Рис. 3. КТ через 5 міс. після комплексного лікування Рис. 4. КТ-зміни після променевої терапії

Рис. 5. КТ через 7 міс. після операції
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Рис. 6. MРТ спинного мозку

ровізуалізації діагностуються все частіше. Не-
зважаючи на рідкість метастазування гліобла-
стоми в спинний мозок (менше ніж у 2 % ви-
падків), подібні поодинокі випадки вже описані
в літературі. У пацієнтів з первинною інтра-
краніальною мультиформною гліобластомою у
разі виникнення симптомів, які неможливо по-
яснити основним захворюванням, слід виклю-
чити такий варіант екстракраніального мета-
стазування. Саме тому невідповідність між
клінічною картиною проявів продовженого рос-
ту гліобластоми та відсутність об’єктивних да-
них про його наявність на КТ та МР-томо-
грамах можуть бути приводом для деталь-
ного обстеження пацієнта на наявність мета-
статичних вогнищ у спинному мозку. В наве-
деному нами випадку клінічна картина прогре-
дієнтного перебігу захворювання та відсут-
ність об’єктивних даних щодо продовженого
росту гліобластоми в динаміці КТ- та МРТ-об-
стеження протягом тривалого часу не могли
пояснити погіршення стану хворого та дозво-
лити провести належне лікування. Можливо,
рання діагностика цього нечастого ускладнен-
ня дозволить покращити прогноз.
Надалі залишаються відкритими питання

вибору тактики лікування в подібних випад-
ках, ролі радіохірургії або стереотаксичної про-
меневої терапії, ефективності системної хіміо-
терапії тропними до пухлин мозку препарата-
ми з метою контролю не тільки основного пух-
линного ураження, але і запобігання можливо-
му метастазуванню гліобластоми в спинний
мозок.
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У статті описують випадки розпізнаного клінічно та
підтвердженого нейровізуально метастазування гліобла-
стоми в спинний мозок у терміни менше одного року від
початку лікування. Екстракраніальні метастази мульти-
формної гліобластоми не характерні для даної нозології,
проте останнім часом з розвитком методів нейровізуалі-
зації діагностуються все частіше. Надалі залишаються
відкритими питання вибору тактики лікування в по-
дібних випадках, ролі радіохірургії або стереотаксичної
променевої терапії, ефективності системної хіміотерапії.
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Khmelnitsky, M. V. Ryndyuk
THE INNIDIATION OF GLIOBLASTOMAS INTO

THE SPINAL CORD AS A VARIANT OF EXTRACRA-
NIAL SPREADING

The article describe cases of recognized clinically and the
neurovisually confirmed glioblastoma innidiation to the
spinal cord in terms less than one year from the beginning
of treatment. The extracranial metastases of multiform glio-
blastoma are not specific for this nosology. However, lately
with development of methods of neurovisualization they are
isdiagnosed more frequently. The questions of choice of
treatment mode in cases like that, role of radiosurgery or
stereotaxic radiation therapy, efficiency of system chemo-
therapy remain open.

Key words: glioblastoma, innidiation, spinal cord.

Ожиріння є психосоматич-
ним захворюванням, оскільки
у механізмі виникнення, прово-
кування, формування клініч-
них проявів, перебігу і наслід-
ків його величезну роль відігра-
ють психологічні та соціальні
шкідливості, особливості осіб,
їх реакція на хворобу, життєві
ситуації, що виникають у зв’яз-
ку із захворюванням [1; 2].
Стандартне лікування ожи-

ріння включає збалансований
режим харчування, дозовані фі-
зичні навантаження і застосу-
вання за показаннями (тяжкий
ступінь ожиріння, абдоміналь-
ний тип ожиріння, ознаки гіпер-
інсулінізму, порушення толе-
рантності до глюкози) препа-
ратів метформіну в добовій дозі
500–750 мг протягом 3–6 міс.
[3]. Збалансований режим хар-
чування включає субкалорій-
ну дієту, часте дрібне прий-
мання їжі, обмеження рафіно-
ваних вуглеводів і тваринних
жирів та достатній вміст рос-
линної клітковини в добовому
раціоні. Підвищена фізична ак-
тивність сприяє прискоренню

інтенсивності обміну речовин,
ефективному витрачанню от-
риманої енергії зі створенням
негативного енергетичного ба-
лансу організму з метою зни-
ження і подальшого утриман-
ня маси тіла. Усунення інсулі-
норезистентності тканин дося-
гається застосуванням лікар-
ських препаратів метформіну
(добова доза 500–750 мг за 2–
3 рази під час прийому їжі),
який відновлює нормальну ро-
боту підшлункової залози, зни-
жує метаболічну активність
вісцеральної жирової тканини.
Проте таке лікування є не-

достатньо ефективним, засто-
совується в стандартному ва-
ріанті для всіх пацієнтів, що
страждають на ожиріння, неза-
лежно від їх преморбідного
фону, характеризується вели-
ким відсотком рецидивів збіль-
шення маси тіла після закінчен-
ня курсу терапії. Лікування
здійснюється недиференційо-
вано, без урахування поперед-
ніх або потенційованих захво-
рюванням порушень психоемо-
ційної сфери дитини. Таким чи-

ном, стандартне комплексне
лікування ожиріння спрямова-
не лише на патофізіологічні
ланки ожиріння і не враховує
істотний психопатологічний
компонент ожиріння як скла-
дову психосоматичного захво-
рювання [4].
Мета нашого дослідження

полягає у вдосконаленні спо-
собу лікування ожиріння у ді-
тей шляхом застосування ком-
бінованої лікарсько-психоло-
гічної терапії та препарату рос-
линного походження, що дозво-
ляє досягти більш вираженого
терапевтичного ефекту, а са-
ме: прискорити темпи знижен-
ня маси тіла, запобігти реци-
дивам збільшення його маси,
поліпшити прихильність до те-
рапії, сформувати позитивний
емоційний фон пацієнтів на тлі
лікування й утримання ре-
зультатів. Поставлене завдан-
ня вирішується тим, що дітям
з ожирінням додатково прово-
дять корекцію їх психологіч-
ного статусу шляхом раціо-
нальної роз’яснювальної моти-
ваційної психотерапії, авто-
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генного тренування у вигляді
тренінгу самоствердження і
формування впевненості в со-
бі, ігрової терапії у поєднанні
із застосуванням препарату
рослинного походження «Це-
фамадар».
Дослідження проводилося

на базі спеціалізованого від-
ділення Одеської обласної ди-
тячої клінічної лікарні протя-
гом 2003–2011 рр. З метою оцін-
ки ефективності пропонованої
методики були створені 2 гру-
пи дітей з ожирінням (основна
та контрольна), ідентичні за
кількістю хворих, віком, тяж-
кістю захворювання, варіанта-
ми психоемоційних порушень.
Контрольну групу утворили 66
дітей, які отримували стандарт-
ну комплексну дієто- та медика-
ментозну терапію, включаючи
збалансований режим харчу-
вання, дозоване фізичне наван-
таження, ЛФК, медикаментоз-
не лікування. Діти основної
групи (73 дитини) отримували
одночасно з дієтотерапією і
медикаментозним лікуванням
сеанси індивідуальної та гру-
пової психотерапії у поєднанні
із застосуванням препарату
рослинного походження «Це-
фамадар» загальним курсом
2,5–3 міс. Використовувалися
такі взаємодоповнюючі психо-
логічні методики: раціональна
роз’яснювальна мотиваційна
психотерапія, метод автоген-
ного тренування, тренінг са-
моствердження і формування
впевненості в собі, ігрова те-
рапія. Психотерапевтичний
вплив був спрямований на як-
найшвидшу нормалізацію або
зниження маси тіла, формуван-
ня сталої мотивованої харчо-
вої поведінки дитини, профі-
лактику збільшення маси тіла,
нормалізацію психоемоційно-
го фону особистості, ліквіда-
цію патологічних наслідків дез-
адаптації.
Як критерії ефективності

терапії використовували ди-
наміку показників фізичного
розвитку, клінічних і лабора-
торних даних, структури ви-
явлених психологічних пору-
шень.

Динаміка показників фізич-
ного розвитку — маси тіла,
індексу маси тіла (ІМТ), об’єму
талії (ОТ), об’єму стегон (ОС)
— на тлі застосування комбіно-
ваної лікарсько-психологічної
терапії відображена в табл. 1.
У ході дослідження вивча-

лася динаміка показників вуг-
леводного (глюкоза плазми на-
тще, інсулін ІРІ натще, індекс
НОМА) і жирового (загальний
холестерин, тригліцериди, хо-
лестерин ЛПВЩ, холестерин

ЛПДНЩ, холестерин ЛПНЩ)
обміну на тлі терапії. Резуль-
тати спостереження представ-
лені в табл. 2 і 3.
Як видно з представлених

даних, у всіх хворих на ожирін-
ня дітей у результаті лікуван-
ня відзначалося поліпшення
показників вуглеводного і жи-
рового обміну. Рівень глюко-
зи плазми й активність інсулі-
ну ІРІ натще, а також індекс
інсулінорезистентності НОМА
вірогідно знизилися на тлі лі-

Таблиця 1
Динаміка показників фізичного розвитку

хворих на ожиріння дітей в основній і контрольній групах, M±m

   Показник                     Основна група                       Контрольна група

   фізичного до ліку- після ліку- до ліку- після ліку-
    розвитку вання вання вання вання

Маса тіла, кг 65,24±0,18 58,26±0,14*# 66,52±0,23 62,34±0,12*
ІМТ, кг/м2 28,02±4,58 25,18±8,12*# 28,61±8,74 27,08±10,02
ОТ, см 86,16±0,32 78,08±0,26*# 88,65±0,16 84,23±0,28*
ОС, см 98,71±0,19 90,83±0,45*# 99,98±0,33 96,23±0,54

Примітка. У табл. 1–3: * — р<0,05 — вірогідність відмінностей щодо по-
казників на початку лікування; # — р<0,01 — вірогідність відмінностей щодо
контрольної групи.

Таблиця 2
Динаміка показників вуглеводного обміну

хворих на ожиріння дітей в основній і контрольній групах, M±m

        
Лабораторний

                     Основна група             Контрольна група

              показник до ліку- після ліку- до ліку- після ліку-
вання вання вання вання

Глюкоза плазми натще, 5,58± 5,25± 5,53± 5,37±
ммоль/л ±0,16 ±0,14*# ±0,23 ±0,18
Інсулін ІРІ натще, 28,03± 22,38± 28,41± 26,11±
мкОД/мл ±5,58 ±10,13*# ±10,78 ±14,10
Індекс НОМА 6,95± 5,22± 6,98± 6,23±

±0,51 ±0,45*# ±0,33 ±0,45

Таблиця 3
Динаміка показників жирового обміну

хворих на ожиріння дітей в основній і контрольній групах, M±m

       
Лабораторний

                    Основна група               Контрольна група

            показник до ліку- після ліку- до ліку- після ліку-
вання вання вання вання

Загальний холестерин, 5,16±0,25 4,34±0,14*# 5,34±0,21 5,04±0,18
ммоль/л
ХСЛПВЩ, ммоль/л 0,99±0,04 1,23±0,02*# 0,96±0,03 1,12±0,04*
Тригліцериди, ммоль/л 1,46±0,07 1,21±0,02*# 1,48±0,06 1,34±0,02*
ХСЛПДНЩ, ммоль/л 0,29±0,01 0,24±0,02*# 0,30±0,02 0,27±0,03*
ХСЛПНЩ, ммоль/л 3,82±0,24 2,87±0,15*# 3,78±0,22 3,07±0,13*

Примітка. ХСЛПВЩ — холестерин ліпопротеїдів високої щільності;
ХСЛПДНЩ — холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності; ХСЛПНЩ —
холестерин ліпопротеїдів низької щільності.
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кування лише в основній групі
(р<0,01), у контрольній групі
відзначалася позитивна, але ста-
тистично не вірогідна тенденція.
Усі діти основної та конт-

рольної груп після закінчення
курсу терапії пройшли по-
вторне медико-психологічне
обстеження із застосуванням
методик М. Люшера, С. Ро-
зенцвейга і Г. Айзенка. Під
час діагностичної бесіди з ди-
тиною та її батьками з’ясову-
валася думка самого хворого
про свій нинішній стан, оцінка
ставлення до хвороби і задово-
леності отриманим лікуванням.
Результати проведених бесід
показали, що (94,5±2,9) % дітей
основної групи змогли досить
усвідомлено вказати основні
причини розвитку та клінічні
прояви своєї патології, тимча-
сом як серед хворих контроль-
ної групи тільки (40,9±1,2) %
дітей змогли пояснити лікарю
та психологу причини й ознаки
свого захворювання (р<0,01).
Діти, які отримували під час
лікування комбіновану тера-
пію, відзначали переважання
оптимістичних настроїв над
песимістичними, хоча до почат-
ку терапії в обох групах по-
рівняння спостерігалася зво-
ротна картина. Серед хворих
контрольної групи емоційний
фон і ставлення до свого май-
бутнього залишилися без іс-
тотних змін (р<0,1). У цілому
діти, у терапії яких використо-
вувалися психологічні методи-
ки, почали активніше, з біль-
шою впевненістю дивитися в
майбутнє, у них з’явилося ба-

жання повноцінно спілкувати-
ся з однолітками й оточуючи-
ми. Із них (86,3±2,6) % відзна-
чали задоволення від проведе-
ної терапії, не відчували біль-
ше страху перед лікарями, за-
хворюванням і його усклад-
неннями.
Вивчення динаміки особис-

тісних рис дітей з ожирінням
залежно від виду проведеної
терапії, за даними колірної ме-
тодики М. Люшера, вияви-
ло позитивну тенденцію: не-
впевненість, самотність, враз-
ливість відзначалися у (42,4±
±1,2) % хворих контрольної та
у (26,0±0,9) % основної групи
(р<0,01). Песимізм, що вияв-
лявся на початку терапії у
(52,5±1,5) % хворих, становив у
контрольній і основній групах
(42,4±1,4) % і (19,2±0,5) % спо-
стережень відповідно (р<0,01).
Тільки (8,2±0,3) % хворих ос-
новної групи відзначали не-
здатність усунути розрив між
собою й оточуючими, що знач-
но відрізнялося від даних у кон-
трольній групі ((37,9±0,9) %;
р<0,001) і до початку терапії
((41,0±1,7) %; р<0,001). Комбі-
нована лікарсько-психологіч-
на терапія сприяла нормалі-
зації психоемоційного стану
та поліпшенню особистісних
рис хворих, формуванню оп-
тимістичних настроїв над пе-
симістичними.
Отже, використання комбі-

нованого лікування ожиріння у
дітей забезпечує високу його
ефективність завдяки зміні ме-
ханізмів психологічного захис-
ту і створенню ефективної сис-

теми поведінкових навичок у
повсякденному житті дитини.
Крім того, введення в його схе-
му елементів сімейної психоте-
рапії та навчальних програм із
харчування дозволяє домогти-
ся максимального ефекту у хво-
рих, в етіологічному аспекті
яких домінує неблагополуччя
у сфері сімейних відносин. Лі-
кування ожиріння у дітей шля-
хом застосування комбінова-
ної лікарсько-психологічної
терапії та препарату рослин-
ного походження «Цефама-
дар» є важливим патогенетич-
ним методом, що не має про-
типоказань, не викликає по-
бічних реакцій і ускладнень,
сприяє комплаєнсності терапії,
дозволяє досягти більш вира-
женого терапевтичного ефек-
ту, забезпечує профілактику
рецидивів такого надзвичайно
небезпечного захворювання
дитячого віку, як ожиріння.
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Судхір Дхакре
ЛІКУВАННЯ ОЖИРІННЯ У ДІТЕЙ ШЛЯХОМ ЗА-

СТОСУВАННЯ КОМБІНОВАНОЇ ЛІКАРСЬКО-ПСИХО-
ЛОГІЧНОЇ ТЕРАПІЇ

Показана висока ефективність комбінованої лікарсь-
ко-психологічної терапії ожиріння у дітей порівняно зі
стандартною медикаментозною та дієтотерапією. Психо-
терапевтичний вплив спрямований на зниження маси тіла,
формування стійкої мотивованої харчової поведінки дити-
ни, профілактику рецидивів збільшення маси тіла, нормалі-
зацію психоемоційного фону особистості, ліквідацію па-
тологічних наслідків дезадаптації. Рекомендується проведен-
ня сеансів індивідуальної та групової психотерапії, скори-
гованої елементами сімейної терапії для дітей та їх батьків.

Ключові слова: ожиріння, діти, психотерапевтична ко-
рекція.
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Sudhir Dhakre
TREATMENT OF CHILD OBESITY USING COM-

BINED DRUG-PSYCHOLOGY METHOD
High efficiency of combined drug and psychological treat-

ment of child obesity compared with standard medical and
dietary therapy is highlighted in the article. Psychothera-
peutic effect is directed at reducing body weight, the forma-
tion of sustainable food-motivated behavior of the child, pre-
vention of weight gain relapse, normalization of psycho-emo-
tional status of a child, elimination of the pathological con-
sequences of dysadaptation. It was recommended to conduct
sessions of individual and group psychotherapy with fami-
ly therapy for children and parents.

Key words: obesity, children, psychotherapeutic correc-
tion.
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Ожиріння поступово набу-
ває характеру пандемії. Ще до
ХХ ст. ця хвороба була рід-
кісною, а у 1997 р. ВООЗ офі-
ційно визнала ожиріння гло-
бальною епідемією, ставлячи
вчених і медиків перед необ-
хідністю в стислі терміни зна-
ходити способи лікування та
профілактики цього захворю-
вання. У дітей, які мають над-
мірну масу тіла (НМТ) у віці
до шести років, імовірність
ожиріння в дорослому віці ста-
новить 50 %, а у підлітків ця
ймовірність збільшується до
80 % [1].
Проблема загострюється

через те, що більшість науков-
ців відзначають, що лікування
ожиріння часто виявляється
неефективним, хоча тимчасо-
ве зниження маси тіла дося-
гається досить легко, але тен-
денція до рецидиву дуже регу-
лярна [2–4]. На сучасному етапі
розвитку медицини якість жит-
тя визнається одним із ключо-
вих понять, найважливішим
критерієм загального добро-
буту та здоров’я. Критерії, на
яких ґрунтується вивчення ме-
дичних аспектів якості життя,
випливають із визначення здо-
ров’я ВООЗ: «Здоров’я є ста-
ном повного фізичного, душев-
ного і соціального благополуч-
чя, а не тільки відсутністю хво-
роб і фізичних дефектів». Саме
тому через сформовану ситуа-
цію на перший план починають
виходити психологічні методи
впливу та корекції.
Деякі автори акцентують

увагу на тому, що ожиріння

може формуватися в резуль-
таті наявності психологічних
проблем, тобто мова йде про
психосоматичний варіант [2–5].
За наявності НМТ відбува-
ється зміна психоемоційного
статусу дитини, з’являється
відчуття тривожності, агресив-
ності, незахищеності, що по-
гіршує якість її життя. «Стресо-
ве» підвищення апетиту відобра-
жає прагнення людини за допо-
могою задоволення від прийо-
му їжі заповнити дефіцит по-
зитивних емоцій і тим самим
приглушити внутрішню на-
пруженість або заповнити де-
фіцит задоволеності.
М. Є. Сандомирський дає

докладний опис психологічних
проявів стресу при різних пси-
хосоматичних порушеннях, і
при ожирінні зокрема [6]. Про-
яви можуть виявлятися на емо-
ційному рівні, на рівні мислен-
ня, на рівні поведінки, причо-
му на кожному рівні включа-
ється свій регресійний меха-
нізм.
Істотну роль у лікуванні

ожиріння відіграють усвідом-
лене бажання та воля дитини
подолати недугу, можливість
керувати своїм психічним ста-
ном за підтримки родини, що
досягається застосуванням пси-
хологічних методик у комплекс-
ній терапії ожиріння у дітей.
Сьогодні включення психоко-
рекції в комплексну програ-
му профілактики чи лікуван-
ня НМТ й ожиріння є актуаль-
ним методом.
Мета дослідження — опти-

мізувати лікування ожиріння у

дітей за допомогою застосу-
вання методу психологічної
корекції.

Матеріали та методи
дослідження

У процесі роботи були про-
тестовані 86 дітей Одеси ві-
ком від 6 до 11 років, із них
46 дітей — із НМТ і  40 — з
ожирінням, інтелектуальний
розвиток обстежуваних без від-
хилень. Дослідження самооцін-
ки проводили за допомогою
модифікованої методики Дем-
бо — Рубінштейна «Драбинка
самооцінки» та модифікованої
методики Р. Ф. Беляускайте
«Кінетичний малюнок сім’ї».
Для вивчення психологічного
стану дітей із НМТ й ожирін-
ням, а також виявлення взає-
мозв’язку між захворюванням
і порушенням соціальної адап-
тації у цих дітей було вико-
ристано дві психологічні мето-
дики: особистий тест Кеттел-
ла («дитячий» варіант (СРG))
і «Мікрошкала експрес-діа-
гностики психоаналітичних
типів особистості» А. Н. Ми-
хайлова.
У процесі спеціальних бе-

сід-занять із дітьми була про-
ведена психологічна робота з
оволодіння ними різними спосо-
бами саморегуляції для зняття
високого рівня тривожності,
внутрішнього напруження, ок-
рему увагу приділяли підви-
щенню самооцінки та навчан-
ню продуктивної взаємодії з
однолітками.
Під час пошуку найвідпо-

відніших способів психологіч-
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ного впливу на дітей з пору-
шеннями маси тіла було виді-
лено кілька напрямів. Перший
напрям — це розвиток емоцій-
ної компетентності дитини.
Для виконання цієї мети були
поставлені такі завдання: ак-
туалізація базових емоцій, роз-
виток самоконтролю за емо-
ційними проявами, прийняття
власних емоційних реакцій і
способів реагування, розвиток
здатності розуміти емоційний
стан іншої людини, передава-
ти її настрій мімікою та пан-
томімою. Ще одне завдання да-
ного напряму — це підвищення
рівня самооцінки таких дітей,
розуміння ними своїх сильних
сторін і вміння використовува-
ти їх у різних ситуаціях.
Вирішення цих питань є

вкрай актуальним завданням,
оскільки у багатьох дітей із
НМТ й ожирінням відзначали-
ся прояви неспокою, немоти-
вованої тривоги, коли діти пе-
реживають через події, які ні-
коли не відбудуться. Напри-
клад, одна дитина боялася то-
го, що батьки проводять бага-
то часу за кермом машини і з
ними обов’язково має статися
щось жахливе, ці переживання
порушували її спокій і заважа-
ли адекватно ставитися до
життя. У 41 (47,7 %) дитини від-
значався знижений фон на-
строю, немотивована дратівли-
вість, 64 (74,4 %) дитини фік-
сувалися на певних думках, по-
в’язаних із джерелом стресу.
Для вирішення перерахова-

них вище завдань використо-
вувалися такі методи, як каз-
котерапія й арт-терапія, візуа-
лізація. Терапевтичним казкам,
або метафорам, приділяє ува-
гу багато фахівців [7–10], при
цьому відзначають значну різ-
ницю між традиційним вико-
ристанням казок у сім’ях та їх
терапевтичним використанням.
Т. Д. Зинкевич-Евстигнеева,
Н. Пезешкян указують, що те-
рапевтичні метафори пропону-
ють новий вибір, нові способи
ставлення до життя і можуть
стосуватися безлічі пережи-
вань, переконань та ідей, що

дрімали досі у свідомості дити-
ни, але при цьому не викорис-
товуються чарівні атрибути та
чародійство [10; 11]. Вважаєть-
ся, що психосоматична симп-
томатика зароджується в пра-
вій півкулі, там же, де відбу-
вається розшифрування під-
тексту метафори. Мова мета-
фор дозволяє безпосередньо
спілкуватися з правою півку-
лею її власною мовою, тому
метафоричний підхід до те-
рапії дає результати набагато
швидше, ніж інші методи [8;
12]. При підборі психотерапев-
тичних казок враховувався ха-
рактер проблем у дітей. Діти з
НМТ й ожирінням нерідко
відчувають себе відгородже-
ними від однолітків, несхожи-
ми на них. Героям казок, що
підбираються для них, доводи-
лося долати багато перешкод,
проходити перетворення, не-
зважаючи на страх, і знаходи-
ти шляхи розв’язання проблем
(наприклад, притча про «кор-
чі» або казка «Рожеве слоне-
ня») [10].
Методики терапії мистец-

твом  ґрунтуються  на  тому
припущенні , що внутрішнє
«Я» відображається  у візу-
альних формах з того момен-
ту, як тільки людина починає
спонтанно писати фарбами,
малювати чи ліпити. К. Юнг
активно пропонував пацієн-
там виражати свої мрії, дум-
ки, фантазії в малюнках, роз-
глядаючи  їх  як  один  із  за-
собів вивчення несвідомого
[13].
У ході психокорекційної ро-

боти з дітьми із НМТ й ожи-
рінням були використані впра-
ви, які стосуються даного на-
пряму і довели свою резуль-
тативність. У процесі знайом-
ства з дітьми можна продук-
тивно використовувати такі
ігри або техніки, як сквігл-гра,
техніку «каракулі» [11]. Біль-
шості дітей подобався процес
зображення плям фарбами і
подальше перетворення їх у
якесь закінчене зображення че-
рез те, що ця вправа допома-
гає відобразити свою уяву й

отримати заохочення від до-
рослого, іншим це допомагало
виплеснути зайву енергію і
стати більш спокійними та
врівноваженими. Фахівцями
доведено, що реакція на уявне
відтворення образу завжди є
більш сильною та стійкою, ніж
на словесне позначення цього
образу [9; 11]. Ми постійно
створюємо образи в нашій
уяві. Регулярна уявна концен-
трація на образі бажаної якос-
ті, особливостей поведінки по-
легшує і прискорює процес йо-
го формування в реальному
житті, тобто візуалізація є сво-
го роду «підготовкою» в дум-
ках тієї здатності чи якості,
яку дитина хоче отримати або
розвинути. Дітям пропонува-
ли візуалізувати себе в сього-
денні та майбутньому, створи-
ти чіткий образ себе «бажано-
го». Це дуже актуально для
дітей із НМТ й ожирінням,
оскільки часто їхній образ сво-
го тіла не відповідає реаль-
ності. У процесі візуалізації ді-
тям також пропонували акту-
алізувати різні моделі успіху
якоїсь ситуації, коли вони відчу-
вали себе комфортно і спокій-
но.
Для закріплення отриманих

знань дітям пропонували вдо-
ма опрацьовувати матеріал із
книги «Таємниця старого бу-
динку, або Подорож у внутріш-
ній світ» Л. Є. Ерастової [14].
Діти з 6 до 8 років завдання
виконували спільно з батька-
ми, з 9 до 11 років — само-
стійно (рис. 1). Обговорення
дітьми з батьками захоплюю-
чих пригод книжкових героїв
часто давало можливість бать-
кам дізнатися більш повно і з
несподіваного боку про харак-
тер своєї дитини, зрозуміти її
страхи та побоювання, відтво-
рити образи і кривдників. Дру-
гий напрям, який використову-
вався в роботі, — тілесно-орі-
єнтований. Під час його реалі-
зації ставилося кілька завдань:
навчання дитини простим на-
вичкам розслаблення; робота з
сегментами тіла. Діти опра-
цьовували 7 сегментів тіла, на
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кожному занятті по одному
сегменту (іноді було потрібно
по два-три заняття на один сег-
мент):

— очі (ефект захисного сег-
мента у ділянці очей прояв-
ляється у нерухомості чола та
«порожньому» виразі очей, що
може свідчити про порушення
почуття безпеки і почуття ре-
альності);

— рот (захисний сегмент
утримує гнів, крик, плач, ку-
сання, корчіння гримас);

— шия (захисний сегмент
утримує крик, плач);

— груди (захисний сегмент
утримує сміх, гнів, сум, при-
страсть);

— діафрагма («панцир» ут-
римує сильний гнів);

— живіт (захищає від про-
явів злості, неприязні);

— таз (цей «панцир» слу-
жить для стримування збу-
дження, гніву, задоволення).
Найбільш проблемними сег-

ментами у дітей із НМТ й ожи-
рінням виявилися: сегмент очей,
рота, шиї, живота.
Здатність дитини контролю-

вати тілесні прояви є важли-
вим моментом її соціалізації і
тісно пов’язана з формуван-
ням основних рис її психіки.
На певному етапі дитина ро-
зуміє, що своє тіло можна ви-
користовувати як інструмент
взаємодії з навколишнім сві-
том. Нервова система людини
безпосередньо залежить від
стану тіла в цілому. Якщо ті-
ло знаходиться в напруженні,
то нервова система працює з
перевантаженнями, і що біль-
ше порушень виникає в ре-

зультаті, то менше хочеться
людині відчувати своє тіло.
У дослідну групу увійшли

44 дитини (24 дитини із НМТ
та 20 — із ожирінням), яким
після психологічного тесту-
вання була проведена спеці-
альна психокорекційна тера-
пія разом із основною профі-
лактичною чи терапевтичною
програмою, тобто 10 занять
психологічної реабілітації —
по 2 год на тиждень, потім для
закріплення ефекту ще 4 за-
няття — по 1 год на тиждень.
Усього: 14 занять протягом
2,5–3 міс.
Контрольна група із 42 ді-

тей (22 дитини із НМТ і 20 —
із ожирінням) психокорекційну
реабілітацію не отримувала.
Через 3 міс. дітям обох груп

повторно проводили психоло-
гічне тестування.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами психоло-
гічних тестів 23 (57,5 %) дити-
ни з ожирінням нереалістично
сприймають свою масу. Розмі-
ри свого тіла діти з НМТ оці-
нюють правильно лише у 16
(34,8 %) випадках, тобто образ
свого тіла у дітей неадекват-
ний реальному, вони витісня-
ють ожиріння як факт, неприєм-
ний для них, або ігнорують
повноту як момент, який для
них нічого не значить. При цьо-
му тільки 49 із 86 батьків
сприймали свою власну масу
реалістично. Більшість бать-
ків, принаймні, визнають над-
мірну масу своїх дітей: 59,3 %
(51) батьків сприймали свою
дитину як повну, 12,8 % (11) —
як дуже повну, але 27,9 % (24)
батьків не згодні з тим, що їх
діти повні.
А 54,3 % (25) дітей із НМТ

і майже всі діти з ожирінням
оцінюють ситуацію в родині
як «некомфортну», «ворожу»
(рис. 2).
У 56,5 % (26) дітей із НМТ

і у 60 % (24) дітей з ожирінням
порушується мотиваційна сто-
рона спілкування: «занижена
самооцінка і невпевненість у

Рис. 1. Анкета дитини при опрацьовуванні матеріалу книги «Таємни-
ця старого будинку, або Подорож у внутрішній світ» Л. Є. Ерастової
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собі», «знижений настрій»,
«втрата інтересів» і «нездат-
ність отримувати задоволен-
ня». Формування у цих дітей
почуття неповноцінності в
результаті змінених психологіч-
них переживань, що часто ви-
никає через негативну реакцію
однолітків на їх повноту, є симп-
томом депресивних епізодів,
які, виявилося, мають усі діти з
ожирінням і 25 (54,3 %) дітей
із НМТ. Також простежується
низький рівень «товариськості»
у дітей із НМТ й ожирінням і
високий рівень «недовіри»,
«тривоги», «надмірна образли-
вість», «залежність від дорослих
та інших дітей» (рис. 3).
Ступінь «фрустрації» у ді-

тей усієї вибірки середній або
високий, що свідчить про на-
явність великої кількості неза-
доволених потреб. У всіх дітей
із НМТ й ожирінням виявлено
наявність того чи іншого пси-
хоаналітичного типу особис-
тості (середньо або яскраво
вираженого). У понад 80 % (69)
цих дітей виявлено фіксацію на
оральній стадії, що може бути
передумовою формування емо-
ціогенної харчової поведінки.
І в цьому разі в ситуаціях емо-
ційного дискомфорту дитина
прагнутиме подолати триво-
гу, зняти напруження та збу-
дження за допомогою їжі.

Після проведеної психоко-
рекційної терапії отримані
дані за тестом Р. Кеттелла
свідчать про позитивну дина-
міку щодо деяких факторів у
дослідній групі (табл. 1).
У цих дітей підвищився рі-

вень товариськості, вони ста-
ли більш доброзичливо реагу-
вати на однолітків, вищі ре-
зультати за факторами «А» і
«С» свідчать про підвищення
впевненості їх у собі, а зни-
ження за факторами «D, E, О»
— про більш адекватне реа-
гування на зовнішні провоку-
ючі фактори, зниження рівня

тривожності, підвищення фо-
ну настрою. Усе це в сукуп-
ності сприяло кращій соціаль-
ній адаптації дітей, зменшенню
ступеня невротизації. Кількісні
показники за тестом Р. Кет-
телла в контрольній групі ді-
тей також змінилися, але, на
жаль, деякі показники свідчать
про загострення проблеми —
знизилися показники за факто-
рами «А» і «С», підвищилися
— за «Е» і незначно за «О».
Після проведеної психоко-

рекційної роботи з дітьми до-
слідної групи у них покращило-
ся ставлення до себе та образу

Рис. 2. Модифікований Р. Ф. Беляускайте «Кінетич-
ний малюнок сім’ї»

Рис. 3. Приклад «кінетичного малюнка сім’ї» ди-
тини за факторами «надмірна образливість», «за-
лежність від дорослих та інших дітей»

Таблиця 1
Значення показників за тестом Р. Кеттелла

в дослідній і контрольній групах до і після лікування

Примітка. Вірогідність відмінностей між min–max (M±m): * — p<0,05;
** — p<0,01; *** — p<0,001.

A 3,26±0,11 3,68±0,09 3,0* 3,75±0,08 3,56±0,06 3,4***
C 3,2±0,1 3,77±0,08 4,5*** 3,92±0,08 3,62±0,06 4,1***
D 3,53±0,12 3,30±0,11 1,4* 4,00±0,09 3,86±0,08 1,4
E 3,62±0,10 3,51±0,11 0,7* 3,39±0,11 3,80±0,08 1,4*
F 2,82±0,12 2,94±0,11 0,7 3,28±0,12 3,51±0,03 3,0**
G 2,52±0,13 2,76±0,09 1,3 3,67±0,08 3,35±0,09 4,4***
H 3,10±0,12 3,15±0,10 0,3 3,64±0,09 3,68±0,07 4,9***
I 3,98±0,13 3,83±0,13 0,8 4,04±0,11 3,98±0,09 0,3
O 4,41±0,13 3,48±0,09 5,3*** 4,19±0,10 4,28±0,12 0,4
G3 2,69±0.11 2,73±0,11 0,3 3,16±0,12 3,55±0,09 3,3***
G4 3,65±0,12 2,86±0,07 5,3*** 3,85±0,09 3,83±0,09 0,8

Фактор
тесту

Кеттелла

        Дослідна група Контрольна група

До
лікування,

M±m

Після
лікування,

M±m

t-кри-
терій
Стью-
дента

До
лікування,

M±m

Після
лікування,

M±m

t-кри-
терій
Стью-
дента
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свого тіла, воно стало більш
адекватним (про це свідчать ре-
зультати, отримані за методи-
кою Дембо — Рубінштейна
«Драбинка самооцінки») (рис. 4).
Діти почали охочіше гово-

рити про проблему маси, ви-
словлювати невдоволення роз-
мірами свого тіла, погоджува-
лися на відвідування спортив-
них секцій і ранкові або вечір-
ні гімнастичні вправи вдома і,
головне, спокійніше ставилися
до коментарів однолітків з при-
воду їх повноти.
У результаті проведення

роз’яснювальної роботи з бать-
ками щодо мотивів поведінки
їх дітей, докладного аналізу
даних психологічних тестів, у
батьків підвищився рівень ро-

зуміння та сприйняття своїх
дітей. Це знайшло відображен-
ня у повторних результатах
«Кінетичний малюнок сім’ї» —
у дітей знизилися показники
за фактором «тривоги» та
«почуття неповноцінності в
родині» (рис. 5).
Крім позитивної динаміки у

психологічному стані дітей
дослідної групи, відмічалася
стійкіша негативна динаміка у
масі (рис. 6.). У дітей із НМТ
у дослідній групі зазначалося
зниження маси тіла зі стійким
катамнестичним ефектом про-
тягом 1 року (p<0,05, p<0,01
відповідно), у той же час у
дітей із НМТ у контрольній
групі теж відмічалося знижен-
ня маси тіла, але вірогідної

різниці ні в одному часовому
проміжку не було (p>0,05;
p>0,05 відповідно). У дітей з
ожирінням у дослідній групі
теж зазначалося стійке зни-
ження маси тіла як відразу
після терапії, так і через рік
(p>0,05; p<0,05 відповідно). У
дітей з ожирінням контрольної
групи вірогідного зниження
маси тіла не відмічалося, нав-
паки, через 3 міс. зафіксували
невелике підвищення (p>0,05,
p>0,05 відповідно). У 38 (82,6 %)
дітей дослідної групи зафік-
совано стійке зниження потягу
до надмірного харчування з
нормалізацією психологічного
стану.
Таким чином, запропонова-

на спеціальна психокорекцій-

Рис. 4. Вибірково: «Драбинка самооцінки»
за методикою  Дембо — Рубінштейна за двома по-
казниками

Нещасливі
До лікування

Нещасливі
Після лікування

Дуже щасливі Дуже щасливі

Дуже худий
До лікування

Дуже худий
Після лікування

Дуже товстий Дуже товстий

Рис. 5. «Кінетичний малюнок сім’ї»:
Ольга, 8 років
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Рис. 6. Динаміка ІМТ у середньому у дітей із НМТ
і ожирінням до і після психокорекційної роботи (через
3 міс.; через 1 рік): 1 — діти з НМТ, дослідна група;
2 — діти з НМТ, контрольна група; 3 — діти з ожирін-
ням, дослідна група; 4 — діти з ожирінням, контрольна
група
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на терапія має досить стійкий
лікувальний ефект, тому що
враховує патогенетичні при-
чини виникнення надмірної
маси тіла.

Висновки

1. Усі діти від 6 до 11 років
з надмірною масою тіла й
ожирінням, крім збільшення
фізичної активності, дієтотера-
пії та інколи застосування ме-
дикаментів, потребують про-
ходження психокорекційних
занять (бажано з батьками)
для розвитку їх емоційної ком-
петентності, підвищення само-
оцінки, оволодіння адекватни-
ми способами реагування при
виникненні фруструючих си-
туацій.

2. Методи, які можна вико-
ристовувати для психокорек-
ції дітей із надмірною масою
тіла й ожирінням віком від 6
до 11 років, різноманітні: це
казко- й арт-терапія, візуаліза-
ція, тілесно-орієнтовані мето-
ди корекції.

3. У дітей із надмірною ма-
сою тіла й ожирінням від 6 до
11 років часто простежується
відчуження від свого тіла, що
може призводити до міжосо-
бистісної відчуженості. За до-
помогою тілесно-орієнтованої
терапії можна допомогти ди-
тині пізнати своє тіло, прийня-
ти його і навчити довіряти своє-
му тілу та власним враженням,

і таким чином допомогти знай-
ти своє місце в соціумі.

4. Запропонована спеціаль-
на психокорекційна терапія
має досить стійкий лікуваль-
ний ефект. Так, у дітей із НМТ
у дослідній групі зазначалося
зниження маси тіла зі стійким
катамнестичним ефектом про-
тягом 1 року (p<0,05, p<0,01
відповідно); у дітей із ожирін-
ням у дослідній групі теж за-
значалося стійке зниження маси
тіла як відразу після терапії,
так і через рік (p>0,05, p<0,05
відповідно).
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ОСНОВНІ НАПРЯМИ ПСИХОКОРЕКЦІЙНОЇ РО-

БОТИ ІЗ ДІТЬМИ ІЗ НАДМІРНОЮ МАСОЮ ТІЛА
Й ОЖИРІННЯМ

Усі діти з надмірною масою тіла й ожирінням потре-
бують проходження психокорекційних занять для розвит-
ку їх емоційної компетентності, підвищення самооцінки,
оволодіння адекватними способами реагування при ви-
никненні фруструючих ситуацій. Для цього використо-
вувалися такі методи, як казкотерапія й арт-терапія, візу-
алізація дослідження з метою поліпшення їх психоемоц-
ійного стану й одержання позитивного терапевтичного
ефекту на ранніх етапах профілактики та лікування ожи-
р і н н я .

Ключові слова: надмірна маса тіла, ожиріння, діти,
психокорекція.
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THE MAIN DIRECTIONS OF PSYCHOTHERAPY

WORKING WITH CHILDREN OVERWEIGHT AND
OBESITY

All children with overweight and obesity need in psy-
chocorrectional training for the development of their emo-
tional competence, improvement of self-esteem, mastery of
appropriate ways to respond to frustrational situations. For
this purpose such methods as tale therapy and art therapy,
imaging of studies to improve their psychological and emo-
tional state and positive therapeutic are used at early stages
of prevention and treatment of obesity.

Key words: overweight, obesity, children, psychocorrec-
tion.
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Різні за етіологічними факто-
рами ураження печінки харак-
теризуються загальними пато-
фізіологічними механізмами
розвитку, а саме: порушенням
жовчоутворення та жовчовиді-
лення, бар’єрної функції печін-
ки та метаболізму [1]. У роз-
витку хронічного гепатиту і
цирозу печінки важливу роль
відіграють вірусні інфекції,
токсичні фактори та порушен-
ня обміну речовин [2]. Ці за-
хворювання стабільно посіда-
ють перше місце в патології
шлунково-кишкового тракту і
являють собою серйозну проб-
лему, яка має величезне соці-
альне й економічне значення
[1; 3]. У зв’язку з цим великого
значення набувають питання
оптимізації їх базисної фар-
макотерапії.
Сьогодні розроблено значну

кількість гепатопротекторних
лікарських засобів (ЛЗ). Од-
нак більшість із них впливають
переважно на якийсь один пато-
генетичний ланцюг у розвитку
захворювання печінки, і тому
їхня ефективність у клінічній
практиці недостатня [4]. У той
же час до ЛЗ, які мають гепато-
захисні властивості, у  першу
чергу, висуваються вимоги нор-
малізації структурно-функціо-
нальної цілісності гепатоцитів і
метаболічних процесів [4].
Успіхи хімії координацій-

них сполук відкривають ши-
рокі перспективи для пошуку
та створення нових ЛЗ на ос-
нові органічних комплексоут-

ворюючих сполук, серед яких
важливе місце належить комп-
лексонам [5]. Численні дані
свідчать, що комплексні спо-
луки германію впливають на
функцію шлунково-кишково-
го тракту, серцево-судинної
системи, ЦНС тощо [6–9].
На кафедрі загальної та клі-

нічної фармакології Одеського
національного медичного уні-
верситету (ОНМедУ) спільно
з кафедрою загальної хімії та
полімерів Одеського націо-
нального університету ім. І. І.
Мечникова було синтезовано
нову германійвмісну коорди-
наційну сполуку — купрум-
оксіетиліденфосфонатогерма-
нат (медгерм). При синтезі цієї
біологічно активної речовини
(БАР) ми розраховували на по-
єднання унікальних властивос-
тей германію, оксіетиліденди-
фосфонової кислоти (ОЕДФ) і
купруму.
Серед значної кількості хі-

мічних елементів купрум має
велике значення у функціону-
ванні організму, його зарахо-
вують до есенціальних мікро-
елементів [10; 11]. Купрум бе-
ре участь у каталізі численних
біохімічних процесів, має вели-
ке значення для підтримки нор-
мальної структури нервової та
сполучної тканин. Крім того,
купрум відіграє значну роль у
регуляції багатьох обмінних
процесів, активно впливає на
кровотворення, входить до
складу багатьох ферментів
тощо [12; 13].

Мета  роботи — вивчення
впливу медгерму на функціо-
нальний стан печінки при гос-
трому галактозаміновому ге-
патиті.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводили згідно з
біоетичними вимогами на щу-
рах-самцях лінії Вістар масою
180–220 г розведення віварію
ОНМедУ. Тварин утримували
в звичайних умовах на стан-
дартному харчовому раціоні.
Гострий токсичний гепатит у
щурів спричинювали шляхом
внутрішньочеревинного (в/ч)
введення галактозаміну дозою
400 мг/кг у вигляді 20%-го
водного розчину.
Усі дослідження були прове-

дені при профілактично-ліку-
вальному введенні медгерму
(за 7 днів до і протягом 7 днів
після введення галактозаміну)
дозою 0,4 мг/кг, що дорівню-
вало 1/160 ЛД50. Тварини були
розподілені на 4 групи: І гру-
па (n=10) — інтактні тварини,
яким вводили протягом усього
часу спостереження фізіологіч-
ний розчин натрію хлориду у
відповідному для медгерму
об’ємі; ІІ група (n=40) — твари-
ни, що отримували тільки га-
лактозамін; ІІІ група (n=40) —
щури, які в/ч отримували мед-
герм на фоні гострого галак-
тозамінового гепатиту; ІV гру-
па (n=40) — щури, які у профі-
лактично-лікувальному режи-
мі в/ч отримували препарат
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порівняння — «Есенціале® Н»
(виробництва Авентіс Фарма
Дойчланд ГмбХ, Ей. Наттер-
ман енд Сайі ГмбХ, Німеччина)
дозою 5 мг/кг. Дослідження
проводилися на 1-шу, 3-тю та
7-му добу після введення гепа-
тотоксину.
Для підтвердження гепато-

захисної дії медгерму викона-
но патоморфологічні та біо-
хімічні дослідження. Патомор-
фологічна оцінка проводилася
за результатами гістологічної
та гістохімічної оцінки ткани-
ни печінки. Для цього шмато-
чок печінки фіксували в 10%-му
нейтральному формаліні, про-
водили через батарею спиртів
висхідної концентрації, хлоро-
форм, хлороформ-парафін і за-
ливали в парафін. Зрізи за-
барвлювали гематоксиліном і
еозином, а ШИК-позитивні спо-
луки визначали за А. Л. Ша-
бадашем [14]. Оцінювали ін-
тенсивність ШИК-реакції візу-
ально і порівнювали з конт-
рольною групою.
Крім того, у сироватці кро-

ві (СК) та у супернатанті го-
могенату тканини печінки (ТП)
проведені визначення купруму
за реакцією з батокупроїном
[15] і церулоплазміну за мето-
дом Равіна [15]. При розрахун-
ках вмісту цих показників у
ТП враховували масу ТП і мі-
ру розведення гомогенату. До-
слідження вмісту купруму ви-
конані у лабораторному від-
діленні Університетської клі-
ніки ОНМедУ на автоматич-
ному біохімічному аналізаторі
“Cobas Mira Plus” за допомо-
гою біохімічних наборів фірми
“PLIVA-Lachema Diagnostika
s. r. o.” (Чехія). Церулоплазмін
визначали у лабораторії доклі-
нічних випробувань лікарсь-
ких засобів кафедри загаль-
ної та клінічної фармакології
ОНМедУ за допомогою біохі-
мічних наборів АТ «Реагент»
(Україна).
Статистичну обробку отри-

маних даних проводили, вико-
ристовуючи програму Місro-
soft Excel за методом обчис-
лення середнього арифметич-

ного та його рівня значущості
за критерієм вірогідності Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати патоморфоло-
гічного дослідження підтвер-
дили розвиток гострого галак-
тозамінового гепатиту у щу-
рів. В інтактних тварин ТП ма-
ла часточкову структуру. Пе-
чінкові тріади (міжчасточкова
артерія, венула та жовчна про-
тока) розташовані на перифе-
рії часточок і оточені ніжними
волокнами сполучної тканини
з поодинокими лімфоцитами.
Гепатоцити мають полігональ-
ну форму й оточені тонкою ок-
сифільною плазмолемою; цито-
плазма — оксифільна, дрібно-
зерниста. Ядра гепатоцитів
розташовані у центрі клітин,
мають сферичну форму, одна-
кового розміру. Хроматин
ядер ніжний, базофільний, має
сітчасту структуру, каріолема
добре контурує. У цитоплазмі
гепатоцитів дифузно розташо-
вані ШИК-позитивні речовини
у вигляді гранул малинового
кольору, розміщених перинук-
леарно або маргінально.
У тварин ІІ групи на 1-шу

добу гострого галактозаміно-
вого гепатиту у печінці збері-
гається часточкова будова.
Крім того, спостерігаються
повнокров’я центральних вен,
розширення міжбалочних си-
нусоїдів, набряк строми. У ге-
патоцитах чітко видно дист-
рофічні зміни у вигляді дифуз-
ної гідропічної (балонної) дис-
трофії й поодиноких осередків
некрозу. У портальних трак-
тах спостерігаються осередки
лімфоцитарно-макрофагаль-
ної інфільтрації з розширенням
портальних полів. Глибчасті
ШИК-позитивні речовини у
цитоплазмі гепатоцитів прак-
тично відсутні, інтенсивність
забарвлення дифузно розташо-
ваних ШИК-позитивних ре-
човин значно знижена. На 3-тю
добу гепатиту у щурів цієї
групи патологічні зміни збері-
гаються і погіршуються: цент-

ральні вени різко розширені,
набряк строми стає більш ви-
раженим, портальні поля роз-
ширені, спостерігається знач-
на інфільтрація лімфогістоци-
тарними елементами. Часточ-
кова будова печінки  зберіга-
ється, однак простежуються ді-
лянки з чіткою дискомплекса-
цією печінкових балок і ваку-
ольною дистрофією гепатоци-
тів. У периферичних відділах
часточок виявляється гідро-
пічна і балонна дистрофія ге-
патоцитів. Балочна будова по-
рушується в окремих часточ-
ках з вираженим поліморфізмом
клітин. Глибчасті ШИК-пози-
тивні речовини відсутні, у
більшості гепатоцитів спосте-
рігається значне зменшення
інтенсивності забарвлення ди-
фузно розташованих ШИК-
позитивних речовин. На 7-му
добу гепатиту у щурів ІІ гру-
пи патологічні зміни у ТП
значно менші: повнокров’я
центральних вен зменшено,
набряк строми з лімфогістоци-
тарною інфільтрацією менш
виражені, дискомплексація пе-
чінкових балок виявляється
рідше, дистрофічні зміни хоча
і спостерігаються, однак менш
виражені. У більшості часто-
чок відновлюється балочна
будова. У центральних і пери-
феричних відділах часточок
відзначається гідропічна і
місцями балонна дистрофія ге-
патоцитів. У цитоплазмі бага-
тьох гепатоцитів виявляються
глибчасті ШИК-позитивні ре-
човини, підвищується інтен-
сивність забарвлення дифузно
розташованих ШИК-позитив-
них речовин.
Таким чином, уведення га-

лактозаміну супроводжується
дистрофічними, некротичними
та дисциркуляторними зміна-
ми в печінці.
У щурів, які одержували

медгерм, на 1-шу добу гепати-
ту спостерігалося збереження
часточкової структури печін-
ки (рис. 1). Грубих дистрофіч-
них порушень виявлено не
було. Однак у поодиноких ге-
патоцитах або невеликих гру-
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пах (осередкових) виявлено
наявність гідропічної дистро-
фії (балонної), зон некрозу не
було. Більше поширення мала
білкова дистрофія гепатоци-
тів (див. рис. 1). Кількість глиб-
частих ШИК-позитивних ре-
човин значно знижена, і вони
виявлялися лише в поодиноких
гепатоцитах. Інтенсивність за-
барвлення дифузно розташо-
ваних PAS-позитивних речо-
вин була значно знижена на
всьому протязі (див. рис. 1).
Уже на 3-тю добу гепатиту, на
відміну від щурів ІІ групи, у
тварин ІІІ групи виявлено ви-
ражену позитивну динаміку

змін морфології ТП (див. рис. 1).
Зберігалася часточкова струк-
тура ТП, зон некрозу не було,
повнокров’я судин було по-
мірно виражене, набряк стро-
ми з вакуольною дистрофією
був наявним у поодиноких ге-
патоцитах. Дистрофічні зміни
значно зменшилися, і тільки у
невеликих групах залишалася
помірно виражена осередкова
білкова дистрофія гепато-
цитів. Глибчасті ШИК-пози-
тивні речовини розташовува-
лися маргінально в гепатоци-
тах переважно периферичних
відділів часточок. Помічено
осередкове, нерівномірне зни-

ження інтенсивності забарв-
лення дифузно розташованих
ШИК-позитивних  речовин
(див. рис. 1). На 7-му добу ге-
патиту у щурів ІІІ групи мор-
фологічні зміни ТП майже не
відрізнялися від контрольної
групи. З особливостей  слід
відмітити те, що спостеріга-
лася помірно виражена осе-
редкова  білкова  дистрофія
поодиноких гепатоцитів, не-
значне повнокров’я в окремих
печінкових часточках. Лімфо-
цитарно-макрофагальна ін-
фільтрація портальних трак-
тів виражена помірно. У ви-
гляді інтенсивно забарвлених
глибок ШИК-позитивні речо-
вини  виявляються  майже  в
усіх клітинах печінки. У той
же час виявлено значне на-
громадження дифузно розта-
шованих ШИК-позитивних
речовин у цитоплазмі гепато-
цитів (рис. 2).
У тварин, які одержували

«Есенціале», патоморфологіч-
ні зміни ТП були менш вира-
женими, ніж у щурів ІІ групи
(див. рис. 2). На 1-шу добу ге-
патиту, на фоні збереженої час-
точкової структури ТП, спо-
стерігаються помірне повно-
кров’я центральних вен і не-
значне розширення міжбалоч-
них синусоїдів. Крім того, у ге-
патоцитах спостерігаються по-
мірні дистрофічні порушення
у вигляді незначної гідропічної
дистрофії та поодиноких зон
некрозу. У портальних трактах
спостерігаються поодинокі осе-
редки лімфоцитарно-макрофа-
гальної інфільтрації. Глибчасті
ШИК-позитивні речовини у ци-
топлазмі гепатоцитів відсутні,
інтенсивність забарвлення ди-
фузно розташованих ШИК-
позитивних речовин значно
знижена (див. рис. 2). На 3-тю
добу гепатиту у тварин, що
одержували «Есенціале», на
фоні збереженої часточкової
структури ТП, спостерігають-
ся помірне повнокров’я цент-
ральних вен, у поодиноких ге-
патоцитах незначні дистрофіч-
ні порушення у вигляді гідро-
пічної дистрофії, зон некрозу
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Рис. 1. Морфологічні зміни у тканині печінки щурів при гострому га-
лактозаміновому гепатиті на фоні профілактично-лікувального введення
медгерму дозою 0,4 мг/кг: а, в, д — забарвлення за гематоксиліном та еози-
ном; б, г, е — забарвлення за А. Л. Шабадашем, ок. × 10, об. × 20, 40

Перша доба гепатиту

Третя доба гепатиту

Сьома доба гепатиту
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немає. Осередки лімфоцитар-
но-макрофагальної інфільт-
рації поодинокі. Хоча кіль-
кість глибчастих ШИК-пози-
тивних речовин і знижена, во-
ни виявлялися частіше, ніж на
1-шу добу гепатиту. Інтенсив-
ність забарвлення дифузно
розташованих ШИК-позитив-
них речовин була все ж таки
значно  знижена  на  всьому
протязі (див. рис. 2). У тва-
рин, що одержували «Есен-
ціале», на 7-му добу гепати-
ту на фоні нормальної гісто-
логічної структури ТП вияв-
лено значні порушення у на-
громадженні ШИК-позитив-

них речовин. Глибчасті ШИК-
позитивні речовини виявля-
ються у цитоплазмі поодино-
ких гепатоцитів. Крім того, у
більшості гепатоцитів спосте-
рігається значне зменшення ін-
тенсивності забарвлення ди-
фузно розташованих ШИК-
позитивних речовин на всьому
протязі (див. рис. 2).
Результати вивчення змін

вмісту купруму та церуло-
плазміну (ЦП) у СК й у ТП
щурів свідчать, що при профі-
лактично-лікувальному вве-
денні медгерму динаміка змін
цих показників відрізняється
від таких у тварин ІІ групи і

тварин, які одержували «Есен-
ціале».
Отримані дані доводять,

що при введенні галактозамі-
ну  спостерігаються  значні
зміни вмісту купруму та ЦП
як у СК, так і у ТП (табл. 1–
3). Якщо у тварин ІІ групи
вміст купруму у СК на 1-шу
добу гепатиту вірогідно під-
вищувався  щодо  контролю
на  253,60 %, то у щурів, які
одержували медгерм, підви-
щення цього показника було
менш вираженим (168,05 %)
(див. табл. 2). У той же час у
ТП щурів ІІ групи вміст купру-
му підвищувався на 203,60 %,
а у щурів ІІІ групи — тільки
на 57,23 % (р<0,05). У тварин,
які одержували «Есенціале»,
вміст купруму у СК на 1-шу
добу підвищувався на 40,09 %,
а у ТП зменшувався на 28,1 %
(р<0,05) (див. табл. 2). При по-
дальшому спостереженні від-
новлення вмісту купруму у
СК та у ТП наставало у різні
терміни. У щурів, яким уводи-
ли медгерм, вміст купруму у
СК відновлювався на 7-му
добу, а у ТП уже на 3-тю добу
(див. табл. 2). При довільному
перебігу гепатиту відновлення
вмісту купруму як у СК, так
і у ТП не настало і на 7-му
добу (див. табл. 2). У тварин,
які отримували референс-пре-
парат, вміст купруму в СК на
3-тю добу продовжував зрос-
тати (на 84,95 %), і навіть на
7-му добу вміст цього показ-
ника у СК залишався вірогід-
но підвищеним на 74,16 %. У
ТП на 3-тю добу у щурів цієї
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Рис. 2. Морфологічні зміни у тканині печінки щурів при гострому га-
лактозаміновому гепатиті на фоні профілактично-лікувального введення
«Есенціале» дозою 5 мг/кг: а, в, д — забарвлення за гематоксиліном
та еозином; б, г, е — забарвлення за А. Л. Шабадашем, ок. × 10, об. × 20, 40

Перша доба гепатиту

Третя доба гепатиту

Сьома доба гепатиту

Таблиця 1
Вміст купруму і церулоплазміну

у сироватці крові
та тканині печінки щурів
контрольної групи, M±m

       Показник Значення

Вміст купруму
СК, мкмоль/л 105,7±7,6
ТП, мкмоль/гтк 61,3±5,8

Вміст церуло-
плазміну
СК, мг/л 1135,8±116,1
ТП, мг/гтк 0,24±0,03
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групи відмічено підвищення
вмісту купруму щодо 1-ї доби,
однак і на 7-му добу його
вміст був вірогідно меншим
щодо контролю (на 22,01 %)
(див. табл. 2).
Вміст ЦП у СК і ТП на фоні

токсичного галактозамінового
гепатиту також зазнав знач-
них змін (див. табл. 3). У тва-
рин ІІ групи на 1-шу добу від-
мічено вірогідний ріст вмісту
ЦП у СК і ТП щодо контролю
(на 168,47 і 156,40 % — відпо-
відно) (див. табл. 1). Почина-
ючи з 3-ї доби у тварин цієї
групи відмічено позитивну ди-
наміку вмісту ЦП як у СК,
так і у ТП. Однак і на 7-му
добу спостерігалося значне,
статистично вірогідне підви-
щення рівня ЦП у СК і ТП (на
43,44 і 47,46 % відповідно)
(див. табл. 3).
У тварин, які одержували

медгерм, вміст ЦП у СК і ТП
мав деякі особливості. Так, на
1-шу добу рівень вмісту ЦП у
СК незначно підвищувався, а
у ТП дещо зменшувався (див.
табл. 3). На 3-тю добу рівень

ЦП у СК і ТП підвищувався
відповідно на 37,01 і 21,22 %.
На 7-му добу у тварин цієї
групи рівень ЦП у СК і ТП
був у межах референтних зна-
чень (див. табл. 3).
У щурів, які одержували

«Есенціале», вміст ЦП у СК
на 1-шу добу значно зменшу-
вався (на 36,44 %), а у ТП по-
мітно підвищувався (на 70,07 %).
На 3-тю добу у тварин цієї
групи рівень ЦП у СК продов-
жував зменшуватися, а у ТП
підвищуватися. На 7-му добу
у СК рівень ЦП був у межах
референтних значень, а у ТП
відмічено значне зменшення
його вмісту на 47,32 %.

Висновки

1. Профілактично-курсове
застосування медгерму на фо-
ні гострого галактозаміново-
го гепатиту супроводжується
значним зменшенням патомор-
фологічних і патогістохіміч-
них змін у ТП. На це вказують
менш виражені некротичні, дис-
трофічні та дисциркуляторні
зміни в ТП у щурів, які одер-

жували медгерм, ніж у тварин
ІІ групи, а також у щурів, які
одержували референс-препарат.

2. На фоні профілактично-
курсового застосування мед-
герму виявлено менш значні
зміни вмісту купруму і ЦП у
СК і ТП, ніж у тварин при до-
вільному перебігу гепатиту й у
тварин, які одержували «Есен-
ціале».

3. Терміни відновлення гіс-
тологічної структури печінки,
вмісту купруму і ЦП при за-
стосуванні медгерму були мен-
шими, ніж при довільному пе-
ребігу гострого токсичного ге-
патиту і при застосуванні ре-
ференс-препарату.

5. Підвищення рівня толе-
рантності щурів до гепатоток-
сину та сприятливіший пере-
біг гострого галактозаміново-
го гепатиту на фоні профілак-
тично-курсового введення мед-
герму середньотерапевтичною
дозою є ознаками його гепа-
топротекторних властивостей.
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Таблиця 3
Вміст церулоплазміну у сироватці крові

та тканині печінки щурів різних дослідних груп, M±m

 Група СК, мг/л ТП, мг/гтк
тварин 1-ша доба 3-тя доба 5-та доба 1-ша доба 3-тя доба 5-та доба
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±241,6* ±291,4* ±137,5* ±0,05* ±0,06* ±0,03*
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Таблиця 2
Вміст купруму у сироватці крові

та тканині печінки щурів різних дослідних груп, M±m

  Група СК, мкмоль/л ТП, мкмоль/гтк

 тварин 1-ша доба 3-тя доба 5-та доба 1-ша доба 3-тя доба 5-та доба
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Примітка. У табл. 2, 3: * — відмінності показників вірогідні щодо конт-
рольної групи (р<0,05).
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ГЕПАТОПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ НОВОЇ

КОМПЛЕКСНОЇ СПОЛУКИ ГЕРМАНІЮ З КУПРУМОМ
(МЕДГЕРМУ) ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ТОК-
СИЧНОМУ ГЕПАТИТІ

На моделі експериментального токсичного гепатиту
встановлено, що профілактично-курсове застосування
медгерму підвищує толерантність щурів до гепатотокси-
ну та забезпечує більш сприятливий перебіг патологічно-
го процесу, ніж референс-препарат.

Ключові слова: гепатопротектор, медгерм, токсичний
гепатит.
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HEPATOPROTECTIVE PROPERTIES OF NEW COMP-

LEX COMPOUND OF GERMANIUM WITH A COPPER
(MEDGERM) AT EXPERIMENTAL TOXIC HEPATITIS

It is established on the model of experimental toxic hepa-
titis that preventive course application of medgerm increas-
es tolerance of rats to hepatotoxin and provides more favo-
rable course of pathological process than reference-prepara-
tion.

Key words: hepatoprotector, medgerm, toxic hepatitis.

Вступ

Несприятлива епідемічна
ситуація щодо туберкульозу
та погіршання якості його діа-
гностики серед жінок призвели
до репродуктивної дисфункції
у пацієнток фертильного віку
[2; 6].
Зі зростанням захворюва-

ності на туберкульоз виникла
необхідність визначити вплив
туберкульозного ураження на
стан органів репродукції, іму-
нологічної, гормональної й ен-
докринної систем жінок [1; 3].
У літературі трапляються по-

одинокі та неоднозначні дані

щодо клінічних порушень ре-
продуктивної функції у паці-
єнток, хворих на туберкульоз,
впливу туберкульозної інток-
сикації, розповсюдження та
форми специфічного процесу.
Недостатньо вивчені функціо-
нальні зміни та морфологічні
прояви стану жіночих статевих
органів за умов туберкульозу
легень [4; 5]. Оскільки механіз-
ми впливу туберкульозу на
дітородну функцію жінок ду-
же складні, а проблеми транс-
формації M. tuberculosis в ін-
фекційний процес дискусійні,
відсутній обгрунтований під-
хід до вирішення питань діа-

гностики та лікування поєдна-
них форм туберкульозу, то все
це вимагає поглибленого ви-
вчення питань репродуктології
у жінок, хворих на туберку-
льоз легень [2; 3; 5].
Мета дослідження — визна-

чення стану репродуктивної
функції у жінок, хворих на ту-
беркульоз.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено клінічно-лабора-
торне обстеження 45 пацієнток
репродуктивного віку, хворих
на вперше виявлений туберку-
льоз легень (основна група),
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репродуктивну функцію яких
вивчали загальноприйнятими
методами діагностики гінеко-
логічної патології: анамнезу,
клінічно-лабораторних методів,
гормонального й інструменталь-
ного обстеження. Біопсійний ма-
теріал підлягав гістологічному
та гістохімічному досліджен-
ню. Контрольну групу утво-
рили 25 пацієнток репродук-
тивного віку, яким проводили
онкопрофілактичний огляд.
Визначення гормонів прово-

дили методом твердофазового
імуноферментного аналізу. Рі-
вень фолікулостимулювально-
го (ФСГ), лютеїнізуючого гор-
монів (ЛГ), естрадіолу (Е),
прогестерону (Пг) визначали
шляхом використання набору
реагентів DSL-10-3700 (вироб-
ник ВСМ Diagnostics, USA).
Для об’єктивізації та з ме-

тою підвищення відтворюва-
ності результатів кількісних
досліджень проводили комп’ю-
терну морфометрію об’єктів у
гістологічних, гістохімічних та
імуногістохімічних препаратах.
Для цього за допомогою циф-
рової фотокамери “Olympus”
(модель C740UZ) та мікроско-
па «ЛЮМАМ-Р8» отримува-
ли цифрові копії оптичного
зображення ділянок мікроско-
пічних препаратів зі створен-
ням банку цифрових мікрофо-
тографій, а в подальшому їх
аналізували у середовищі лі-
цензійної копії комп’ютерної
програми «ВидеоТест – Раз-
мер 5.0» (ООО «Видеотест»,
Россия).
Для статистичної обробки

цифрового матеріалу викорис-
тана спеціалізована комп’ю-
терна програма “PAST” (віль-
на безкоштовна ліцензія).

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті обстеження жі-
нок виявлено, що нормальний
менструальний цикл відмічали
у 19 (42,2 %) осіб основної гру-
пи, альгодисменорею — у 11
(24,4 %), гіпоменорею та вто-
ринну аменорею — у 5 (11 %)
і 2 (4,4 %) пацієнток відповід-

но. У кожної четвертої пацієнт-
ки, хворої на туберкульоз ле-
гень, спостерігали менорагію з
попередньою затримкою мен-
струацій. У контрольній групі
пацієнток у 7 (28 %) спостері-
гали ановуляторний менстру-
альний цикл.

 Дослідження показали, що
у 13 (28 %) жінок виявлялися
функціональні порушення ен-
дометрія, нормальна передмен-
струальна трансформація ен-
дометрія зареєстрована лише в
5 (11 %) пацієнток. Залозиста
та залозисто-кістозна гіпер-
плазія ендометрія виявлена в
11 (24,4 %) осіб і у 4 (8 %) —
атрофічні зміни ендометрія.
Функціональні порушення

проявлялися дисменореєю у
13 жінок (у 6 — гіперполімено-
реєю), альгодисменореєю – у
12, опсоменореєю — у 5 й аме-
нореєю — у 3. Загалом пору-
шення менструального циклу
спостерігали у 29 жінок, які
переважно зумовлені недостат-
ністю секреторної фази й ано-
вуляцією на фоні гіпоестро-
генії. У результаті досліджень
дійшли висновку, що туберку-
льозний процес у легенях і ту-
беркульозна інтоксикація не-
гативно впливають на стан гі-
поталамо-гіпофізарно-яєчни-
кової системи. При цьому у
29 (64,4 %) жінок, хворих на
інфільтративний туберкульоз
легень, спостерігали зростан-
ня ФСГ — (13,0±1,21) МО/мл,
порівняно з контролем — (9,80±
±1,12) МО/мл; ЛГ — (12,6±

±1,1) МО/мл порівняно з конт-
ролем — (8,6±1,3) МО/мл; Е —
(98,0±6,2) Пг/мл порівняно з
контролем — (76,8±4,8) Пг/мл;
Пг — (24,0±3,4) нмоль/л по-
рівняно з контролем — (16,5±
±2,7) нмоль/л.
Гістологічне дослідження

ендометрія показало, що з 17
пацієнток морфологічні зміни
представлені гіперплазією у 7
(24 %), мікрополіпозом і полі-
позом ендометрія відповідно у
11 та 11 %.
У кожної четвертої жінки

спостерігали залозисту та за-
лозисто-кістозну гіперплазію.
Залози ендометрія мали слаб-
ко звивистий характер, відмі-
чали нерівномірну секрецію,
ядра клітин розташовувалися
в базальних відділах, зрідка
виявляли мітози. Суттєві мор-
фологічні зміни траплялися в
пацієнток, хворих на туберку-
льоз легень із туберкульозним
ураженням геніталій. У тако-
му разі виявляли морфологіч-
ні зміни залоз ендометрія: зви-
висті, що секретують, і слаб-
ко звивисті, вкорочені, подеку-
ди вогнищево-кістозна гіпер-
плазія, а також скупчення епі-
теліоїдних клітин і гігантські
багатоядерні клітини Ланг-
ханса (рис. 1, а, б). У більш
глибоких шарах ендометрія
траплялися осередки некрозу,
з відкладанням солей кальцію.
Світлі ділянки некрозу, з пере-
важанням процесів каріолізи-
су, поєднувалися з темними
осередками, де домінували оз-

а б

Рис. 1. Хвора Т., 27 років. Поліп ендометрія: а — скупчення епітеліоїд-
них клітин і лімфоцитів; об. × 20, ок. × 10; б — вогнища епітеліоїдних
клітин серед некротичних мас у ендометрії; забарвлення гематоксиліном
і еозином; об. × 10; ок. × 10
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наки каріорексису, серед яких
визначали окремі напівзруйно-
вані залози ендометрія.
Таким чином, морфологічне

дослідження показало, що сту-
пінь функціональних і струк-
турних змін ендометрія коре-
лює з наявністю туберкульоз-
ного процесу у жінок.

Висновки

1. Репродуктивний прогноз
у жінок, хворих на туберку-
льоз легень, залежить від наяв-
ності специфічного процесу.

2. Морфологічні дослідження
ендометрія у жінок, хворих на
туберкульоз легень, показали,
що порушення його стану но-
сять функціональний характер.
Перспективи подальших

досліджень. В умовах підви-

щеної захворюваності на ту-
беркульоз серед жінок репро-
дуктивного  віку  проблема
порушення  репродуктивної
функції потребує поглибле-
ного вивчення із застосуван-
ням новітніх методів діагнос-
тики.
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КЛІНІЧНО-МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ РЕПРОДУК-

ТИВНОЇ СИСТЕМИ У ЖІНОК, ХВОРИХ НА ТУБЕРКУ-
ЛЬОЗ

У статті наведені дані обстеження 45 пацієнток репро-
дуктивного віку, хворих на вперше виявлений туберку-
льоз легень. Проведено аналіз морфологічних змін ендо-
метрія залежно від активності специфічного ураження.
Виявлено зв’язок між туберкульозним ураженням легень
і функціонально-морфологічними змінами ендометрія.

Ключові слова: туберкульоз, репродуктивна функція,
ендометрій.
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CLINICAL AND MORPHOLOGICAL CHANGES OF

REPRODUCTIVE SYSTEM IN WOMEN SUFFERING
FROM TUBERCULOSIS

The article gives the data of examination of 45 women of
reproductive age suffering from first time diagnosed pulmo-
nary tuberculosis. The analysis of morphological changes
of the endometrium in dependence on the activity of specific
process was performed. The connection between the tuber-
cular damage of lungs and functionally-morphological
changes of the endometrium was established.

Key words: tuberculosis, reproductive function, endo-
metrium.

Ключевым моментом пато-
генеза преэклампсии, регист-
рируемой у 10–15 % беремен-
ных, считают окислительный
стресс. Несмотря на продол-
жительность существования
этой научной гипотезы, меха-
низмы реализации данного па-
тологического состояния не

установлены. Общеизвестным
является тот факт, что у жен-
щин с преэклампсией наблю-
даются экстенсивные измене-
ния в спиральных артериях [1],
приводящие к развитию ло-
кальной гипоксии, нарушению
плацентарной перфузии и, со-
ответственно, к хронической

гипоксии фетоплацентарного
комплекса в целом [2].
Большинство проведенных

исследований базировались на
данных, полученных из образ-
цов плацент после родов, со-
стояние которых не может от-
ражать в полной мере процес-
сы, происходившие несколько

УДК 618.36-008.64-073.584:615.849.19

В. Г. Маричереда, канд. мед. наук, доц.,
Д. Ю. Андронов, канд. мед. наук,
Е. В. Бондарь, канд. мед. наук, доц.

РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ
СУБФРАКЦИОННОГО СОСТАВА ВАГИНАЛЬНЫХ
СМЫВОВ У БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ
Одесский национальный медицинский университет



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ72

недель или месяцев ранее. В
связи с этим сложно отделить
первичные и вторичные про-
цессы, а также выделить наи-
более ранние стадии заболева-
ния. Степень патологических
изменений таких осложнений
беременности, как преэкламп-
сия или задержка внутриут-
робного развития, зависит, ве-
роятно, как от степени оксиге-
нации, так и от индивидуаль-
ной способности тканей репро-
дуктивных органов реагиро-
вать на фактические концент-
рации кислорода [3].
Учитывая, что прямых ме-

тодов исследования, позволя-
ющих непосредственно во вре-
мя беременности оценить на-
личие окислительного стресса
или степень оксигенации, не су-
ществует, нами, базируясь на
данных ранее проведенных ис-
следований, было высказано
предположение о возможном
опосредованном влиянии про-
цессов, происходящих в фе-
топлацентарном комплексе,
на изменение метаболизма в
клетках слизистой оболочки
влагалища [4]. Подобные изме-
нения могут быть определены
методом анализа субфракци-
онного состава жидких сред
организма в широком диапа-
зоне молекулярных гидроди-
намических радиусов (от 1 до
10 000 нм), что дает возмож-
ность фиксировать многопара-
метровые соотношения мета-
болизма низкомолекулярных
протеинов, высокомолекуляр-
ных гликолипопротеидов, им-
мунных комплексов методом
лазерно-корреляционной спект-
роскопии (ЛКС).
Цель этого исследования —

провести количественную оцен-
ку показателей ЛКС-характе-
ристик состава влагалищных
смывов, а также установить
критерии, которые позволят
определить прогностический
для преэклампсии характер
межсистемных нарушений в
ранних сроках беременности у
женщин с реализованной пре-
эклампсией во второй полови-
не беременности.

Материалы и методы
исследования

В группу проспективного
исследования вошли 60 бере-
менных женщин, которые на-
блюдались на протяжении всей
беременности (с 9-й до 38-й
недели). Критериями отбора в
основную группу (30 женщин)
были: первая беременность,
наличие факторов риска раз-
вития преэклампсии, возраст-
ная группа 20–30 лет. Крите-
риями исключения явились тя-
желая экстрагенитальная па-
тология, многоплодная бере-
менность, резус-отрицатель-
ный статус матери. Контроль-
ную группу составили 30 жен-
щин с физиологически проте-
кающей беременностью ана-
логичной возрастной группы.
Кроме клинических показате-
лей, оценивали функцию пла-
центы и состояние плода по
данным ультразвукового ис-
следования (эмбрио-, фетомет-
рия, плацентометрия, доппле-
рометрическое исследование
кровотока в комплексе мать-
плацента-плод, плацентарный
коэффициент (ПК):

ПК = 1 / (СДОма + СДОап),

где ПК — плацентарный ко-
эффициент; СДОма, СДОап
— систолодиастолические от-
ношения в маточной артерии
и артерии пуповины [5], опре-
деление плацентарных гормо-
нов методом иммунофермент-
ного анализа. ЛКС-метрию
влагалищных смывов и сыво-
ротки крови выполняли по

стандартной методике с по-
мощью лазерного корреляци-
онного спектрометра ЛКС-03
(«Интокс», Россия) мощнос-
тью  лазера  8 мВт, длиной
волны 0,633 мкм [4]. Регист-
рацию корреляционных функ-
ций осуществляли в интерва-
ле 6,37 мс при одномомент-
ном шаге 31,8 мс. Результаты
ЛКС-метрии оценивали с по-
мощью компьютерных про-
грамм «Семиотический клас-
сификатор» (Санкт-Петер-
бург, Институт ядерной физи-
ки  РАН). Статистический
анализ проводили с помощью
программы Statistica 7.

Результаты исследования
и их обсуждение

По данным проведенных ис-
следований, средний возраст
женщин, вошедших в основ-
ную группу, составил (24,70±
±2,38) лет, контрольную —
(23,50±2,27) лет, что свиде-
тельствует об отсутствии раз-
личий и сопоставимости групп
по возрасту (табл. 1). Распре-
деление степени тяжести пре-
эклампсии, развившейся в ос-
новной группе во второй поло-
вине беременности, выглядело
следующим образом: легкая
степень — 70 % (n=21), сред-
няя — 26,6 % (n=8), тяжелая —
3,33 % (n=1). В основной груп-
пе были достоверно подтверж-
дены морфометрические при-
знаки плацентарной дисфунк-
ции, такие как уменьшение
массы плаценты и плацентар-
но-плодового коэффициента

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных групп, M±δδδδδ, n=30

                 
Показатель

                                     Группа

Основная Контрольная

Возраст, лет 24,70±2,38 23,50±2,27
Индекс массы тела, кг/см2 24,70±2,38 23,40±3,31

Масса плода при рождении, г 3248,0±286,4 3575,0±292,8

Масса плаценты, г 575,0±64,3* 653,0±62,4
Плацентарный коэффициент

II триместр 0,130±0,011* 0,170±0,015
III триместр 0,14±0,01* 0,18±0,01

Примечание. В табл. 1, 2: * — Р<0,05.
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до 0,13–0,1 во II и III тримест-
рах (см. табл. 1). Согласно дан-
ным о содержании плацентар-
ных гормонов, в I и во II три-
местрах отмечается достовер-
ное снижение уровня альфа-
фетопротеина и неконъюгиро-
ванного эстриола (Е3), что
также, как и ультразвуковые
морфометрические показатели
плаценты, свидетельствует о
ее дисфункции во II тримест-
ре (табл. 2).
Анализ ЛКС-гистограмм

вагинальных смывов женщин
с физиологической беремен-
ностью отражает их сущест-
венную зависимость от геста-
ционного срока и осложнений
беременности (рис. 1, табл. 3).
Так, в I триместре усреднен-

ная гистограмма представляет
собой бимодальную функцию
с пиками в области мелкодис-
персных частиц — 2–11 и 12–
37 нм (21,40 и 20,34 % соот-
ветственно) и высокомолеку-
лярной фракции — 96–264 нм
(22,13 %). Соответствующие
показатели низкомолекуляр-

ных фракций могут свиде-
тельствовать о содержании в
вагинальных смывах высоких
концентраций альбуминов и
глобулинов, в частности, IgM.
Высокомолекулярная фракция
представлена гликопротеида-
ми и липопротеидами высокой
плотности [3]. Характерная
картина отражает состояние
подготовки эпителиальных тка-
ней к последующим анаболи-
ческим процессам, связанным
с беременностью. Присутст-
вующие частицы сверхвысоко-
молекулярной фракции (более
265 нм) свидетельствуют о воз-
можных аутоиммунных сдви-
гах (циркулирующих иммун-
ных комплексах), однако их
вклад в светорассеяние незна-
чителен (2,72 %) [3].
Во II триместре гистограм-

ма здоровых беременных со-
храняет бимодальную струк-
туру (см. рис. 1, б), однако
происходит заметное умень-
шение вклада в светорассея-
ние частиц диаметром от 2 до
11 нм — на 65,47 % по сравне-

нию с I триместром, что свиде-
тельствует об активации ана-
болических процессов. Про-
центный вклад частиц в диа-
пазоне размеров 12–37 нм воз-
растает на 44,64 %, также уве-
личивается содержание сверх-
молекулярных частиц — до

Таблица 2
Уровень плацентарных гормонов в обследованных группах

(I и II триместры), M±δδδδδ, n=30

                      
Показатель

                                 Группа

Основная Контрольная

ХГЧ (β-субъединица), нмоль/л, МоМ
І триместр 1,650±0,157 1,780±0,165
ІІ триместр 1,88±0,19 1,65±0,17

ПАПП-А, нмоль/л, МоМ 1,270±0,113 1,350±0,128

Альфа-фетопротеин, нмоль/л, МоМ 1,380±0,267* 1,540±0,351
Неконъюгированный эстриол (Е3), 1,12±0,13* 1,23±0,11
нмоль/л, МоМ

Примечание. МоМ — “multiple of median”.

Таблица 3
Сравнительный анализ дисперсии вкладов в светорассеяние

частицами отдельных субфракций ЛК-спектров вагинальных смывов
при физиологической беременности и у беременных с преэклампсией, %, M±m, n=30

     Диапазоны Физиологическая беременность Преэклампсия

   размеров, нм I триместр II триместр III триместр I триместр II триместр III триместр

2–11 21,40±1,91 7,39±1,21 5,80±1,11 6,17±0,27 6,71±0,63 9,46±0,77

12–37 20,34±2,33 29,42±2,11 23,36±2,17 6,08±0,31 13,67±1,37 21,17±1,76

38–95 12,27±0,91 17,73±2,14 29,34±2,31 27,19±1,93 36,00±2,19 31,57±1,87

96–264 43,27±2,44 32,57±1,75 35,42±2,34 44,35±2,36 32,09±1,97 26,80±1,47
>265 2,72±0,21 12,89±1,85 6,09±0,91 16,20±1,29 11,52±1,13 11,00±0,69

1 10 100 1000

1 10 100 1000

R %
2–11 21.40
11–37 20.34
37–95 12.27
95–264 43.27
264–... 2.72

R %
2–11 7.39
11–37 29.42
37–95 17.73
95–264 32.57
264–... 12.89

а

б

Рис. 1. Усредненные гистограм-
мы ЛК-спектров вагинальных смы-
вов женщин с физиологической бе-
ременностью. На рис. 1, 2:  а —
I триместр; б — II триместр; в —
III триместр

1 10 100 1000

R %
2–11 5.80
11–37 23.36
37–95 29.34
95–264 35.42
264–... 6.09

в

Intensity distribution

Intensity distribution

Intensity distribution
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12,89 %. Характерные измене-
ния могут свидетельствовать
об активации местного имму-
нитета [6].
В III триместре основная

тенденция сохраняется — сни-
жается вклад сверхнизкомоле-
кулярных частиц и увеличива-
ется вклад среднемолекулярной
фракции (38–95 нм) — до 5,80
и 6,09 % соответственно. При
этом, по сравнению со II три-
местром, умеренно снижается
активность местного имму-
нитета, о чем свидетельствует
уменьшение вкладов низкомо-
лекулярной и сверхвысокомо-
лекулярной фракций — до 23,36
и 6,09 % соответственно.
С позиций семиотического

классификатора (табл. 4), оп-
ределяющего качественную ха-
рактеристику метаболических
процессов в организме здоро-
вых беременных на местном

уровне [4], в I триместре высо-
ка доля катаболических сдви-
гов (40,00 %), встречаемость
которых во II и III триместрах
снижается (до 30,00 %). При
этом во II триместре чаще диа-
гностируются сдвиги, харак-
теризующие аллергизацию, ин-
токсикацию и аутоиммуниза-
цию (до 13,33 %). К III три-
местру встречаемость этих
метаболических сдвигов сни-
жается (до 10,00 %).
В вагинальных смывах бе-

ременных основной группы
(рис. 2, см. табл. 3) установ-
лены следующие изменения
ЛКС-гистограмм: в I тримес-
тре усредненная гистограмма
имеет бимодальную структу-
ру в основном за счет средне-
и высокомолекулярных фрак-
ций (27,19 и 44,35 % соответ-
ственно). Данный диапазон
спектра соответствует низко-

молекулярным мономерным
белкам, IgG, осуществляющим
иммуносупрессивное действие,
а также низкомолекулярным
липопротеиновым и иммун-
ным комплексам. Обращает на
себя внимание сниженный, по
сравнению с контрольной груп-
пой, вклад низкомолекулярной
фракции (6,08 %), соответ-
ствующий IgM, на фоне резко-
го увеличения (почти в 6 раз
— до 16,20 %) светорассеиваю-
щей активности сверхвысоко-
молекулярных частиц, пред-
ставленных в основном высо-
комолекулярными иммунными
комплексами. Таким образом,
можно констатировать пере-
стройку местного иммунитета
в сторону аутоиммунизации.
Во II триместре процент-

ный вклад частиц высоко- и
сверхвысокомолекулярных
фракций снижается — до 32,02

Таблица 4
Характер распределения направленности семиотических сдвигов

в группе женщин в динамике физиологически протекающей беременности
и у беременных с преэклампсией (по данным ЛКС вагинальных смывов), % (n)

Направление и степень
             Физиологически протекающая

Преэклампсия
выраженности сдвигов

беременность

I триместр II триместр III триместр I триместр II триместр III триместр

0 — Норма 36,66 (11) 30,00(9) 40,00 (12) 30,00 (9) 13,33 (4) 20,00 (6)

1 — Аллергизация
Начальная — 6,66 (2) 3,33 (1) 6,66 (2) — —
Умеренная 6,66 (2) 6,66 (2) 6,66 (2) 3,33 (1) 13,33 (4) 6,66 (2)
Выраженная — — — — 6,66 (2) —
Всего 6,66 (2) 13,33 (4) 10,00 (3) 10,00 (3) 20,00 (6) 6,66 (2)

2 — Интоксикация
Начальная — — 3,33 (1) — — —
Умеренная 6,66 (2) 6,66 (2) 6,66 (2) 6,66 (2) 13,33 (4) 13,33 (4)
Выраженная — 6,66 (2) — 6,66 (2) 6,66 (2) 6,66 (2)
Всего 6,66 (2) 13,33 (4) 10,00 (3) 13,33 (4) 20,00 (6) 20,00 (6)

3 — Катаболизм
Начальная 10,00 (3) 10,00 (3) 20,00 (6) 10,00 (3) 6,66 (2) 6,66 (2)
Умеренная 30,00 (9) 20,00 (6) 10,00 (3) 6,66 (2) 6,66 (2) 6,66 (2)
Выраженная — — — — — —
Всего 10,00 (12) 30,00 (9) 30,00 (9) 16,66 (5) 13,33 (4) 13,33 (4)

4 — Аутоиммунитет
Начальная 3,33 (1) — 6,66 (2) 6,66 (2) 6,66 (2) 6,66 (2)
Умеренная 6,66 (2) 13,33 (4) 3,33 (1) 6,66 (2) 13,33 (4) 13,33 (4)
Выраженная — — — 10,00 (3) — —
Всего 10,00 (3) 13,33 (4) 10,00 (3) 23,33 (7) 20,00 (6) 20,00 (6)

5 — Дистрофия
Начальная — — — 6,66 (2) 6,66 (2) 3,33 (1)
Умеренная — — — — 6,66 (2) 10,00 (3)
Выраженная — — — — — 6,66 (2)
Всего — — — 6,66 (2) 13,33 (4) 20,00 (6)
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и 11,52 % соответственно,
а среднемолекулярной фракции
— увеличивается до 36,00 %,
что свидетельствует о катабо-
лической направленности мест-
ных процессов. Вклад низко-
молекулярной фракции увели-
чивается до 13,67 %, но не до-
стигает уровня здоровых бе-
ременных в соответствующем
триместре (29,69 %). В III три-
местре вклад низкомолеку-
лярной фракции заметно уве-
личивается (21,17 %), но по-
прежнему ниже соответст-
вующего у здоровых беремен-
ных (23,36 %). Снижение вкла-
да высоко- и среднемолекуляр-
ной фракций (31,57 и 26,80 %
соответственно), на фоне повы-
шения вклада сверхнизкомоле-
кулярной фракции (9,46 %), —
свидетельствует о присоедине-
нии дистрофических сдвигов.

В III триместре на фоне сниже-
ния встречаемости аллергопо-
добных и интоксикационных
сдвигов.
Согласно семиотическому

классификатору (см. табл. 4),
местный гомеостаз беремен-
ных на фоне преэклампсии в
I триместре определяется как
«норма» у 30,00 %, «аллерги-
зация» — у 10,00 % и «инток-
сикация» — у 13,33 % бере-
менных. При этом встречае-
мость аутоиммунных сдвигов
различной степени выражен-
ности достигает 23,33 %. Кро-
ме того, у 6,66 % беременных
диагностированы начальные
дистрофические  сдвиги. Во
II триместре превалирующи-
ми становятся аллергоподоб-
ные, интоксикационные и ауто-
иммунные сдвиги (по 20,00 %).
В 2 раза увеличивается встре-
чаемость дистрофических сдви-
гов, причем за счет появления
умеренно выраженных. Также
в 2 раза уменьшается коли-
чество ЛК-спектров, трактуе-
мых как «норма». В III тримес-
тре на первое место по встре-
чаемости выходят интоксика-
ционные, аутоиммунные и дис-
трофические сдвиги (по 20,00 %),
при этом в 6,66 % случаев дис-
трофические сдвиги имеют вы-
раженный характер.
Сравнение гомеостаза здо-

ровых беременных и беремен-
ных с преэклампсией выявило
характерные отличия, четко
определяющиеся методом ЛКС
и имеющие дифференциально
значимые признаки, которые
регистрируются в течение пер-
вых триместров беременнос-
ти. К таким признакам можно
отнести увеличение вклада
частиц с гидродинамическим
радиусом 15 нм у беременных
с преэклампсией, отсутствие
роста вклада среднемолеку-
лярной и уменьшения очень
крупномолекулярной фракции.
Подобные изменения свидетель-
ствуют об отсутствии двух ос-
новных условий поддержания
физиологической беременнос-
ти, а именно создание иммуно-
депрессии и роста катаболи-

ческих процессов в организме
матери в течение первых двух
триместров. Характер измене-
ний гомеостаза при преэкламп-
сии можно определить как ак-
тивизацию аутоиммунных про-
цессов на фоне интоксикации
в I и II триместрах и усиление
катаболитической активности
в III триместре.
Таким образом, у беремен-

ных с преэклампсией диагнос-
тирована высокая встречае-
мость изменений местного го-
меостаза, характерных для ка-
таболических и дистрофиче-
ских процессов. Кроме того, на
протяжении II и III триместров
достаточно высока частота ин-
токсикационных и аутоиммун-
ных сдвигов. При этом отме-
чена низкая активность анабо-
лически-пролиферативных из-
менений, которые являются
признаком успешно развиваю-
щейся беременности [4; 7].

Выводы

1. В I триместре в вагиналь-
ных смывах у беременных с
преэклампсией, развившейся
во второй половине беремен-
ности, установлены, соглас-
но данным семиотического
классификатора, следующие
изменения: аллергизация — у
10,00 %, интоксикация — у
13,33 % беременных, аутоим-
мунные процессы — у 23,33 %.

2. Во II триместре в ва-
гинальных смывах основной
группы превалируют аллерго-
подобные, интоксикационные
и аутоиммунные сдвиги (по
20,00 %), в 2 раза увеличива-
ется встречаемость дистрофи-
ческих сдвигов.

3. Установленные  ЛКС-
характеристики вагинальных
смывов основной группы от-
ражают преимущественные
патологические  процессы ,
происходящие в фетоплацен-
тарном комплексе в ранних
сроках беременности, и мо-
гут служить прогностическим
признаком, отражающим ха-
рактер межсистемных нару-
шений, типичных для преэк-
лампсии.
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Рис. 2. Усредненные гистограм-
мы ЛК-спектров вагинальных смы-
вов беременных женщин основной
группы
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УДК 618.36-008.64-073.584:615.849.19
В. Г. Маричереда, Д. Ю. Андронов, Е. В. Бондарь
РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ СУБФРАКЦИОННО-

ГО СОСТАВА ВАГИНАЛЬНЫХ СМЫВОВ У БЕРЕМЕН-
НЫХ С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

Было проведено проспективное обследование 60 бере-
менных женщин при помощи метода ЛКС. Срок геста-
ции от 9 до 38 нед. Основная группа — 30 беременных с
преэклампсией во второй половине беременности, конт-
рольная — 30 женщин с физиологической беременностью.
Методом ЛКС был определен характер изменений в ва-
гинальных смывах при преэклампсии и у здоровых бере-
менных. ЛКС-критерии в основной группе можно опре-
делить в I триместре как аллергизация у 10,00 %, интокси-
кация — у 13,33 % беременных, у 23,33 % наблюдалось раз-
витие аутоиммунных процессов. Во II триместре в основ-
ной группе превалируют аллергоподобные интоксикаци-
онные и аутоиммунные (по 20,00 %) процессы, вдвое
увеличивается частота дистрофических сдвигов. Получен-
ные данные позволяют утверждать, что метод ЛКС по-
могает быстро и надежно диагностировать начальные
признаки преэклампсии и прогнозировать ее развитие.

Ключевые слова: преэклампсия, лазерная корреляцион-
ная спектроскопия, вагинальные смывы, прогнозирование.

UDC 618.36-008.64-073.584:615.849.19
V. G. Marichereda, D. Yu. Andronov, Ye. V. Bondar
RETROSPECTIVE ANALYSIS OF SUBFRACTIONAL

CONTENT OF VAGINAL SWABS IN PREGNANT WO-
MEN WITH PREECLAMPSIA

A prospective survey of 60 pregnant women using the
method of LCS from 9 to 38 weeks. The main group —
30 pregnant women with preeclampsia in the second half of
pregnancy, the control one — 30 women with physiological
pregnancy. LCS method defined nature of the changes in
vaginal swabs with preeclampsia and healthy pregnant wom-
en. LCS criteria established in the main group can be de-
fined in the first trimester as allergy — in 10.00%, intoxi-
cation — in 13.33% of pregnant women, autoimmune proc-
esses developed in 23.33%. Allergic, intoxication and au-
toimmune (by 20.00%) processes prevail at II trimester in
the major group, the rate of dystrophic shifts increases
twice. These data prove that LCS method can rapidly and
reliably diagnose the initial signs of preeclampsia and pre-
dict its development.

Key words: preeclampsia, laser correlation spectroscopy,
vaginal swabs, prediction.

Фармацевтичний аспект спортивної медици-
ни у розв’язанні проблеми підвищення праце-
здатності спортсмена сьогодні посідає важливе
місце, оскільки в сучасному спорті вже важко
домогтися високих досягнень лише шляхом
збільшення обсягу й інтенсивності наванта-
жень [2; 8]. Серед великої кількості медико-біо-
логічних чинників, що здатні ефективно вплива-
ти на фізичну працездатність і процеси віднов-
лення спортсменів, певне місце посідають при-
родні адаптогени, які спортсмени використову-
ють для підтримання роботи серцево-судинної
системи, нарощування м’язової маси, стиму-

ляції розвитку спортивних якостей, підвищен-
ня енергопотенціалу клітини й інших частко-
вих цілей, тобто впливаючи на ті чи інші фізіо-
лого-біохімічні процеси, які їх забезпечують і
сприяють кращій реалізації функціональних ре-
зервів організму спортсмена [3; 8].
Разом з тим відомо, що екстремальні фізичні

й емоційні навантаження в сучасному спорті ви-
соких досягнень ведуть до виснаження резервів
на всіх рівнях: клітинному, на рівні органів і сис-
тем, а також на регуляторному рівні [4; 6], і
призводять до значних зрушень гомеостазу, тому
оптимізація функціонування резервів і систем

УДК 612.128:615.036:796.422.12

З. І. Коритко, канд. біол. наук

ВПЛИВ РОСЛИННОЇ КОМПОЗИЦІЇ «АНТИВАРИКОЗ»
НА РІВЕНЬ КИСНЕВОГО ГОМЕОСТАЗУ
І ПРАЦЕЗДАТНІСТЬ КВАЛІФІКОВАНИХ БІГУНІВ
Львівський державний університет фізичної культури



¹ 2 (18) 2011 77

організму при граничних фізичних навантажен-
нях (ФН) уявляється можливою у разі впливу сти-
муляторів на вдосконалення механізмів адапта-
ції регуляторних систем: нервової, ендокринної,
імунної, генної.
Останні дані свідчать, що, крім основних

регуляторних систем організму, у регуляції го-
меостазу, формуванні адаптації та компенсації
функцій при значних за обсягом ФН велику
роль відіграє також тромбін-плазмінова систе-
ма (ТПС), яка реалізується двома функціональ-
ними внутрішньо суперечливими фізіологічни-
ми процесами — біологічною коагуляцією
(цито-гісто-гемокоагуляцією) і біологічною ре-
генерацією (цито-гісто-геморегенерацією), що
функціонують як єдиний коагуляційно-регене-
раційний механізм [7].
Згідно з обгрунтованою сьогодні коагуля-

ційною теорією патогенезу, пошкодження струк-
тури та функції різних паренхіматозних органів
при процесах, що супроводжуються значною
гіпертромбопластинемією, зумовлюються тром-
біном, який утворюється в значних кількостях
в умовах гіперкоагуляції [7]. Відомо, що зрос-
тання рівня тромбіну в крові включає тромбіно-
ву підсистему ТПС, що в кінцевому результаті
веде до зміни структури та функції біологічних
середовищ на субклітинному, клітинному й
органному рівнях і може бути причиною пору-
шення гомеостазу і зриву адаптаційних про-
цесів, у тому числі й при граничних фізичних
навантаженнях, оскільки граничні фізичні та
емоційні навантаження, які відбуваються на
фоні надмірної активації адренергічної систе-
ми, призводять до посилення агрегації тромбо-
цитів і розвитку гіперкоагуляції [4; 6].
Виходячи з того, що ТПС є регуляторною сис-

темою і забезпечує структурно-функціональний
стан клітин організму, виникла ідея вивчен-
ня впливу природного рослинного адаптогену,
який характеризується антикоагуляційними
властивостями — рослинної композиції «Анти-
варикоз», що являє собою дієтичну добавку
(БАД), з можливістю використання її з метою
запобігання гіперкоагуляції та активації тром-
бінової підсистеми ТПС для збереження гомео-
стазу і відновлення його зрушень в умовах
надмірних фізичних та емоційних навантажень.
Мета роботи — з’ясувати особливості впли-

ву рослинної композиції «Антиварикоз», яка
має виражені антикоагуляційні властивості, на
рівень кисневого гомеостазу та працездатність
кваліфікованих бігунів.

Матеріали та методи
дослідження

До досліджень були залучені дві однорідні за
віком (18–20 років) і кваліфікацією (II розряд —
КМС) групи легкоатлетів-спринтерів чоловічої
статі: експериментальна група (ЕГ) отримува-
ла БАД «Антиварикоз» і контрольна група
(КГ) приймала плацебо (глюкозу). Бігуни ЕГ
використовували БАД «Антиварикоз» Хар-

ківського ТОЗ «Даніка» (Україна ТУ 15.8-
06733459-004-2001), до складу якої входять:
каштан, ліщина, буркун лікарський, календу-
ла, часник і молочний цукор, по 2 капсули за
півгодини до їди двічі на день упродовж одного
місяця підготовчого періоду. Досліджувані КГ
за такою ж схемою приймали таблетки глюко-
зи. Вживання БАД «Антиварикоз» проводили
під контролем гемоцитограми й оцінки зовніш-
ньої системи згортання крові за Бюркером [1].
Перед початком дослідження отримано інфор-
мовану згоду в усіх обстежуваних осіб і узго-
джено його проведення з Комісією з біоетики.
На початку і наприкінці дослідження вивча-

ли параметри киснезалежного енергетичного
обміну за зрушеннями в системі перекисне
окиснення ліпідів – антиоксидантна активність
(ПОЛ-АОА). Інтенсивність ПОЛ оцінювали за
нагромадженням кінцевого продукту ліпо-
пероксидації — малонового діальдегіду (МДА)
[9], а інтенсивність антиоксидантних реакцій
визначали за активністю ферментів: супер-
оксиддисмутази (СОД) [11] та каталази (КТ)
[10]. Працездатність бігунів оцінювали за то-
лерантністю до ступеневого велоергометрично-
го тесту Конконі, який має велике практичне
значення, оскільки дозволяє досить точно і прос-
то визначити частоту серцевих скорочень
(ЧСС), що відповідає порогу анаеробного обмі-
ну (ЧССПАНО) і характеризує особливості
енергозабезпечення спортсменів і їх трено-
ваність [12].
З допомогою тесту Конконі визначали й

аналізували такі параметри: загальна потуж-
ність виконаного навантаження (W, Вт), загаль-
ний час роботи (tmax, с), час роботи до рівня
ПАНО (tПАНО), частота серцевих скорочень при
ПАНО (ЧССПАНО) і максимальна кількість сер-
цевих скорочень, при якій відбулася відмова від
роботи (ЧССmax, ск./хв). Прийом препаратів
супроводжувався також дослідженням окремих
показників швидкісно-силової підготовленості
бігунів: стрибок у довжину з місця (см) і кіль-
кість високих підйомів стегна при бігу на місці
протягом 5 с (рази). Контроль цих показників
проводився за цей період в чотири етапи (кожні
10 днів прийому). Усі дані опрацьовані статис-
тично з використанням непараметричних кри-
теріїв Вілкоксона і Манна — Уїтні з допомо-
гою статистичної програми SPSS 11.5.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення гемоцитограм і часу утворення
фібрину за Бюркером свідчило, що на початку
і наприкінці дослідження показники їх не від-
різнялись у спортсменів ЕГ і КГ (Р>0,05), отже,
не було відмічено впливу БАД «Антиварикоз»
на ці показники, адже «Антиварикоз» рекомен-
довано приймати як біологічно активну добав-
ку до їди для поліпшення венозного кровотоку,
зміцнення стінок судин, нормалізації показників
згортання крові. Добавка має протизапальну і
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протинабрякову дію, що дозволяє використову-
вати її навіть для дітей від 6 років. Дорослим її
можна вживати по 2 таблетки 2–3 рази на день
за півгодини до їди протягом 10–30 днів.
Разом із тим, прийом місячного курсу БАД

«Антиварикоз» загалом позитивно впливав на
формування вільнорадикального гомеостазу
(табл. 1; рис. 1).
Слiд вiдзначити, що для оцiнки змiн у

системi ПОЛ-АОА важливi не стiльки аб-
солютнi величини вiдповiдних показникiв,
скiльки їх взаємовiдношення. Важливо, щоб змi-
ни показникiв, якi характеризують рiвень ПОЛ
i стан системи АОА, мали односпрямований
характер, необхідною умовою якого є баланс
у системі ПОЛ-АОА між ступенем антиоксидан-
тної активності та рівнем пероксидації (СОД/
МДА), який у нормі становить близько 2 од. [5].
Баланс у системі ПОЛ-АОА у бігунів ЕГ і КГ
особливо не порушувався, про що свідчила ве-
личина співвідношення СОД/МДА на початку
і наприкінці дослідження, яка знаходилась у ме-
жах фізіологічної норми, що, очевидно, дає
підставу стверджувати про адекватність тре-
нувальних навантажень підготовчого періоду
у цих спортсменів. Разом із тим, у бігунів ЕГ
під впливом прийому БАД «Антиварикоз» рі-
вень вільнорадикальних реакцій знизився
(P<0,05) і при цьому супроводжувався тенден-
цією до підвищення активності ферментiв ан-
тиокисної дiї — СОД i КТ (Р>0,05), а у
спортсменів КГ — зростання концентрації
МДА (Р<0,05) відбувалося без односпрямова-
ного підвищення активності обох ферментів ан-
тиоксидантів, що свідчило про порушення спря-
женості про- й антиоксидантних процесів
у бігунів КГ, на відміну від спортсменів ЕГ, які
приймали дану рослинну композицію.
Вживання БАД «Антиварикоз» підвищува-

ло працездатність спортсменів ЕГ, їх толе-
рантність до проходження велоергометричного
тесту Конконі: з’явилася тенденція до зростан-
ня часу роботи «до відмови» з (537,40±7,33) до
(542,00±13,78) с і потужності виконаного на-
вантаження з (212,00±3,16) до (216,00±4,97) Вт
(Р>0,05), оптимізувались енергозабезпечення:
зріс рівень ЧССПАНО з (181,00±1,83) до (187,80±
±2,52) ск./хв (Р<0,05) і час роботи при ПАНО
(tПАНО) з (400,00±17,59) до (474,20±14,55) с
(Р<0,05). ПАНО — поріг анаеробного обміну
— це рівень ЧСС, при якому організм перехо-
дить від аеробних до анаеробних механізмів
енергозабезпечення, знаходиться у прямій за-
лежності від фізичної тренованості та віку і вва-
жається, що він є високо генетично детерміно-
ваним і мало піддається тренуванню. У трено-
ваних людей ПАНО, а також ЧССПАНО є вищи-
ми порівняно з нетренованими.
Разом із тим, спостерігалося підвищення рів-

ня ЧССПАНО у спортсменів ЕГ, які приймали БАД
(Р<0,05), що вказувало на їхню можливість дов-
ший час працювати в аеробному режимі. У
спортсменів КГ, які приймали плацебо, змін по-

казника ЧССПАНО протягом усіх етапів дослі-
джень не відбувалося (Р>0,05). Показники
ЧССПАНО у КГ відповідали показникам серед-
ньо фізично підготовлених спортсменів і були
в межах (163,20±4,64) ск./хв, а показники
спортсменів ЕГ після прийому БАД «Антива-
рикоз» зросли як у добре тренованих — до
(180,60±2,79) ск./хв (Р<0,05).
За час прийому рослинної композиції «Анти-

варикоз» легкоатлети-бігуни покращили (рис. 2)
окремі показники швидкісно-силової підготовле-
ності, особливо довжину стрибка з місця (Р<0,05):
довжина стрибка в ЕГ зросла на 11,4 см (5 %;
Р<0,05), а у КГ — на 0,6 см (0,25 %; Р>0,05).

Висновки

Прийом рослинної композиції «Антивари-
коз» позитивно впливав на толерантність до
фізичного навантаження, працездатність бігу-

Таблиця 1
Вплив рослинної композиції «Антиварикоз»
на показники перекисного окиснення ліпідів –

антиоксидантної активності
у кваліфікованих бігунів, n=15, М±m

                   Вихідний              Через місяць після
                    рівень (І етап)          закінчення курсу

 Показник                 прийому (IІ етап)

ЕГ КГ ЕГ КГ

МДА, 167,20± 163,00± 161,07± 171,60±
мкМ/мл ±1,96 ±2,54 ±3,41# ±2,32**, #

СОД, 316,50± 366,60± 341,33± 353,47±
ум. од./мл ±23,25 ±19,15 ±22,26 ±17,48

КТ, 0,148± 0,125± 0,151± 0,143±
ум. од./мл ±0,001 ±0,004** ±0,003 ±0,004**, ##

СОД/МДА 1,89± 2,24± 2,12± 2,05±
±0,14 ±0,12 ±0,13 ±0,10

Примітка. ** — P<0,01 — вірогідність відмінностей
між групами; # — P<0,05; ## — P<0,01 — вірогідність
відмінностей усередині груп.
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Рис. 1. Зміни показників системи перекисного
окиснення ліпідів — антиоксидантна активність у бігунів
експериментальної та контрольної груп під впливом
місячного курсу рослинної композиції «Антиварикоз», %
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нів, покращував окремі показники їх спортивної
підготовленості, оптимізував показники кисне-
вого гомеостазу. Біологічно активну добавку
«Антиварикоз» можна вважати адаптогеном,
який підвищує функціональні можливості орга-
нізму в умовах фізичних та емоційних наванта-
жень і, як і більшість адаптогенів рослинного
походження, змінює характер енергозабезпечен-
ня на користь аеробних реакцій і впливає, в ос-
новному, на працездатність в анаеробно-аероб-
ній зоні енергопродукції.
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Рис. 2. Зміни окремих показників швидкісно-силової підготовленості легкоатлетів-бігунів
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УДК 612.128:615.036:796.422.12
З. І. Коритко
ВПЛИВ РОСЛИННОЇ КОМПОЗИЦІЇ «АНТИВАРИ-

КОЗ» НА РІВЕНЬ КИСНЕВОГО ГОМЕОСТАЗУ І ПРА-
ЦЕЗДАТНІСТЬ КВАЛІФІКОВАНИХ БІГУНІВ

Вивчено можливість корекції функціонального стану
і працездатності кваліфікованих бігунів шляхом застосу-
вання рослинної композиції «Антиварикоз», яка має ви-
ражені антикоагуляційні властивості. Встановлено, що
біологічно активна добавка «Антиварикоз» позитивно
впливала на кисневий гомеостаз організму і діяла анало-
гічно багатьом природним адаптогенам, підвищуючи фун-
кціональні можливості організму спортсменів в умовах
граничних фізичних навантажень, їх працездатність і
змінюючи характер енергозабезпечення на користь аероб-
них реакцій.

Ключові слова: рослинна композиція, бігуни, кисневий
гомеостаз, фізична працездатність, тест Конконі, поріг
анаеробного обміну.

UDC 612.128:615.036:796.422.12
Z. I. Korytko
EFFECT OF PLANT COMPOSITION “ANTIVARICO-

SIS” AT THE LEVEL OF OXYGEN HOMEOSTASIS AND
WORK CAPACITY OF QUALIFIED RUNNERS

We study the possibility of correcting the functional sta-
tus and activity of qualified runners by the way of the use
of herbal compositions “Antivaricosis”, which has pro-
nounced anticoagulant properties. It was found that dietary
admixture “Antivaricosis” positively affect the oxygen
homeostasis of the body and acted similarly to many natu-
ral adaptogens, enhancing the functionality of an athlete in
terms of limiting physical activity, their performance and
changing nature of energy for aerobic reactions.

Key words: plant composition, runners, oxygen homeo-
stasis, physical performance, Сonkoni’s test, anaerobic me-
tabolism threshold.
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Надання якісної медичної
допомоги населенню багато в
чому залежить від якості су-
часної підготовки лікарів. У
нашій країні продовжують
здійснюватися заходи щодо
переходу вищої медичної шко-
ли на європейські стандарти.
Для цього затверджена мас-
штабна Програма впроваджен-
ня положення Болонської де-
кларації розвитку сучасного
суспільства, яка знайшла своє
відображення в реформуванні
системи вищої освіти та перед-
бачає застосування інновацій-
них форм і методів викладан-
ня, адекватних існуючим реа-
ліям [1–3]. Відбувається інтен-
сивний пошук стимулів роз-
витку системи освіти в кон-
тексті довгострокової пер-
спективи, а також розгляда-
ється стратегічна програма
реформ із метою подальшої
інтеграції вітчизняної системи
освіти в міжнародний освітній
простір. Багато дослідників
вважають, що ключовим на-
прямком модернізації освіти є
використання нових інформа-
ційних технологій, більш широ-
ка комп’ютеризація навчаль-
них закладів, інноваційна ді-
яльність професорсько-викла-
дацького складу вузів [4].
Існує думка, що пріоритет-

ним напрямком інтеграції на-
уки й освіти в інформаційну
епоху стає побудова інформа-

ційно-освітніх просторів, роз-
виток яких розглядають на ос-
нові інформологічного підхо-
ду, ідеологія якого відображає
систему поглядів і ідей, що ви-
значають розвиток особистості
як активного, широко мислячо-
го, творчого члена комп’юте-
ризованого суспільства [5; 6].
З метою оптимізації вищої

освіти, деякі європейські мі-
ністри освіти підписали спіль-
ну заяву, згідно з якою уряди
Європейського союзу, у тому
числі Україна, оголосили про
свої наміри ініціювати мас-
штабну реформу інтернаціона-
лізації освіти. Створення євро-
пейського простору вищої осві-
ти визначено в Сорбонській і
Болонській деклараціях.
У Болонській декларації

вказується про створення «си-
стеми кредитів — таких як
ECTS». Європейська система
взаємного визнання залікових
одиниць ECTS (Європейська
кредитно-трансферна система)
була розроблена європейською
комісією. Поширення ECTS дає
можливість різним країнам оці-
нювати навчальні програми
своїх вузів за загальною шка-
лою, що в кінцевому підсумку
допомагає зблизити націо-
нальні освітні системи [3; 5].
Мета Болонської деклара-

ції — створення єдиного євро-
пейського простору вищої ос-
віти, який передбачає єдині

критерії та стандарти в мас-
штабах континенту. Це клю-
човий шлях сприяння мобіль-
ності та працевлаштування
спеціалістів, а також розвитку
Європи в цілому, підвищення
міжнародної конкурентоспро-
можності європейської систе-
ми вищої освіти.
У медичних вузах передба-

чено проведення практики сту-
дентів із розділу «Догляд за
хворим» у сітці розкладів у
аудиторний час. Вона прово-
диться в терапевтичному, хі-
рургічному та педіатричному
відділеннях стаціонару безпо-
середньо під час IV навчально-
го семестру. Програма прак-
тики представлена одним мо-
дулем, поділеним на три «зміс-
тові модулі». Так, кафедра про-
педевтики педіатрії проводить
«Змістовий модуль 3. Догляд
за дітьми, його роль у ліку-
вальному процесі та організа-
ція в умовах педіатричного
стаціонару». В умовах сучас-
ного інформаційного етапу роз-
витку суспільства з акцентом
на глобалізацію необхідне вне-
сення відповідних корективів
у програму для урахування
особливостей як вітчизняних
студентів, так і громадян ін-
ших країн (Індії, Сирії, Пакис-
тану, Ізраїлю, Нігерії та ін.),
які навчаються на нашій ка-
федрі. Методичні розробки тем
практики враховують сучасні

УДК 61:378+74.584

О. М. Платонова, канд. мед. наук,
І. Л. Бабій , д-р мед. наук, проф.

ОРГАНІЗАЦІЯ ПРАКТИКИ СТУДЕНТІВ
З РОЗДІЛУ «ДОГЛЯД ЗА ХВОРИМИ»
З ПОЗИЦІЇ БОЛОНСЬКОЇ ДЕКЛАРАЦІЇ
Одеський національний медичний університет



¹ 2 (18) 2011 81

вказівки «Клінічного протоко-
лу з догляду за здоровою ди-
тиною віком до трьох років»
(наказ МОЗ України № 149 від
20.03.2008 р.) та рекомендації
міжнародних консенсусів. Про-
педевтика педіатрії, безперечно,
є базисом цієї спеціальності,
практичний розділ із догляду
за дитиною інтегрується з тео-
ретичним матеріалом, пере-
дуючи йому, підвищує моти-
вацію студентів до засвоєння
програми пропедевтики, доз-
воляє не віртуально, а прак-
тично накопичити досвід спіл-
кування з хворою дитиною, по-
легшує вивчення вікових особ-
ливостей, знайомить із патоло-
гічними симптомами. У про-
цесі проведення практики звер-
тають увагу на біоетичні пи-
тання — моделі взаємин між
медичним персоналом і пацієн-
том, морально-деонтологічні
принципи медичного фахівця
та принципи фахової суборди-
нації у педіатричній клініці.
Серед завдань співробітників
кафедри — виховання чесних,
доброзичливих лікарів. У про-
цесі навчання в університеті у
студентів формуються такі ри-
си характеру, як відповідаль-
ність, обов’язок, розуміння су-
спільного значення своєї про-
фесії [7; 8].
Робочий день студента при

перебуванні на кафедрі скла-
дається з двох частин: ауди-
торна частина та самостійна
робота у відділеннях стаціона-
ру. Під час практики на кафед-
рі заплановано засвоєння сту-
дентами 24 практичних нави-
чок, у тому числі вимірюван-
ня температури у хворої дити-
ни й оформлення температурних
листів, антропометричні дослі-
дження, проведення санітарної
обробки хворого в приймально-
му відділенні, методика году-
вання дітей різного віку тощо.
Для відпрацювання навичок і
вмінь ще до контакту з хво-
рим використовуються фанто-
ми, тренажери, віртуальні за-
соби навчання, відеофільми,
на кожному занятті викладач
демонструє правильну техні-

ку виконання практичної на-
вички на фантомі, а потім її
відпрацьовують студенти. Тіль-
ки після цього під наглядом
викладача студентів допуска-
ють у стаціонарі до хворих
дітей. Крім цього, співробітни-
ки кафедри виїжджають разом
із студентами до підшефних
дитячих закладів (будинок ди-
тини, школа-інтернат, приту-
лок № 1).
На кафедрі для оцінки рівня

засвоєння практичних навичок
використовуються такі спосо-
би підготовки студентів: спо-
чатку контроль навичок на му-
ляжах, потім біля ліжка хворо-
го, тестові питання, розв’язан-
ня ситуаційних завдань, опи-
тування. Підсумковий конт-
роль практики здійснюється на
підсумковому модульному за-
нятті. Оцінка, згідно з поло-
женнями Болонської декла-
рації, є рейтинговою та ви-
ставляється за багатобальною
шкалою з урахуванням поточ-
ної успішності, індивідуальної
роботи студента і підсумково-
го модульного контролю за
системою ЕСТS і традиційною
шкалою в Україні.
Одним із видів діяльності

студента і його контролю з бо-
ку викладача є ведення «Що-
денника виробничої практи-
ки», який заповнюється сту-
дентом кожного дня та підпи-
сується викладачем після за-
вершення самостійної частини
роботи студента у стаціонарі.
Після закінчення відповідної
дисципліни виробничої прак-
тики студентом оформлюєть-
ся «Підсумковий звіт про вико-
нану роботу». Для допуску сту-
дента до підсумкового змісто-
вого модульного контролю з
виробничої практики є обо-
в’язковою наявність заповне-
них і завірених підписом ви-
кладача «Щоденника виробни-
чої практики» і «Підсумково-
го звіту про виконану робо-
ту». До підсумкового змісто-
вого модульного контролю
допускаються студенти, які
виконали програму виробни-
чої практики, засвоїли прак-

тичні навички й отримали за
поточну діяльність не менше
40 балів. Максимальна кіль-
кість балів, що присвоюється
студентам при засвоєнні зміс-
тового модуля (залікового
кредиту), — 200, у тому числі
за поточну навчальну діяль-
ність — 120 (60 %) балів, за
результатами змістового мо-
дульного підсумкового конт-
ролю — 80 (40 %) балів.
Для оптимізації процесу на-

вчання силами співробітників
кафедри створені методичні
розробки для аудиторної робо-
ти, виданий підручник «За-
гальний догляд за здоровими і
хворими дітьми» [9].
Основна трудність, з якою

зіштовхнулися викладачі ка-
федри при проведенні практи-
ки, — це велика кількість сту-
дентів на одного викладача,
що не дозволяє на високому
якісному рівні проводити за-
няття; необхідно переймати
досвід деяких європейських
вищих навчальних закладів,
де рекомендовано співвідно-
шення викладач/студент 1/4–
1/5.
Позитивними сторонами Бо-

лонського процесу є посилен-
ня ролі самостійної роботи
студентів, можливості навчан-
ня за індивідуальним планом,
впровадження новітніх педа-
гогічних технологій. Для від-
повідності цим вимогам на ка-
федрі розроблені методичні ре-
комендації щодо самостійної
роботи студентів. Доброю тра-
дицією серед студентів стало
чергування в педіатричних від-
діленнях у вільний від занять
час, що значно допомагає за-
кріпити пройдений розділ.
Таким чином, організація

практики студентів з урахуван-
ням рекомендацій Болонської
декларації сприяє оптимізації
підготовки майбутніх лікарів.
Європейський стиль освіти пе-
редбачає високу активність
студентів у освітньому про-
цесі не тільки як об’єктів на-
вчання, а і як особистостей,
які безпосередньо впливають
на систему освіти.
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У роботі наведено досвід співробітників кафедри про-
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This paper presents the experience of the staff Pediatrics
Propedeutics Department for the practice of students from
the section “The Care of Patients” with the recommendations
of the Bologna Declaration. The positive aspects reforma-
tion of this process, were emphasized, the existing difficul-
ties were marked out.

Key words: Bologna Declaration, the practice of students.

У випусках журналу:

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

Передплата приймається
у будь-якому передплатному

пункті

Передплатний індекс 08205

ДОСЯГНЕННЯ
   Á²ÎËÎÃ²̄  òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ

Ïåðåäïëà÷óéòå
³ ÷èòàéòå
æóðíàë



¹ 2 (18) 2011 83

²²²²²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿

В следующем году испол-
няется 125-лет со дня рожде-
ния Иовеля Григорьевича Ку-
тателадзе — основателя выс-
шего фармацевтического об-
разования и научной фарма-
ции в Грузии, выдающегося
фармакохимика, основателя и
директора Тбилисского науч-
но-исследовательского инсти-
тута фармакохимии, который
с 1964 г. носит его имя, пред-
седателя научного общества
фармацевтов Грузии, одного из
организаторов химико-фарма-
цевтической промышленности
Грузии, заслуженного деятеля
науки Грузинской ССР и акаде-
мика АН Грузинской ССР.
Существуют много литера-

турных источников, посвящен-
ных жизни и деятельности ака-
демика И. Г. Кутателадзе [1–
6 и др.], однако недостаточно
полно освещен его одесский
период. Достаточно сказать,
что биографию ученого мы не
находим в таком солидном из-
дании, как «Биографический
словарь профессоров Одесско-
го медицинского института»
А. Е. Золотарева с соавт. (1992),
в то время как И. Г. Кутате-
ладзе — не только питомец
Новороссийского университе-

та, но и профессор, возглав-
лявший кафедру фармации с
фармакогнозией в Одесской
медицинской академии (ныне
Одесский национальный меди-
цинский университет). Только
в статье об истории медицин-
ских связей Украины и Грузии
К. К. Васильева с соавт. име-
ются некоторые сведения об
одесском периоде жизнедея-
тельности ученого [7].
В связи с этим целью на-

шей работы стало исследо-
вание одесского периода жиз-
ни и деятельности И. Г. Ку-
тателадзе. Основа нашей ра-
боты — до сих пор не вве-
денные  в  научный  оборот
материалы одесских архиво-
хранилищ.
И. Г. Кутателадзе родился

1/13.10.1887 г. в г. Хони Ку-
таисской губернии (ныне г.
Цулукидзе, Грузия) в семье
дворянина. Первоначальное
образование  Иовель  Кута-
теладзе  получил  в  Кутаис-
ской дворянской гимназии, но
не окончил полного курса из-
за тяжелого материального
положения семьи, а только
четыре класса, но этого было
достаточно для того, чтобы
поступить в аптеку в каче-

стве  аптекарского  ученика
(1901).
Проработав три года ап-

текарским учеником, Иовель
Кутателадзе заработал необхо-
димый стаж, который позволял
ему быть допущенным к сдаче
экзамена на звание аптекарско-
го помощника. Для этого он
едет в Одессу, где в 1904 г.
при медицинском факультете
Новороссийского университета
выдерживает испытание на ап-
текарского помощника с отли-
чием. Решением медицинского
факультета от 7/20 февраля
1905 г. Иовель Кутателадзе
был удостоен этого звания.
Затем И. Г. Кутателадзе воз-

вращается на родину, чтобы
работать в аптеке уже не ап-
текарским учеником, а апте-
карским помощником. Соглас-
но кондуитному списку о фар-
мацевтической деятельности, с
10/23 февраля по 27 мая/9 июня
1905 г. он работал в Озергет-
ской вольной нормальной ап-
теке наследников провизора
Хундадзе, затем в 1905–1907 гг.
(с перерывом) в Кутаисской го-
родской аптеке и, наконец, с
15/28 июля 1907 г. по 15/28
июня 1908 г. в Кутаисской
вольной нормальной аптеке

УДК 615(47+57)(092)

М. С. Бекало,
К. К. Васильев, д-р мед. наук, проф.,
В. И. Кресюн, д-р мед. наук, проф.,
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провизора Витушинского. Все-
го прослужил в качестве апте-
карского помощника три года,
один месяц и 14 дней. Это да-
вало ему право продолжить
образование в университете,
чтобы, проучившись там два
года, сдавать экзамены на зва-
ние провизора.
В том же 1908 г. Иовель

Григорьевич снова в Одессе,
где поступил на фармацевти-
ческое отделение медицинско-
го факультета Новороссий-
ского университета. На этом
отделении преподавали про-
фессора медицинского и фи-
зико-математического факуль-
тетов. Учителями И. Г. Кута-
теладзе были такие крупные
ученые, как ботаник Людвиг
Адальбертович Ришави, зоо-
лог Яков Никитич Лебедин-
ский, физик Борис Вячеславо-
вич Станкевич, химик Павел
Иванович Петренко-Критчен-
ко, минеролог Михаил Дмит-
риевич Сидоренко, хирург Кон-
стантин Петрович Серапин,
фармаколог Петр Яковлевич
Борисов. Основной комплекс
дисциплин, которые будущие
провизоры проходили на базе
фармацевтического институ-
та кафедры фармации с фарма-
когнозией, преподавал профес-
сор Магнус Богданович Блау-
берг. В него входили: фарма-
цевтическая пропедевтика, ана-
литическая химия, качествен-
ный анализ, фармацевтическая
химия, фармакогнозия, объ-
емный анализ, весовой анализ,
судебная химия, фармацевти-
ческая бухгалтерия, практиче-
ские занятия по фармакогно-
зии [8].
В 1910 г. Иовель Григорье-

вич окончил с отличием фарма-
цевтическое отделение и был
удостоен звания провизора, а
в ноябре следующего года он
получил приглашение проф.
М. Б. Блауберга (1866–1921)
занять должность сверхштат-
ного лаборанта при кафедре
фармации с фармакогнозией
(избран медицинским факуль-
тетом 25.11/8.12.1911 г. и ут-
вержден в этой должности по-
печителем Одесского округа
предложением 7/20.02.1912 г.)

[9]. Однако 3/16 декабря 1912 г.
И. Г. Кутателадзе уволился и
в 1913–1915 гг. работал управ-
ляющим аптекой и химико-
фармацевтической лаборато-
рией В. Пискарского в Одессе.
В это же время, в сентябре
1913 г., он был приглашен в ка-
честве лектора по фармацевти-
ческой рецептуре на курсы се-
стер милосердия при Касперов-
ской общине Красного Креста.
В августе 1914 г. И. Г. Ку-

тателадзе обратился к заведу-
ющему кафедрой фармаколо-
гии Новороссийского универ-
ситета проф. П. Я. Борисову
(1864–1916) с просьбой указать
ему тему диссертации. Позд-
нее он писал в “Curriculum vi-
tae”: «Профессором любезно
было изъявлено согласие, и я
получил тему, приступив к
разработке ее под личным ру-
ководством покойного» [10. —
Л. 162 об.].

23 октября/5 ноября 1915 г.
Иовель Григорьевич был ут-
вержден в должности помощ-
ника прозектора кафедры фар-
макологии, где он продолжал
работать над магистерской
диссертацией. После смерти
проф. Борисова фармакологи-
ческую лабораторию времен-
но, по совместительству, воз-
главил заведующий кафедрой
физиологии профессор Борис
Петрович Бабкин (1877–1950).
По его ходатайству 25 мая
1919 г. медицинский факуль-
тет избрал И. Г. Кутателадзе
исполняющим обязанности
прозектора.
С мая 1914 г., в связи с на-

чавшейся мировой войной,
Иовель Григорьевич одновре-
менно работает лектором по
фармацевтической рецептуре
на курсах сестер милосердия
военного времени, учрежден-
ных при станции скорой меди-
цинской помощи. В 1915 г. под
его личным руководством в
Одессе по Московской улице
была оборудована фабрика
для выработки гигроскопиче-
ской ваты. В том же году, в
период организации Комите-
том в одесской Мариинской
гимназии отдела по изготов-
лению противогазных повя-

зок, он взял на себя труд по
приготовлению необходимого
для  пропитывания  повязок
раствора, за что от имени об-
щего собрания Комитета по-
мощи борцам за родину, уч-
режденного Одесским учеб-
ным округом, ему письменно
была  выражена  благодар-
ность [11].
В эти же годы Иовель Гри-

горьевич продолжает интен-
сивно заниматься научной ра-
ботой. В 1916 г. в фармаколо-
гической лаборатории Ново-
российского университета он
выяснял вопрос о действую-
щих началах виноградного ви-
на на изолированном сердце
кошки. Для приготовления рас-
твора Рингера — Локка, слу-
жащего для поддержания бие-
ния изолированного сердца,
использовали виноградный са-
хар. Однако в связи с Первой
мировой войной он исчез с
рынка, как и многие другие
химические препараты, импор-
тируемые из Германии. Проф.
Борисов предложил Иовелю
Григорьевичу попробовать за-
менить виноградный сахар
свекловичным. И. Г. Кутате-
ладзе выяснил, что для при-
готовления раствора Рингера
— Локка свекловичный сахар
подходит, но его надо брать
0,19 %, вместо 0,1 % виноград-
ного [12].
Исследование о действую-

щих началах виноградного
вина было закончено И. Г. Ку-
тателадзе в 1917 г. Исследуя
химический состав виноград-
ного вина, он установил, что
в процессе алкогольного бро-
жения виноградного сока в
последнем образуется органи-
ческое вещество, относящееся
к аминам и обладающее выра-
женным физиологическим дей-
ствием. Содержание данного
амина при выдерживании вина
нарастает, что объясняет ме-
ханизм «старения» вина [13].
Продолжением этого ис-

следования служит еще одна
одесская работа И. Г. Кутате-
ладзе, в которой он предложил
химическую методику опреде-
ления небольших количеств
этилового спирта путем окис-
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ления его бихроматом с полу-
чением зеленого окрашивания.
Предложенный им способ по-
зволял с достаточной точнос-
тью определять небольшие ко-
личества алкоголя [14].
В годы войны был выра-

женный «лекарственный го-
лод», в связи с этим И. Г. Ку-
тателадзе провел исследова-
ние сравнительного действия
отечественного хлороформа и
хлороформа “Pictet” на изоли-
рованное сердце [15].
В 1919 г. И. Г. Кутателадзе

представил медицинскому фа-
культету 50 экземпляров дис-
сертации: «Материалы к фар-
макологии гваякола», которую
он посвятил светлой памяти
своего учителя проф. П. Я. Бо-
рисова [16]. 3 ноября этого же
года состоялась публичная за-
щита диссертации, и 12 ноября
ученый был утвержден Сове-
том университета в звании ма-
гистра фармации [17]. Офици-
альным оппонентом на защите
были профессора Б. П. Баб-
кин, М. Б. Блауберг и А. И.
Щербаков (терапевт). Иссле-
дуя фармакологию и химию
гваякола, Иовель Григорьевич
разработал химические мето-
ды качественного и количест-
венного определения данного
соединения. Ему удалось пер-
вому выделить кристалличе-
ский гваякол из абсолютного
гваякола. Ученым было пока-
зано, что после введения гвая-
кола под кожу эксперименталь-
ным животным он выделяется
в незначительном количестве
дыхательным путем. После за-
щиты диссертации, 30 апреля
1920 г., И. Г. Кутателадзе был
избран приват-доцентом.
В 1920 г. в высшей школе

Одессы проводится реоргани-
зация. Медицинский факуль-
тет был выделен из универси-
тета и объединен с Высшими
женскими медицинскими кур-
сами, в результате чего был
образован отдельный вуз —
Одесская медицинская ака-
демия (ОМА). После смерти
проф. М. Б. Блауберга (15 ян-
варя 1921 г.), согласно поста-
новлению Совета ОМА от 29 ян-
варя 1921 г., заведывание ка-

федрой фармации с фармако-
гнозией было передано И. Г.
Кутателадзе [18]. Это поста-
новление Совета Академии бы-
ло подтверждено 13 октября
1921 г. конкурсной комиссией
при отделе медицинского обра-
зования Одесского губпрофоб-
ра [19]. В том же 1921 г. И. Г.
Кутателадзе был назначен про-
ректором по административно-
хозяйственной части ОМА.
К этому времени проф. И. Г.

Кутателадзе получил предло-
жение занять кафедру фарма-
ции с фармакогнозией в соз-
данном в 1918 г. Тифлисском
университете (ныне Тбилисский
университет). Он берет коман-
дировку и 5 ноября 1921 г. уез-
жает в Грузию, а 14 декабря
1921 г. как переведенный в
Тифлисский университет был
исключен из списков ОМА [20].
Так закончился одесский и

начался тифлисский (тбилис-
ский) период жизни и деятель-
ности И. Г. Кутателадзе, где он
с 1921 г. — профессор Тифлис-
ского университета (с 1930 г. —
Тифлисского медицинского ин-
ститута; ныне Тбилисский ме-
дицинский университет). В
1932–1963 гг. он — основатель
и директор Тбилисского науч-
но-исследовательского инсти-
тута фармакохимии (ныне Ин-
ститут фармакохимии, с 1964 г.
носит имя И. Кутателадзе).
Одновременно он — декан
фармакохимического факуль-
тета Тбилисского медицинско-
го института (1931–1937), ди-
ректор Тбилисского фармацев-
тического института (1937–
1948). В 1951–1963 гг. основал
и возглавлял научное общест-
во фармацевтов Грузии. Ос-
новное научное направление в
Тбилиси — выявление и изуче-
ние растений, содержащих раз-
личные химические классы
биологически активных со-
единений, и создание на их ос-
нове препаратов медицинско-
го назначения. И. Г. Кутате-
ладзе  — автор  руководств
для вузов на грузинском язы-
ке: «Фармацевтическая  ре-
цептура» (Тифлис, 1924; 2-е
изд. — Тифлис, 1932), «Ана-
литическая химия. Часть 1:

Качественный анализ» (Тби-
лиси, 1941; 2-е изд. — Тбили-
си, 1947), «Технология лекар-
ственных  форм» (Тбилиси,
1946) и др.

15 декабря 1963 г. на 77-м
году жизни академик Иовель
Григорьевич Кутателадзе скон-
чался.

Выводы

1. Фармацевтическое обра-
зование И. Г. Кутателадзе по-
лучил в Новороссийском уни-
верситете: в 1905 г. после сда-
чи экзамена был удостоен зва-
ния аптекарского помощника,
в 1908–1910 гг. обучался на
фармацевтическом отделении
медицинского факультета уни-
верситета, окончив его со зва-
нием провизора. Его учителем
фармацевтики был проф. М. Б.
Блауберг.

2. Научная деятельность
И. Г. Кутателадзе началась на
кафедре фармакологии под ру-
ководством проф. П. Я. Борисо-
ва. Здесь, на одесской кафедре,
истоки основного научного на-
правления ученого — изучение
биологически активных ве-
ществ растительного происхож-
дения и создание на их основе
лекарственных препаратов.

3. В Одессе И. Г. Кутате-
ладзе начал преподаватель-
скую работу. В 1921 г. он —
профессор и заведующий ка-
федрой фармации с фармако-
гнозией Одесской медицин-
ской академии.

4. Именно одесский период
жизни И. Г. Кутателадзе, став
временем получения специаль-
ного образования и годами ста-
новления его как ученого и пре-
подавателя, определил даль-
нейший расцвет его педаго-
гической, научно-исследова-
тельской и научно-организаци-
онной деятельности в Грузии.
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Статья посвящена жизни и деятельности И. Г. Кутате-

ладзе — основателя высшего фармацевтического образо-
вания и научной фармации в Грузии, выдающегося фар-
макохимика, основателя и директора Тбилисского науч-
но-исследовательского института фармакохимии, кото-
рый с 1964 г. носит его имя, председателя научного обще-
ства фармацевтов Грузии и академика АН Грузинской
ССР. Впервые подробно исследуется одесский период его
деятельности.
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TO 125-ANNIVERSARY OF IOVEL GRIGORYEVICH

KUTATELADZE (1887–1963)
The article is devoted to life and activity of I. G. Kutate-

ladze, founder of higher pharmaceutical education and scien-
tific pharmacy in Georgia, prominent pharmacochemist,
founder and director of the Tbilisi Research Institute of Phar-
macochemistry, which has had his name since 1964, chair-
man of scientific society of pharmacists of Georgia and
academician of AS of Georgian SSR. The Odessa period of
his activity has been studied in details for the first time.
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результатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

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

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

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

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

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

народна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдрукову-

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

конані з використанням комп’ютерних техно-
логій. При цьому до матеріалів на папері обо-
в’язково додають матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті — теж у двох при-
мірниках. Текст слід друкувати шрифтом Times
New Roman (Times New Roman Cyr) 14 пунктів
через півтора інтервалу й зберігати у файлах
форматів Word for Windows або RTF (Reach
Text Format) — це дозволяє будь-який сучас-
ний текстовий редактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти:

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

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

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

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

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

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

9. Список літератури оформлюється від-
повідно до  ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочен-
ня слів і словосполучень — відповідно до
ДСТУ 3582-97 та ГОСТ 7.12-93 і 7.11-78.
Звертаємо увагу авторів на те, що оформ-

лення списку літератури за новим ДСТУ сут-
тєво відрізняється від попереднього. Для тих,
хто не має доступу до повного тексту ДСТУ,
на сайті Одеського національного медунівер-
ситету наведено приклади оформлення біб-
ліографічних записів. Доступ за посиланням
http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.
Список літературних джерел повинен місти-

ти перелік праць за останні 5 років і лише в ок-
ремих випадках — більш ранні публікації. В
оригінальних роботах цитують не більше 10
джерел, а в оглядах — до 30. До списку лі-
тературних джерел не слід включати роботи,
які ще не надруковані.
У рукопису посилання на літературу пода-

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

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

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

11. Статті, відіслані авторам для виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж че-
рез три дні після одержання. В авторській ко-
ректурі допустиме виправлення лише помилок
набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Ре-
дакція журналу «Досягнення біології та меди-
цини», Одеський національний медичний уні-
верситет, Валіховський пров., 2, Одеса, 65082,
Україна.

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

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

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

огляди з сучасних актуальних проблем біології та медицини

інформація, хроніка, ювілеї



НАУКОВИЙ ЖУРНАЛ




