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Одним з найбільш перспек-
тивних напрямів щодо ство-
рення лікарських засобів ново-
го покоління є розробка сис-
тем спрямованого транспорту
протипухлинних препаратів
[1]. Серед онкологічних захво-
рювань значну частину стано-
влять пухлини головного моз-
ку [2, 3]. Сучасний стандарт лі-
кування включає хірургічне
втручання, променеву терапію
та хіміотерапію. Незважаючи
на деякі успіхи, яких було досяг-
нуто за останні роки, лікуван-
ня для більшості  пацієнтів зали-
шається паліативним. Особли-
ва роль у терапії раку мозку
належить гематоенцефалічно-
му бар’єру (ГЕБ), оскільки біль-
шість хіміотерапевтичних пре-
паратів не здатна його подо-
лати [4]. Тому добра проник-
ність препарату крізь ГЕБ, а
відповідно нагромадження у
центральній нервовій системі
(ЦНС), є однією з важливих
функцій для вдалої протипух-
линної терапії [5]. Одним із пер-
спективних інструментів доста-
вки лікарських препаратів до
пухлин головного мозку є ви-

користання переносників, які
здатні проникати крізь ГЕБ
і потрапляти до пухлинних клі-
тин [6–8]. Як такі переносники
можуть бути використані деякі
природні амінокислоти, на-
приклад D-аспарагінова кис-
лота, яка міститься у мозку та
периферичних тканинах ссав-
ців, включаючи ендокринні за-
лози, де вона бере участь у ре-
гуляції та виділенні гормонів
[9]. Амінокислота L-триптофан
також може бути використана
як потенційний транспортер,
оскільки використовується для
синтезу у ЦНС нейроактивних
сполук, зокрема нейромедіато-
ра серотоніну [10]. Крім того,
пухлинні тканини мають збіль-
шене споживання триптофану,
оскільки використовують його
на процеси запобігання імун-
ній відповіді [11]. Потенційним
носієм алкілуючих фрагментів
може стати γ-аміномасляна ки-
слота (ГАМК), яка є тормоз-
ним медіатором у ЦНС й актив-
но транспортується з позаклі-
тинного простору в нейрони та
гліальні клітини NTTs транс-
портерами [12; 13].

Метою нашого дослідження
є пошук нових потенційних пе-
реносників алкілуючих агентів
крізь ГЕБ.

Матеріали та методи
дослідження

Моделювання структур, які
здатні проникати крізь ГЕБ і
мають потенційну протипух-
линну активність, проводили
підбором носія та функціональ-
ної групи, що характеризуєть-
ся алкілуючою дією. Як носії
нами було обрано такі біоло-
гічно-активні сполуки, що здат-
ні вільно долати ГЕБ: ГАМК,
D-аспарагінова кислота і L-трип-
тофан. Структури підбирали з
використанням функціональ-
них груп: біс(2-хлоретил)аміно,
3,3-диметилтріаз-1-ен-1- іл ,
біс(азиридин-1-іл)фосфорил та
метилсульфонілокси. Для порів-
няння були обрані сполуки кар-
мустин і мелфалан, які нале-
жать до групи протипухлинних
препаратів алкілуючого типу та
містять аналогічні функціональ-
ні групи. Отримані структури
проаналізовано у базі даних
PubChem, виявлено відсутність
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їх існування. Оцінку потенцій-
ної біологічної активності от-
риманих структур і структур по-
рівняння проведено з викорис-
танням програми PASS 11 Pro-
fessional* [14].

Результати дослідження
та їх обговорення

За допомогою комп’ютер-
ного скринінгу було проаналі-
зовано 20 структур похідних
амінокислот, 13 з яких показа-
ли досить високу імовірність
протипухлинної  активності
(Ра>0,5), зокрема проти раку
мозку (табл. 1).

Так, комп’ютерний аналіз
кармустину (структура 1) і мел-
фалану (структура 2), контроль-
них структур з відомою проти-
пухлинною дією показав висо-
ку ймовірність наявності у них
протипухлинної та цитоста-
тичної активності, що свідчить
про коректність роботи програ-
ми і дозволяє порівняти з актив-
ністю запропонованих струк-
тур. Серед цих структур висо-
кою імовірністю до протипух-
линної дії характеризувалися
похідні ГАМК та D-аспарагіно-
вої кислоти. Найбільшу імовір-
ність мали структури 3 і 5 (рис. 1),
причому імовірність існування
даного виду активності була
більш високою, ніж у контроль-
ної структури мелфалану. Струк-

тури похідних L-триптофану по-
казали менш високу імовірність
протипухлинної активності по-
рівняно з похідними ГАМК та
D-аспарагінової кислоти, при-
чому найбільшою імовірністю
вирізнялися структури 7 і 14.
Слід зазначити, що структури з
найбільш високою імовірністю до
протипухлинної активності при
раку мозку містять біс(2-хлор-
етил)аміно групу.
Також було визначено імо-

вірність цитостатичної дії до-
сліджуваних похідних аміно-
кислот (рис. 2). Виявлено, що
найбільш високу імовірність до
цитостатичної дії мають похід-
ні L-триптофану (структури 12–
15), які містять біс(2-хлор-
етил)аміно групу, причому імо-

* Автори висловлюють щиру вдяч-
ність проф. В. В. Поройкову (ІБМХ
РАМН, Москва) за надану можли-
вість використання програми PASS.

Таблиця 1
Структури амінокислот, завантажені алкілуючими агентами

Примітка. Структури 1 і 2 — контрольні (1 — кармустин, 2 — мелфалан).
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вірність цитостатичної дії під-
вищується при введенні біс(ази-
ридин-1-іл)фосфорил групи
(структури 13 і 15). Слід зазна-
чити, що введення нітрозогру-
пи в положення 1 бензиміда-
зольного кільця зменшує імовір-
ність цитостатичної активності.
Серед похідних ГАМК і D-ас-
парагінової кислоти найбільш
високою імовірністю до цито-
статичної активності характе-
ризується структура 5.

Висновки

Таким чином, отримані на-
ми дані показують високу імо-
вірність існування протипух-
линної активності при раку моз-

Pi Pa

12
12
12

12
12

Рис. 1. Імовірність протипухлинної активності (рак мозку) похідних
амінокислот з алкілуючими групами за результатами комп’ютерного
скринінгу. На рис. 1, 2: Pa — розрахункові оцінки ймовірності наявності
виду активності; Pi — розрахункові оцінки ймовірності відсутності виду
активності
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ку у структур похідних ГАМК,
D-аспарагінової кислоти та
L-триптофану, які містять біс(2-
хлоретил)аміно і біс(азиридин-
1-іл)фосфорил групи, що вказує
на можливість використання
цих амінокислот як транспорте-
рів і відкриває перспективний
напрям у цілеспрямованому син-
тезі нових протипухлинних пре-
паратів.
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Рис. 2. Імовірність цитостатичної дії похідних амінокислот з алкілую-
чими групами за результатами комп’ютерного скринінгу
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В. Ю. Анісімов, В. Є. Кузьмін
НОВІ ПОТЕНЦІЙНІ ПЕРЕНОСНИКИ АЛКІЛУЮ-

ЧИХ ГРУП У ЛІКУВАННІ ПУХЛИН ГОЛОВНОГО
МОЗКУ

Наводяться результати пошуку нових потенційних пе-
реносників алкілуючих груп крізь гематоенцефалічний
бар’єр (ГЕБ) з метою подальшого цілеспрямованого син-
тезу нових протипухлинних препаратів для лікування пух-
лин головного мозку. Як потенційні нанопереносники було
обрано γ-аміномасляну кислоту, D-аспарагінову кислоту та
L-триптофан. Моделювання структур проводили з викори-
станням біс(2-хлоретил)аміно, 3,3-диметилтріаз-1-ен-1-іл,
біс(азиридин-1-іл)фосфорил та метилсульфонілокси груп.
Оцінку потенційної біологічної активності отриманих
структур проводили з використанням програми PASS 11
Professional. Отримані дані показують високу імовірність
існування протипухлинної активності при раку мозку у
структур, які містять біс(2-хлоретил)аміно і біс(азиридин-1-
іл)фосфорил групи, що вказує на можливість використання
цих амінокислот як переносників алкілуючих груп крізь ГЕБ.

Ключові слова: рак мозку, алкілуючі групи, переносники.

UDC 616.8-006
V. Yu. Anisimov, V. Ye. Kuz’min
THE NEW POTENTIAL CARRIERS OF ALKYLAT-

ING GROUPS IN THE TREATMENT OF BRAIN TU-
MORS

This paper presents results of new potential carriers of
alkylating groups through the blood-brain barrier (BBB) to
further purposeful synthesis of new anticancer drugs for the
treatment of brain tumors. As a potential nanocarriers there
were selected γ-aminobutyric acid, D-aspartic acid and L-trypto-
phan. Modeling structures were performed using bis(2-chlor-
ethyl)amino, 3,3-dimethyltrias-1-en-1-yl, bis(aziridin-1-yl)phos-
phoryl and methanesulfonyloxy groups. Assessing potential
biological activity obtained structures were performed using the
program PASS 11 Professional. The data show a high probabi-
lity of the existence of antitumor activity (brain cancer) struc-
tures containing bis(2-chloroethyl)amino and bis(aziridin-1-
yl)phosphoryl group, indicating that the use of these amino
acids as possible carriers of alkylating groups through BBB.

Key words: brain cancer, alkylating group, carriers.

Одним із проявів несприят-
ливого впливу діяльності люди-
ни на навколишнє середовище
є його забруднення нітритами
та нітратами внаслідок інтен-
сифікації сучасного сільського
господарства, недосконалості
очисних споруд великих населе-
них пунктів, порушення техно-
логії зберігання та використан-
ня азотовмісних мінеральних
добрив, забруднення атмосфер-
ного повітря окисами азоту то-
що. Зростання вмісту нітритів і
нітратів у воді, повітрі та біосис-
темах у цілому призводить до
збільшення надходження їх в
організм людини [1–3].
Донедавна нітрати вважали

малотоксичними хімічними спо-
луками, які навіть у великих до-
зах не спричиняють істотних від-
хилень у стані здоров’я людини.
Нітрати життєво необхідні рос-

линам, без них неможливий нор-
мальний ріст і розвиток [4]. Од-
нак неконтрольоване викорис-
тання азотних добрив у приват-
ному секторі (в Україні засто-
совують загалом 20 млн т на рік)
призвело до нагромадження їх
небезпечного рівня у продуктах
рослинного походження. Згідно
з даними МОЗ України, вміст
нітратів у 10 % рослинної про-
дукції постійно перевищує до-
пустимі рівні [5].
У зв’язку із широким викорис-

танням азотних добрив у сіль-
ському господарстві та їх мігра-
цією в ґрунтові води й харчові
продукти, поширення нітратних
отруєнь набуло епідемічного
значення [5; 6]. Водночас досі
невідомо, як саме впливає експо-
зиція на пренатальному етапі
онтогенезу на основні функціо-
нальні резерви організму [6; 7].

Метою роботи була оцінка
впливу прекурсорів NO на пре-
натальному етапі в експеримен-
тальних тварин.

Матеріали та методи
дослідження

Для оцінки впливу на на-
щадків тварин, які зазнали
впливу нітратів, була сформо-
вана експериментальна група, в
яку увійшли 15 самиць щурів,
що після спарювання спожива-
ли з водою нітрат натрію у кон-
центрації 50 мг/л (відповідає
1 ГДК за Державними санітар-
ними правилами й нормами
ДСанПіН 2.2.4-171-10). Після
народження щурят проводився
моніторинг їх розвитку шляхом
вимірювання маси тіла. Усьо-
го було досліджено 109 щурят
(І дослідна група). Контрольна
група — новонароджені щуря-
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та (n=120), одержані від інтакт-
них щурів.
Процедура експерименту бу-

ла такою. У кожній клітці пере-
бувало по три самиці, що спо-
живали питну воду із концент-
рацією NaNO3 50 мг/дм3. Через
2 тиж. після початку годування
у клітку самиць підсаджували
по черзі двох самців (по три дні
кожний). Перед народженням
щурят кожну самицю відсаджу-
вали в окрему клітку. Підрахо-
вували кількість самиць, що на-
родили, а також кількість наро-
джених і померлих щурят. У
щурят, що народилися,  визна-
чали масу тіла в динаміці. До-
датково проводили морфологіч-
ний аналіз екстрагованих пло-
дів у рандомізовано обраних
двох самиць з кожної експери-
ментальної групи.
Статистичну обробку про-

водили методами дисперсійного
аналізу із використанням про-
грамного забезпечення Statis-
tica 6.15 (StatSoft Inc., США).

Результати дослідження
та їх обговорення

Експерименти свідчать, що
ембріональна загибель у тва-
рин дослідної та контрольної
груп не відрізнялася між собою
(рис. 1). Також не зареєстрова-
но смертності самиць після ва-
гітності.
За результатами досліджен-

ня маси й краніокаудальних
розмірів плодів і плаценти тва-
рин дослідної та контрольної
груп вірогідних розходжень не
відзначалося (p>0,05). При об-
стеженні екстрагованих плодів
у всіх групах не виявлено наяв-
ності зовнішніх аномалій роз-
витку лицевого і мозкового че-
репа, ока, вушних раковин, пе-
редньої черевної стінки, кінці-
вок, хвоста.
Не було встановлено пору-

шень топографії великих судин
(артерій і вен), серця, легенів,
органів черевної порожнини.
На рівні лицевого та мозкового
черепа відзначалася симетрич-
ність розташування анатоміч-
них структур нижньої щелепи,
переднього відділу твердого під-

небіння, порожнини носа, оч-
них яблук і нюхових цибулин,
великих півкуль головного моз-
ку, мозочка й довгастого моз-
ку.
На фронтальних зрізах у екс-

периментальних і контрольних
об’єктів визначалася ідентич-
ність топографії гортані, страво-
ходу, слинних залоз, трахеї,
спинного мозку, великих су-
дин, серця, легенів, бронхів, пе-
чінки, шлунка, усіх відділів тон-
кого й товстого кишечнику, під-
шлункової залози, нирок, над-
ниркових залоз, органів мало-
го таза. Дефектів скелета також
не виявлено.
Аналіз даних показав, що на

тлі впливу субтоксичних доз ніт-
ратів, які самиці отримували що-
найменше за 2 тиж. до спарю-
вання, а також протягом усьо-
го часу спарювання, вагітності
та лактації, була виявлена висо-
ка смертність щурят (табл. 1),
яка вірогідно перевищувала
смертність у контрольній групі.
Як видно з наведеної табл. 1,

протягом перших днів життя
смертність щурят у контролі не
перевищувала 10,0 %. Нато-

мість, при застосуванні субток-
сичних доз нітратів протягом
антенатального періоду часто-
та загибелі щурят збільшувала-
ся майже вдвічі.
Слід зазначити, що при цьо-

му кількість народжених щурят
на одну самицю також змінюва-
лася (p<0,05), що свідчить про
cуттєвий вплив неорганічних
прекурсорів оксиду азоту на фер-
тильність тварин.
Термін, у якому відбувалися

пологи у самиць, у середньому
становив (22,9±0,4) доби у гру-
пі контролю та (22,1±0,2) доби
— в основній групі, тобто гес-
таційні характеристики в усіх
випадках знаходилися у межах
норми. Втім, наявність тенден-
ції до скорочення терміну вагіт-
ності у самиць щурів, що одер-
жували субтоксичні дози прекур-
сорів NO, на нашу думку, та-
кож заслуговує уваги.
При оцінці розподілу випад-

ків перинатальних втрат у гру-
пах порівняння встановлено
(див. рис. 1), що він був рівно-
мірним і симетричним, що свід-
чить про однорідність умов ут-
римання тварин.

Контрольна Основна
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Рис. 1. Розподіл перинатальних втрат у групах порівняння
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Таблиця 1
Смертність щурят протягом перших днів життя, n=15

                        
Показники

                        Група

Контрольна Дослідна

Самиці, що народили, абс. (%) 12 (80,0) 13 (86,7)
Народжені щурята, абс. (%) 120 (100) 109 (100)

Кількість щурят на одну самицю, M±m 10,0±0,2 8,4±0,3

Загинуло щурят, абс. (%) 8 (6,7) 16 (14,7)
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Цікаві дані одержані й при
визначенні динаміки приросту
маси у щурят протягом вагітно-
сті (рис. 2). Як видно з наведе-
ного рис. 2, при народженні маса
тіла новонароджених щурят в
обох групах була подібною
(p>0,05). Статистично значущі
відмінності за масою тіла спо-
стерігалися лише у щурят у віці
4 тиж., до 8-го тижня середня
маса молодих щурів досягає
120–125 г, що відповідає се-
редньопопуляційній нормі [8].
Під час спостережень за роз-

витком щурят встановлено, що
терміни появи показників, які
характеризують фізичний роз-
виток щурят, у дослідній групі
дещо запізнювалися. Відлипан-
ня вух відзначалося на 3-тю–
4-ту добу постнатального пері-
оду (у контрольній групі — на
2-гу добу), поява на 7-му добу
(у контрольній групі на 5-ту до-
бу) і прорізування різців — на
10-ту добу (у контрольній групі
— на 8-му добу), розплющуван-
ня очей — на 17-ту добу (у кон-
трольній групі — на 14-ту добу).
Також у потомства щурів,

що одержували неорганічні
прекурсори NO, було виявле-
не відставання дозрівання сен-

сорно-рухових рефлексів і ко-
ординації рухів у період виго-
довування на 3-тю–4-ту добу від
аналогічних показників у щу-
рят контрольної групи. Термі-
ни появи цих ознак у потомст-
ва самиць щурів, що одержува-
ли нітрати у субтоксичних до-
зах, не відрізнялися від часу їх
появи в контрольній групі, що
свідчить про достатньо висо-
кий рівень адаптації.
Втім, подальші дослідження

особливостей гомеостазіологіч-
них показників довели, що на-
віть вплив субтоксичних доз ні-
тратів у пренатальному періоді
впливає на перебіг раннього
постнатального періоду. Так,
внаслідок дії неорганічних пре-
курсорів NO на організм са-
миць у період вагітності все ж
відбувається зниження маси ті-
ла в потомства. Зокрема, у ново-
народжених щурят різниця ста-
новила 7,6 %, у 15-добових —
10,0 %, а у 30-добових — 12,0 %
(p<0,05), тобто ступінь метабо-
лічних порушень поглиблюєть-
ся пропорційно віку щурят.
Підтвердженням цьому є й

динаміка гематологічних показ-
ників — у новонароджених щу-
рят основної групи відзначало-
ся зниження кількості еритро-
цитів у цільній крові на 11,3 %,
концентрації гемоглобіну — на
14,5 %. Слід зазначити, що зі
зростанням віку у постнаталь-
ному періоді відбулася компен-
сація показників, що характе-

ризують активність еритрону, –
у щурят віком 14–15 діб кіль-
кість еритроцитів збільшилася
на 10,5 %, а концентрація гемо-
глобіну — на 9,3 %, а у віці 30 діб
— на 15,9 і 12,5 % відповідно
порівняно з контролем (p<0,05).
У віці 45 діб кількість еритро-
цитів у щурят основної групи
практично не відрізнялася від
показників у контрольній гру-
пі (рис. 3).
Слід зазначити, що досі не-

достатньо вивчене питання про
роль оксиду азоту в регуляції
стану еритрону в цілому й ме-
ханізмів регуляції еритродіере-
зу. Тому актуальним є дослі-
дження ролі оксиду азоту як
одного з потенційних регулято-
рів процесів еритропоезу та де-
струкції еритроцитів. Відповід-
но до сучасних уявлень, актив-
ність процесу еритрофагоцито-
зу визначається як функціональ-
ним станом системи мононук-
леарних фагоцитів, у тому чис-
лі і їх NO-продукуючою здатні-
стю, так і станом еритроцитів
периферичної крові [9]. У зв’яз-
ку із цим вивчення характерис-
тик еритрону в комплексі з до-
слідженням клітинних механіз-
мів еритродіерезу в нормі й при
впливі зовнішніх факторів доз-
воляє зрозуміти суть регуляції
еритрофагоцитозу.
Подальші наші дослідження

показали, що дія субтоксичних
доз нітратів на організм самиці
щура в період вагітності викли-
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Рис. 2. Динаміка набуття маси
у щурят в групах порівняння
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кає помірно виражені зміни в
печінці потомства у вигляді оз-
нак паренхіматозної білкової
дистрофії; декомпозицію бал-
кової будови печінкових часто-
чок у щурят віком від новонаро-
дженості до 30-ї доби; повно-
кров’я синусоїдних капілярів,
набряк просторів Діссе, лімфо-
гістіоцитарну інфільтрацію пор-
тальних трактів; зниження вміс-
ту глікогену в гепатоцитах печін-
ки щурят у віці від 15 до 45 діб
життя; збільшення площі гепато-
цитів печінки в ранньому пост-
натальному періоді (на 10,3 %).
Цей висновок підтверджу-

ється матеріалами щодо особ-
ливостей ембріотоксичної дії до-
сліджуваних факторів.  Як вид-
но з даних, наведених у табл. 2,
при дії на організм нітратів у
субтоксичних дозах на прекон-
цепційному етапі та протягом
вагітності практично всі показ-
ники, що характеризують ре-
продуктивну функцію тварин,
вірогідно відрізняються від кон-
тролю. Так, з наведених показ-
ників видно, що процент вагіт-
ностей і кількість життєздатних
плодів у цій групі були вірогід-
но нижчими, ніж у контрольній
групі.

Висновок

За умов пренатального впли-
ву прекурсорів NO у субтоксич-
них дозах спостерігаються пев-
ні дизруптивні зміни у репро-
дуктивній системі ссавців, що
підтверджує необхідність обме-
ження нітратного та нітритного

навантаження на організм вагіт-
них протягом усього терміну
гестації.
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В. В. Бабієнко
ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ ЦИКЛУ ОК-

СИДУ АЗОТУ В УМОВАХ ВПЛИВУ ЙОГО ПРЕКУР-
СОРІВ НА ПРЕНАТАЛЬНОМУ ЕТАПІ У ЕКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН

Метою роботи була оцінка впливу прекурсорів NO на
пренатальному етапі в експериментальних тварин. Пока-
зано, що при впливі субтоксичних доз нітратів під час ва-
гітності у нащадків щурів-самиць відбуваються негативні
зміни у вигляді зниження маси тіла в потомства на 10,0–
12,0 %, а також  зниження кількості еритроцитів у цільній
крові щурят на 11,3 %, концентрації гемоглобіну — на
14,5 %. Крім того, процент вагітностей і кількість життє-
здатних плодів у самиць щурів, що зазнали впливу нітратів
на преконцепційному етапі та протягом вагітності, також
були значно меншими, ніж у інтактних тварин.

Ключові слова: оксид азоту, онтогенез, пренатальний
вплив, експериментальна модель.

UDC 613.2:546.173/.175:616-092:574.24
V. V. Babienko
THE PECULIARITIES OF NITRIC OXIDE CIRCLE

UNDER CONDITIONS OF ITS PRECURSORS INFLU-
ENCE FOR PRENATAL STAGE IN EXPERIMENTAL
ANIMALS

The aim of the work was to evaluate the influence of NO
precursors on experimental animals at the prenatal stage. It is
shown that exposure of female rats offspring for subtoxic dos-
es of nitrates during pregnancy could cause adverse change such
as reduced body weight in offspring by 10.0–12.0%, and reduced
number of red blood cells in whole blood by 11.3% hemoglob-
in concentration — 14.5%. In addition, the percentage of preg-
nancies and the number of viable fetuses in female rats exposed
to nitrate preconception stage and during pregnancy were also
significantly lower than in intact animals.

Key words: nitric oxide, ontogeny, prenatal effects, the ex-
perimental model.
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Протягом останніх 10 років
серед гінекологічних захворю-
вань у популяції домінують ін-
фекційні захворювання піхви та
шийки матки, тому інтерес лі-
карів-акушерів-гінекологів до
даної патології не згасає [2; 4;
5]. З-поміж різноманітних сек-
суально-трансмісивних інфек-
цій збільшилася кількість за-
пальних захворювань, виклика-
них мікроорганізмами, які вхо-
дять до складу нормального
біотопу піхви [6]. За певних об-
ставин індигенна флора набу-
ває патогенних властивостей та
стає причиною неспецифічного
вагініту [9]. До факторів роз-
витку даної патології належать
ті, що сприяють формуванню
відносного імунодефіциту жін-
ки, а саме: погіршення еколо-
гічного середовища, неконт-
рольований прийом лікарських
засобів (антибіотики, цитоста-
тики, гормони, контрацепти-
ви), екстрагенітальні захворю-
вання (анемії, цукровий діабет,
захворювання щитоподібної
залози та ін.), тривале застосу-
вання засобів інтимної гігієни
(тампонів, прокладок низької
якості). Також розвитку неспе-
цифічного вагініту сприяють
стани, пов’язані з напруженням
захисно-адаптаційних механіз-
мів макроорганізму, а саме час-
ті ГРВІ, перевтомлення, стреси
тощо [10].
Дуже часто жінки зверта-

ються по медичну допомогу на
пізніх стадіях захворювання, піс-
ля спроб невдалого самоліку-
вання, що тягне за собою розви-
ток серйозних ускладнень, та-
ких як висхідний уретрит, саль-

пінгоофорит, ендометрит [11].
У нормі шийка матки виконує
роль одного з бар’єрів у роз-
повсюдженні інфекції завдяки
анатомічній вузькості свого ка-
налу, наявності слизової проб-
ки, до складу якої входять IgA,
лізоцим. Ушкодження шийки
матки у пологах, під час абор-
тів, діагностичних вишкрібань
призводить до порушення ана-
томічної будови цервікального
каналу та невиконання ним сво-
їх захисних функцій [7].
Серед етіологічних чинників,

що призводять до розвитку не-
специфічного вагініту, все часті-
ше трапляються полімікробні
асоціації, так звані мікст-інфекції,
з характерними тільки для них
біологічними властивостями [1].
Дуже часто однією зі складо-

вих мікст-інфекцій є патогенні
гриби. Серед різноманітних про-
тигрибкових препаратів для си-
стемного застосування здебіль-
шого використовують похідні
азолу (флуконазол, кетокона-
зол та ін.), але сьогодні до них
все частіше виявляють явища ре-
зистентності [8]. Оскільки проти-
грибкових препаратів широкого
спектра дії для локального за-
стосування при неспецифічно-
му вагініті не так багато, до-
цільним є вивчення дії препара-
ту, що містить похідне аліламі-
нів — тербінафін, для інтравагі-
нального введення. Досі серед
вагінальних лікарських засобів
препаратів з таким активним
інгредієнтом не було.
Тербінафін належить до кла-

су протигрибкових препаратів з
високим лікувальним потенціа-
лом, до того ж він є найретель-

ніше вивченим засобом для лі-
кування дерматомікозів [6]. Як і
інші аліламіни, препарат бло-
кує фермент скваланепоксидазу
гриба, що порушує процес його
розмноження, за рахунок чого
і здійснює свій терапевтичний
ефект [12].
Метою дослідження стало ви-

вчення лікувальної дії нового
комбінованого вагінального кре-
му, до складу якого входять тер-
бінафін і кліндаміцин, порівня-
но з двокомпонентними капсу-
лами «Вагіклін», що містять кло-
тримазол і кліндаміцин, при міс-
цевому застосуванні на фоні
експериментального травма-
тично-бактеріально-грибково-
го вагініту у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчення нового вагіналь-
ного крему проводилось у до-
слідах in vivo на моделі травма-
тично-бактеріально-грибково-
го вагініту у білих нелінійних
щурів [3]. В експерименті вико-
ристано 32 самки масою 170–
200 г. Тварин було поділено на
4 групи по 8 у кожній: 1-ша гру-
па — інтактний контроль (здоро-
ві самки); 2-га — контрольна па-
тологія (неліковані щури з трав-
матично-бактеріально-грибко-
вим вагінітом); 3-тя — тварини,
яким на фоні патології вводили
новий досліджуваний крем, 4-та
— щури, ліковані референтним
препаратом «Вагіклін». Протя-
гом перших 3 діб проводили ска-
рифікацію слизової оболонки
піхви (СОП), тим самим форму-
ючи травматичний вагініт. На
3-тю добу у піхву щурів вводи-
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ли культуру C. albicans, а на
5-ту — культуру S. aureus. По-
чинаючи з 6-ї та до 11-ї доби
включно, проводили лікування
щурів досліджуваними препа-
ратами. Усі препарати вводили
у лікувальному режимі інтра-
вагінально: один раз на день.
Оцінку лікувальної дії проводи-
ли за макроскопічними показ-
никами стану СОП: наявністю
гіперемії, набряку, ерозивних
уражень, інтенсивності та харак-
теру виділень з піхви. Отрима-
ні результати оцінювали за
бальною шкалою від нуля до
трьох балів.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як у клінічних, так і в експе-
риментальних умовах розвиток
інфекційно-запального процесу
супроводжувався макроскопіч-
ними змінами стану СОП. Про-
тягом експерименту встановле-
но, що порівняно з інтактними
тваринами, СОП яких була чис-
тою, блідо-рожевого кольору, у
тварин з модельованою пато-
логією спостерігали гіперемію,
набряк, ерозивні ушкодження.
Також мали місце патологічні
вагінальні виділення. Моніто-
ринг цих показників під час лі-

кування дає змогу зробити пев-
ні висновки щодо терапевтич-
ної ефективності досліджува-
них препаратів.
Отже, гіперемія СОП у тва-

рин групи контрольної патоло-
гії з’явилася вже на 2-гу добу
експерименту та до 7-ї доби
включно зросла у 1,5 рази. Ін-
тенсивність прояву цього показ-
ника запалення у нелікованих
тварин з 7-ї по 11-ту добу включ-
но була однаковою і лише на
12-ту добу досліду почала до-
стовірно зменшуватись. Отже,
до кінця експерименту патоло-
гічний процес у піхві щурів,
яких не лікували, остаточно не
зникав (табл. 1).
Тварин, яких лікували новим

досліджуваним комбінованим
препаратом, показник гіперемії
СОП до 6-ї доби включно сут-
тєво не відрізнявся від такого у
тварин групи контрольної пато-
логії. Суттєвих і достовірних
змін цей показник набував на
7-му добу досліду, зменшуючись
з 1 бала на 6-ту добу до 0,5 бала
— на 7-му. Зникав даний прояв
у лікованих кремом тварин на
8-му добу експерименту, тобто
на 3-тю добу лікування.
У групі тварин, яким вводи-

ли референтний препарат «Вагі-

клін», динаміка показника гі-
перемії була такою ж, як і у тва-
рин, лікованих новим досліджу-
ваним кремом. Поява гіперемії
СОП спостерігалася на 3-тю
добу досліду. Інтенсивність по-
казника була однаковою до 6-ї
доби включно. Починаючи з 7-ї
доби досліду, показник гіпер-
емії достовірно зменшувався
утричі щодо тварин групи кон-
трольної патології. Вже з 8-ї
доби та до кінця експерименту
гіперемія повністю зникла (див.
табл. 1).
Отже, аналізуючи динаміку

змін такого показника запаль-
ного процесу, як гіперемія СОП,
можна зробити висновок, що
дія досліджуваного крему не
відрізнялася від такої у рефе-
рентного засобу, що свідчило
про терапевтичну ефективність
нового комбінованого крему.
Наступним маркером за-

пального процесу у піхві, на під-
ставі якого простежувалася те-
рапевтична дія досліджуваних
препаратів, був набряк СОП.
Поява цього прояву вагініту та
його розвиток до 7-ї доби включ-
но мали однакову динаміку у
трьох дослідних групах: він по-
чинав формуватися на 2-гу добу
експерименту, піку розвитку ся-

Таблиця 1
Вплив комбінованого вагінального крему з тербінафіном і кліндаміцином

та «Вагікліну» на показник гіперемії слизової оболонки піхви
на моделі травматично-бактеріально-грибкового вагініту у щурів,

 n=8, сума балів Me (LQ; UQ)

                 

Доба експерименту

                                       Група тварин

Інтактний Контрольна Вагініт + тербінафін Вагініт +
контроль патологія і кліндаміцин «Вагіклін»

1-ша — скарифікація СОП 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
2-га — скарифікація СОП 0 (0; 0) 1,0 (0,5; 1,0)* 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 1,0)
3-тя — скарифікація СОП + 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (0,0; 1,0)*, ** 0,5 (0,0; 1,0)*, **
+ інфікування C. albicans
4-та — спостереження 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (0,5; 1,0)* 1,0 (0,0; 1,0)*
5-та — інфікування S. aureus 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 2,0)* 1,0 (1,0; 2,0)*
6-та — початок лікування 0 (0; 0) 1,0 (0,5; 1,5)* 1,0 (1,0; 2,0)* 1,0 (1,0; 2,0)*
7-ма — лікування 0 (0; 0) 1,5 (0,5; 2,0)* 0,5 (0,0; 1,0)* 0,5 (0,0; 1,0)*
8-ма — лікування 0 (0; 0) 1,5 (0,5; 2,0)* 0,0 (0,0; 0,5)** 0,0 (0,0; 0,5)**
9-та — лікування 0 (0; 0) 1,5 (0,5; 2,0)* 0,0 (0,0; 0,5)** 0,0 (0,0; 0,5)**
10-та — лікування 0 (0; 0) 1,5 (0,5; 2,5)* 0,0 (0,0; 0,5)** 0,0 (0,0; 0,5)**
11-та — кінець лікування 0 (0; 0) 1,5 (0,5; 2,5)* 0,0 (0,0; 0,5)** 0,0 (0,0; 0,5)**
12-та — виведення тварин з досліду 0 (0; 0) 1,0 (0,0; 2.0)* 0,0 (0,0; 0,5) 0,0 (0,0; 0,5)

Примітка. У табл. 1–4: * — статистично значуще відхилення щодо тварин групи інтактного контролю (р≤0,05); ** —
статистично значуще відхилення щодо тварин групи контрольної патології (р≤0,05).
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гав на 6-ту добу (до початку лі-
кування). Однак потім у тварин
групи контрольної патології
значення цього маркера зали-
шалися сталими до кінця експе-
рименту, показник на 1 бал був
достовірно більшим, ніж у тва-
рин групи інтактного контро-
лю (табл. 2). Лише на 10-ту та
12-ту добу значення показника
збільшилося на 1,5 бали віднос-
но показників тварин з групи
інтактного контролю, що свід-
чило про розвиток патологіч-

ного процесу на СОП. У тварин
дослідних груп даний показник
запального процесу на СОП
достовірно зник на 3-тю добу
лікування (8-ма доба досліду)
одночасно в обох групах (див.
табл. 2). Отже, вивчаючи такий
показник запального процесу,
як набряк СОП, з метою оцін-
ки ефективності лікування до-
слідними препаратами, можна
зробити висновок, що терапев-
тична дія нового комбіновано-
го крему та референтного засо-

бу «Вагікліну» не мала достовір-
ної різниці.
Під час макроскопічного ог-

ляду слизової оболонки вагіни
щурів відмічена поява ерозій.
Досліджуючи СОП щурів гру-
пи контрольної патології, ви-
явили наявність ерозій на 5-ту
добу досліду (табл. 3). При ста-
тистичній обробці цих даних
було відмічено достовірне віднос-
но інтактних тварин підвищен-
ня цього показника. Пік розвит-
ку цієї ознаки вагініту спосте-

Таблиця 2
Вплив комбінованого вагінального крему з тербінафіном і кліндаміцином

та «Вагікліну» на показник набряку слизової оболонки вагіни
на моделі травматично-бактеріально-грибкового вагініту у щурів,

 n=8, бали Me (LQ; UQ)

                 

Доба експерименту

                                       Група тварин

Інтактний Контрольна Вагініт + тербінафін Вагініт +
контроль патологія і кліндаміцин «Вагіклін»

1-ша — скарифікація СОП 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0)
2-га — скарифікація СОП 0 (0; 0) 1,0 (0,5; 1,0)* 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0)
3-тя — скарифікація СОП + 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (0,0; 1,0)*, ** 0,5 (0,5; 0,5)*, **
+ інфікування C. albicans
4-та — спостереження 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (0,5; 1,0)*
5-та — інфікування S. aureus 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 2,0)* 1,0 (1,0; 1,5)*
6-та — початок лікування 0 (0; 0) 2,0 (2,0; 2,0)* 2,0 (2,0; 2,0)* 2,0 (2,0; 2,0)*
7-ма — лікування 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,5)* 1,0 (0,5; 1,0)* 1,0 (0,0; 1,5)*
8-ма — лікування 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,5)* 0,0 (0,0; 1,0)** 0,0 (0,0; 0,5)**
9-та — лікування 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,5)* 0,0 (0,0; 1,0)** 0,0 (0,0; 1,0)**
10-та — лікування 0 (0; 0) 1,5 (0,5; 2,0)* 0,0 (0,0; 0,5)** 0,0 (0,0; 0,0)**
11-та — кінець лікування 0 (0; 0) 1,0 (0,5; 2,0)* 0,0 (0,0; 0,5)** 0,0 (0,0; 0,0)**
12-та — виведення тварин з досліду 0 (0; 0) 1,5 (0,0; 2,5)* 0,0 (0,0; 0,5) 0,0 (0,0; 0,0)**

Таблиця 3
Вплив комбінованого вагінального крему з тербінафіном і кліндаміцином

та «Вагікліну» на показник ерозій слизової оболонки вагіни
на моделі травматично-бактеріально-грибкового вагініту у щурів,

 n=8, сума балів Me (LQ; UQ)

                 

Доба експерименту

                                       Група тварин

Інтактний Контрольна Вагініт + тербінафін Вагініт +
контроль патологія і кліндаміцин «Вагіклін»

1-ша — скарифікація СОП 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0)
2-га — скарифікація СОП 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
3-тя — скарифікація СОП + 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,5)
+ інфікування C. albicans
4-та — спостереження 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,5)
5-та — інфікування S. aureus 0 (0; 0) 1,0 (0,5; 1,0)* 1,0 (1,0; 1,5)* 1,0 (1,0; 2,0)*
6-та — початок лікування 0 (0; 0) 2,0 (2,0; 2,0)* 2,0 (2,0; 2,0)* 2,0 (1,5; 2,0)*
7-ма — лікування 0 (0; 0) 2,0 (2,0; 2,0)* 1,0 (1,0; 1,0)*, ** 1,0 (1,0; 1,0)*, **
8-ма — лікування 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,5)* 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 1,0)*
9-та — лікування 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,5)* 1,0 (1,0; 1,0)* 1,0 (1,0; 1,0)*
10-та — лікування 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 0,0)** 0,0 (0,0; 0,0)**
11-та — кінець лікування 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 0,0)** 0,0 (0,0; 0,0)**
12-та — виведення тварин з досліду 0 (0; 0) 1,0 (1,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 0,0)** 0,0 (0,0; 0,0)**
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рігався на 6-ту добу експеримен-
ту, він був достовірно (на дві
одиниці) вищим, ніж показник у
тварин групи інтактного конт-
ролю та тримався до 7-ї доби
спостереження. Починаючи з
8-ї доби, показник ерозивних
ушкоджень СОП почав змен-
шуватися, сягнувши позначки в
1 бал, однак на цьому рівні за-
лишився до кінця досліду. Як і
при дослідженні попередніх мар-
керів патологічного процесу,
динаміка змін ерозивних ушко-
джень СОП у двох дослідних
групах була однаковою, а саме
поява ерозій на СОП спостері-
галася на 5-ту добу експери-
менту, пік розвитку патологіч-
ного маркера зареєстрований
на 6-ту добу, становлячи 2 ба-
ли. Початок лікувального ефек-
ту відмічався на 7-му добу до-
сліду, тобто зниження показни-
ка з 2 балів до 1 бала з остаточ-
ним зникненням патологічного
прояву запального процесу на
10-ту добу експерименту (див.
табл. 3).
Останнім макроскопічним

показником, який мав інфор-
мативне значення для оцінки
лікувальних властивостей до-
сліджуваних препаратів, стало
спостереження за вагінальною
ексудацією. Виділення з піхви
мали вигляд гнійно-сирнисто-
го ексудату та різну інтенсив-

ність прояву. Оцінка цього по-
казника була також переведе-
на у бали та статистично обро-
блена. Початок фази ексудації,
поява якої свідчила про розви-
ток певної стадії запального
процесу, у тварин групи конт-
рольної патології спостерігав-
ся на 6-ту добу експерименту
(табл. 4). Досягши піку свого
розвитку на 7-му та 8-му добу
досліду і дорівнюючи 3 балам,
цей показник почав поступово
зменшуватися на 9-ту добу до-
сліду, становлячи 2,5 бала. На
10-ту та 11-ту добу він був до-
стовірно вищим, ніж у тварин
інтактного контролю, на 2 бали.
Наприкінці експерименту ін-
тенсивність виділень з вагіни
достовірно зменшилась, однак
зовсім не зникла, і була на
1,5 бала більшою, ніж у інтакт-
них тварин. У лікованих тва-
рин з двох дослідних груп ви-
ділення з піхви з’явилися на
6-ту добу до початку лікуван-
ня та дорівнювали 2 балам. На
відміну від досліджуваного по-
казника у тварин групи конт-
рольної патології, цей показник
не зростав надалі та під дією
препаратів, що вивчалися, за-
лишався на позначці 2 бали до
9-ї доби включно. На 10-ту
добу виділення з піхви зменши-
лися, що у цифровому еквіва-
ленті дорівнювало 1 балу, на

11-ту добу у двох дослідних
групах виділення з піхви повніс-
тю зникали (див. табл. 4). Отже,
можна зробити висновок, що
лікувальний ефект комбінації
тербінафіну та кліндаміцину
достовірно не відрізнявся від
лікувальної дії референтного
засобу.

Висновки

Результати проведених до-
сліджень свідчать, що лікуваль-
ний ефект нового комбіновано-
го крему для місцевого лікуван-
ня вагініту, до складу якого
входять антимікотик тербіна-
фін й антибіотик кліндаміцин,
не поступається лікувальній дії
препарату «Вагіклін». Оскільки
на фармацевтичному ринку
України налічується небагато
антифунгіцидних препаратів
для місцевого лікування вагіні-
ту та до більшості з них сфор-
мувалася резистентність, до-
цільним є подальше клінічне
дослідження препарату тербі-
нафін для топікального засто-
сування при вагінітах мікстової
етіології.
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 n=8, сума балів Me (LQ; UQ)

                 

Доба експерименту

                                       Група тварин

Інтактний Контрольна Вагініт + тербінафін Вагініт +
контроль патологія і кліндаміцин «Вагіклін»

1-ша — скарифікація СОП 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0)
2-га — скарифікація СОП 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0)
3-тя — скарифікація СОП + 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0)
+ інфікування C. albicans
4-та — спостереження 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0)
5-та — інфікування S. aureus 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0) 0 (0; 0) 0,0 (0,0; 0,0)
6-та — початок лікування 0 (0; 0) 2,0 (1,5; 3,0)* 2,0 (2,0; 2,0)* 2,0 (2,0; 2,0)*
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12-та — виведення тварин з досліду 0 (0; 0) 1,5 (1,0; 2,0)* 0,0 (0,0; 0,0)** 0,0 (0,0; 0,0)**
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К. В. Дроговоз, Г. В. Зайченко
ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ СТВОРЕН-

НЯ НОВОГО КОМБІНОВАНОГО КРЕМУ З ТЕРБІНАФІ-
НОМ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ НЕСПЕЦИФІЧНОГО ВАГІНІТУ

Актуальною проблемою у сучасній гінекології є інфек-
ційно-запальні захворювання статевого тракту. Найбільш
розповсюджені серед них — неспецифічні вагініти, етіоло-
гічним фактором яких все частіше є мікст-інфекція. Сьо-
годні з арсеналу різноманітних протигрибкових засобів для
системного застосування використовують похідні азолу, до
яких встановлена резистентність грибів. Тербінафін — по-
хідне аліламінів. З-поміж вагінальних засобів препаратів з
таким активним інгредієнтом досі не було. На моделі екс-
периментального травматично-бактеріально-грибкового
вагініту встановлено лікувальний ефект нового комбінова-
ного вагінального крему, до складу якого входять анти-
мікотик тербінафін і антибіотик кліндаміцин, який не по-
ступається у фармакологічній дії препарату порівняння —
«Вагікліну». Показники регресії патологічних проявів вагі-
ніту, таких як гіперемія, набряк слизової оболонки та на-
явність ерозивних ушкоджень, мали таку ж динаміку, як і
у тварин, яких лікували референтним препаратом. Це ство-
рює підґрунтя для подальшого клінічного вивчення ново-
го крему та впровадження його в гінекологічну практику.

Ключові слова: неспецифічний вагініт, самки щурів,
вагінальний крем.

UDC 615.454.1:618.15-002:636.028
K. V. Drogovoz, G. V. Zaichenko
PHARMACOLOGICAL STUDY ON THE NEW COM-

BINED CREAM WITH TERBINAFINE FOR NONSPE-
CIFIC VAGINITIS TREATMENT

Actual problem in modern gynecology are infectious and
inflammatory diseases of the genital tract, the most common
of which is non-specific vaginitis. Etiologic factor of the last is
mixed infection. Today among a variety of antifungal agents
for systemic use there are applied azoles derivatives, which are
fungi resistant. Terbinafine is an alilamins derivative. There have
been no vaginal drugs with this active ingredient before. At the
model of experimental traumatic-bacterial and fungal vaginitis
it was proved a therapeutic effect of new combined vaginal
cream, which includes antimycotic terbinafine and antibiotic
clindamycin, which is not inferior to the pharmacological ac-
tion of the comparison drug — “Vagiklin”. Indices of vaginitis
pathological manifestations regression, such as redness, swell-
ing of the mucous membrane, eroded lesions had the same dy-
namics as that of the animals treated with the reference drug.
This gives grounds for further clinical study of a new cream
and its introduction in the gynecological practice.

Key words: non-specific vaginitis, female rats, vaginal
cream.

Більшість схем комбіновано-
го лікування злоякісних ново-
утворень різної локалізації міс-
тить протипухлинний антибіо-

тик доксорубіцин, який поряд з
високою ефективністю і широ-
ким спектром протипухлинної
дії характеризується високою

системною токсичністю [1–3].
Оскільки клітини імунної систе-
ми внаслідок високої проліфе-
ративної активності мають під-
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вищену чутливість до цитоток-
сичної дії доксорубіцину, хіміо-
терапія цим засобом може до-
датково поглиблювати негатив-
ні зміни імунорезистентності й
ініціювати розвиток серйозних
інфекційних ускладнень, які на-
явні в умовах онкопатології. Це
суттєво обмежує досягнення ма-
ксимальної лікувальної дії ци-
тостатика та зумовлює необхід-
ність зниження його дози, пере-
ривання або навіть припинення
хіміотерапії. З огляду на провід-
ну роль оксидативного стресу в
механізмах цитотоксичної дії
доксорубіцину [4], цілком логіч-
ним є пошук засобів профілак-
тики імунотоксичних ефектів
цього препарату серед імуно-
модуляторів з мембранопротек-
торною і антиоксидантною ак-
тивністю. Тому особливу увагу
привернули вітчизняний індук-
тор ендогенного інтерферону
аміксин, який є високоактив-
ним засобом у профілактиці та
лікуванні вірусних захворювань
і вторинних імунодефіцитів, та
сучасні імуномодулятори пеп-
тидної структури — імунофан і
поліоксидоній, які останнім ча-
сом більш активно використо-
вують з метою корекції імуно-
дефіцитів різного походження
[5–8]. Проте молекулярні меха-
нізми імунотропної дії зазначе-
них препаратів і можливості
корекції цими засобами доксо-
рубіцин-індукованих розладів
імунітету фактично не дослі-
джувалися.
Відомо, що процеси диферен-

ціації, проліферації клітин імун-
ної системи, їхньої рецепції та
кооперації значною мірою опо-
середковані морфофункціональ-
ним станом їх клітинних мем-
бран, тобто ці процеси є мем-
бранозалежними [9; 10]. При
цьому продукти перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ), які в
надлишку утворюються внаслі-
док ініційованого доксорубіци-
ном оксидативного стресу, мо-
жуть виступати як потужні по-
ліклональні стимулятори клі-
тин імунної системи, спричиня-
ючи прямий і непрямий моду-
люючий вплив на формування

імунної відповіді та стан клі-
тинного і гуморального імуні-
тету. Разом із тим, можливості
досліджуваних імуномодулюю-
чих засобів щодо корекції пору-
шень структурно-функціональ-
ного стану мембран лімфоцитів
практично не вивчені.
Метою дослідження був порі-

вняльний аналіз впливу імуномо-
дуляторів аміксину, імунофану і
поліоксидонію на інтегральні по-
казники оксидантно-антиокси-
дантного гомеостазу в лімфоци-
тах тварин на фоні курсового
уведення доксорубіцину.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
безпородних білих щурах обох
статей масою 180–220 г. Вибір
доз запропонованих препаратів
здійснювали, виходячи з даних
літератури про їх токсичність
й ефективність як імунотропних
засобів: доксорубіцин-КМП
“ARTERIUM” (Україна) до-
зою 5,0 мг/кг, внутрішньом’язо-
во (в/м); аміксин-IC «Інтерхім»
(Україна) дозою 2,0 мг/кг, вну-
трішньоочеревинно (в/о); імуно-
фан «Бионокс» (Російська Фе-
дерація) — 20,0 мкг/кг, в/о; по-
ліоксидоній «Бионокс» (Російсь-
ка Федерація) — 0,3 мг/кг, в/о.
Усі засоби вводили профілактич-
но протягом терміну відтворен-
ня доксорубіцинової імуносупре-
сії. Контрольна група тварин
отримувала відповідно по 0,5 мл
води для ін’єкцій.
Доксорубіцинову імуносупре-

сію на тваринах моделювали
в/м уведенням доксорубіцину
дозою 5,0 мг/кг один раз на тиж-
день протягом 4 тиж. [11]. Тва-
рин виводили з експерименту
через 6 діб після останнього
уведення доксорубіцину шля-
хом декапітації під легким ефір-
ним наркозом. Вміст малоново-
го діальдегіду (МДА) в гомоге-
наті мезентеріальних лімфатич-
них вузлів (ЛВ) визначали ме-
тодом І. Д. Стальної, Т. Г. Га-
рішвілі (1977); дієнових кон’ю-
гатів (ДК) — методом В. А. Кос-
тюк і співавт. (1984). Стан по-
казників антиоксидантної сис-

теми (АОС): активність супер-
оксиддисмутази (СОД) дослі-
джували методом О. П. Мака-
ревич, П. П. Голікова (1983); ка-
талазну активність — методом
М. А. Королюк і співавт. (1988);
активність глутатіонредуктази
— методом I. Carlberg, B. Man-
nervik (1975); вміст відновлено-
го глутатіону — методом G. L.
Ellman (1972); вміст α-токоферо-
лу — методом Р. Ш. Киселевич,
С. И. Скварко (1972) [12; 13].
Статистичну обробку резуль-

татів досліджень здійснювали
за допомогою критерію Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження показали, що
співвідношення процесів ПОЛ і
АОС в мезентеріальних ЛВ по-
рушується вже після першого
уведення доксорубіцину інтакт-
ним тваринам (табл. 1). Зокрема,
активність ключового ферменту
антиоксидантного захисту СОД,
який контролює ферментативну
дисмутацію супероксидного ані-
он-радикала в менш реакційно-
спроможні молекули Н2О2 й
триплетного кисню, збільшува-
лася на 19,8 % і становила (13,9±
±0,3) ум. од./мг білка порівня-
но з (11,6±0,3) ум. од./мг білка
в інтактних тварин (Р<0,05). Ак-
тивність каталази, яка забезпе-
чує подальшу детоксикацію ор-
ганізму від ушкоджувальної дії
утвореного в ході супероксид-
дисмутазної реакції перекису
водню, також мала тенденцію
до підвищення. При цьому ак-
тивність глутатіонредуктази
знижувалася на 21,0 % (Р<0,05),
а вміст відновленого глутатіо-
ну — на 11,6 % (Р>0,05). Вста-
новлені різнобічні зміни актив-
ності зазначених антиоксидант-
них ферментів після одноразо-
вого уведення доксорубіцину
супроводжувалися різкою акти-
вацією процесів ПОЛ — вміст
МДА в ЛВ зростав у 1,40 разу
(Р<0,05), а ДК — у 1,37 разу
(Р<0,05). Зазначені зміни показ-
ників ПОЛ і АОС у цьому періо-
ді, по-перше, свідчать про дис-
баланс в АОС, і по-друге — про
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ініціацію доксорубіцином окси-
дативного стресу в ЛВ та ком-
пенсаторну активацію окремих
антиоксидантних ферментів у
відповідь на збільшення окси-
дантного навантаження.
Після другого уведення док-

сорубіцину дисбаланс у системі
ПОЛ-АОС в мезентеріальних
ЛВ посилювався. На фоні подаль-
шого зростання вмісту МДА і
ДК відповідно у 1,80 та 2,07 ра-
зу (Р<0,05) активність СОД і
каталази підвищувалася відпо-
відно на 27,6 % (Р<0,05) та
26,5 % (Р<0,05), вміст відновле-
ного глутатіону знижувався з
(0,103±0,010) до (0,070±0,008)
мкмоль/г (Р<0,05), а активність
глутатіонредуктази — з (0,095±
±0,007) до (0,073±0,005) мкмоль/
(хв⋅мг) білка (Р<0,05). Це вказує
на те, що в умовах посилення
вільнорадикальних процесів
функціональне значення СОД і
каталази в утилізації надлишку
токсичних продуктів ліпоперок-
сидації суттєво зростає, адже
відомо, що ці ферментні систе-
ми відіграють центральну роль
у регуляції процесів ПОЛ на
стадії їх ініціювання [14]. Вод-
ночас зниження активності глу-
татіонредуктази та вмісту від-
новленого глутатіону в ЛВ мо-
же свідчити про поглиблення
оксидативного стресу, ініційо-
ваного доксорубіцином.

Разом із тим, після третього
уведення доксорубіцину ком-
пенсаторна активація окремих
ферментів АОС, яку ми спосте-
рігали на початкових етапах за-
стосування цього цитостатика,
змінювалася на досить суттєве
їхнє пригнічення. Як результат,
вміст продуктів ПОЛ у ЛВ про-
довжував збільшуватися (рі-
вень ДК зростав до (1,06±0,06)
ум. од./мг білка порівняно з
(0,41±0,03) ум. од./мг білка в
інтактній групі, МДА — до (0,39±
±0,04) при (0,20±0,02) нмоль/мг
білка в інтактних тварин), тим-
часом як активність СОД віднос-
но інтактних тварин знижува-
лася на 22,4 % (Р<0,05), глута-
тіонредуктази — на 35,8 %
(Р<0,05), вміст відновленого
глутатіону — на 41,7 % (Р<0,05).
У цьому періоді нами вперше
зафіксоване зниження в мезен-
теріальних ЛВ вмісту структур-
ного антиоксиданту α-токофе-
ролу — на 20,8 % (Р<0,05). Ві-
домо, що, крім прямої взаємо-
дії з ініціаторами ПОЛ, токофе-
рол зв’язує вільні жирні кисло-
ти і є найважливішим структур-
ним антиоксидантом біомем-
бран. Завдяки взаємодії його
бокового фітильного ланцюга з
алкільними залишками полієно-
вих жирних кислот, він запо-
бігає подальшій пероксидації
жирнокислотних залишків мем-

бранних фосфоліпідів. Будучи
універсальною «пасткою» пере-
кисних радикалів, токоферол
характеризується виразними
електронакцепторними власти-
востями, які дозволяють блоку-
вати активні форми кисню на
стадії їхнього утворення [14]. З
огляду на ці властивості та мем-
бранну локалізацію токоферо-
лу, йому відводять важливе міс-
це у забезпеченні антиоксидної
активності тканин, зниження
якої призводить до неминучої
активації ліпопероксидації й
ушкодження мембранних струк-
тур. Отже, вказані зміни балан-
су ПОЛ-АОС свідчать про по-
чаток виснаження та декомпен-
сацію природних механізмів ан-
тирадикального захисту орга-
нізму.
Проте найбільш глибокі змі-

ни процесів, що регулюють фі-
зико-хімічний стан мембран лім-
фоцитів, розвивалися після чо-
тириразового уведення доксо-
рубіцину і характеризувалися
більш ніж подвійним збільшен-
ням вмісту основних продуктів
ПОЛ на фоні ще більш вираз-
ного пригнічення усіх ланок
АОС. Вміст МДА за даних умов
експерименту відносно інтакт-
них тварин збільшувався на
109,1 %, ДК — на 190,2 %, ак-
тивність СОД зменшувалася на
53,4 %, каталази — на 35,1 %,

Таблиця 1
Динаміка зміни інтегральних показників перекисного окиснення ліпідів

і антиоксидантної системи у гомогенаті мезентеріальних лімфатичних вузлів
у безпородних щурів на фоні курсового щотижневого уведення доксорубіцину

дозою 5,0 мг/кг, n= 8–10, M±m

                     
Показник Інтактні          Кількість уведень доксорубіцину

тварини 1 раз 2 рази 3 рази 4 рази

Вміст МДА, нмоль/мг білка 0,20±0,02 0,28±0,03* 0,36±0,03* 0,39±0,04* 0,46±0,04*
Вміст ДК, Е233/мг білка 0,41±0,04 0,56±0,05* 0,85±0,06* 1,06±0,06* 1,19±0,10*

Активність СОД, ум. од./мг білка 11,6±0,3 13,9±0,3* 14,8±0,4* 9,0±0,2* 5,4±0,3*

Активність каталази, 1,85±0,19 2,06±0,10 2,34±0,12* 1,50±0,10* 1,20±0,09*
ммоль Н2О2/(хв⋅г білка)

Глутатіонредуктаза, 0,095±0,007 0,075±0,006* 0,073±0,005* 0,061±0,007* 0,050±0,004*
мкмоль/(хв⋅мг білка)
Глутатіон відновлений, 0,103±0,010 0,091±0,007 0,070±0,008* 0,600±0,005* 0,056±0,009*
мкмоль/г тканини

Вміст α-токоферолу, 0,48±0,03 0,50±0,04 0,42±0,05 0,38±0,04* 0,31±0,04*
мкмоль/г тканини

Примітка. * — зміни достовірні порівняно з інтактною групою (Р<0,05).
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глутатіонредуктази — на 47,4 %
(P<0,05). Вміст відновленого
глутатіону та рівень α-токофе-
ролу при цьому становив відпо-
відно лише 54,4 % (P<0,05) та
64,6 % (P<0,05) від абсолютно-
го значення цих показників у ЛВ
інтактних тварин. Причини та-
ких виразних зрушень у систе-
мі ПОЛ-АОС, зафіксовані нами
на фоні курсового чотириразо-
вого уведення доксорубіцину,
можуть бути зумовлені не лише
розвитком доксорубіцин-інду-
кованого оксидативного стресу
в ЛВ. Відомо, що значне анти-
генне навантаження на мезенте-
ріальні ЛВ в умовах хіміотера-
пії може відбуватися внаслідок
апоптозу клітин і зростання ен-
догенної інтоксикації, що та-
кож може бути причиною додат-
кової активації ПОЛ і висна-
ження пулу антиоксидантів у
цих органах імуногенезу [9; 15].
Безсумнівно, що виявлені пору-
шення оксидантно-антиокси-
дантного гомеостазу можуть не-
гативно позначатися на функціо-
нальній активності лімфоцитів
і змінювати їхню чутливість в
імунних реакціях міжклітинної
взаємодії.
З метою з’ясування участі

мембранних механізмів імуно-
коригувального впливу дослі-
джуваних препаратів нами до-
сліджувалася їхня порівняльна
дія на інтенсивність процесів
ліпопероксидації в умовах кур-
сового уведення доксорубіци-
ну. Зокрема встановлено, що на
фоні одно- та дворазового уве-
дення доксорубіцину аміксин
не стримував зростання рівня
продуктів ліпопероксидації, але
водночас стимулював актив-
ність ключових ферментів АОС
на знешкодження надлишку цих
продуктів, про що свідчить збе-
реження в лімфоцитах тварин
незмінних резервів відновлено-
го глутатіону й α-токоферолу.
Імунофан, а особливо поліокси-
доній, більш активно сприяли
зменшенню у цьому періоді на-
громадження продуктів ПОЛ,
при цьому, на відміну від дії амі-
ксину, виразної компенсаторної
активації СОД і каталази не

спостерігалося. Зокрема, на фо-
ні дворазового уведення доксо-
рубіцину поліоксидоній утриму-
вав вміст МДА і ДК в мезенте-
ріальних ЛВ на рівні інтактної
групи, а активність СОД і ката-
лази була відповідно на 28,3 %
(Р<0,05) і 17,4 % (Р<0,05) ниж-
чою, ніж в умовах імунокорек-
ції аміксином. Це може свід-
чити про наявність у поліокси-
донію безпосередньої антиокси-
дантної активності, яка не пов’я-
зана з активацією антиокси-
дантних ферментів.
Проте найбільш показовим

захисний вплив імунокоригу-
вальних засобів виявився на фо-
ні чотириразового уведення док-
сорубіцину, який, як встановле-
но вище, характеризувався най-
більш глибокими порушеннями
процесів, що регулюють струк-
турно-функціональний стан
мембран лімфоцитів. Поліокси-
доній у цьому терміні застосу-
вання доксорубіцину найбільш
радикально запобігав нагрома-
дженню продуктів ПОЛ. Завдя-
ки профілактичному введенню
цього імунокоректора рівень
МДА в мезентеріальних ЛВ
практично не змінювався, а
вміст ДК ненабагато перевищу-
вав цей показник у тварин ін-
тактної групи і становив (0,70±
±0,06) Е233/мг білка порівняно з
(0,41±0,04) Е233/мг білка в ін-
тактних тварин і (1,19±0,10) Е233/мг
білка у тварин контрольної гру-
пи, які імунокорекції не отри-
мували. Як наслідок, у тварин,
які профілактично отримували
поліоксидоній, резерви АОС
залишалися найбільш потужни-
ми: активність СОД перевищува-
ла відповідний показник конт-
рольної групи у 1,70 разу (Р<0,05),
активність каталази — у 1,33 ра-
зу (Р<0,05), активність глу-
татіонредуктази — в 1,60 разу
(Р<0,05), вміст відновленого глу-
татіону — у 1,50 разу (Р<0,05), а
рівень α-токоферолу протягом
усього терміну спостережень за-
лишався на фізіологічному рівні,
незважаючи на те, що у нелікова-
них тварин він зменшувався на
35,4 % — від (0,48±0,03) до (0,31±
±0,04) мкмоль/г (Р<0,05) (табл. 2).

Односпрямованістю впливу,
але меншою ефективністю, по-
рівняно з поліоксидонієм, осо-
бливо в умовах збільшення тер-
міну застосування доксорубі-
цину, характеризувались ефек-
ти аміксину й імунофану. Анти-
окиснювальні властивості обох
препаратів були найвиразніши-
ми на початкових етапах експе-
рименту, однак в умовах збіль-
шення терміну застосування
доксорубіцину їхня профілак-
тична ефективність виявилася
недостатньою (рис. 1). Зокрема,
профілактичне уведення обох
засобів хоча і зменшувало в ЛВ
інтенсивність ліпопероксидації
в 1,30–1,45 разу (Р<0,05), проте
достовірного зростання вмісту
відновленого глутатіону, α-то-
коферолу й активності катала-
зи, порівняно з тваринами кон-
трольної групи, нами не вияв-
лено.
Отже, проведені досліджен-

ня дозволяють зробити такі ви-
сновки:

1. На фоні доксорубіцин-ін-
дукованого оксидативного стре-
су пригнічення ліпопероксида-
ції в мезентеріальних лімфатич-
них вузлах щурів за умов про-
філактичного введення імуно-
модуляторів аміксину, імунофа-
ну і поліоксидонію забезпечу-
ється збереженням високої ак-
тивності різних складових ан-
тиоксидантної системи як фер-
ментного, так і неферментного
походження.

2. Виразність антиоксидант-
ного ефекту у кожного пре-
парату є різною і залежить від
кількості уведень доксорубіци-
ну та тривалості супровідної
імунотерапії.

3. При порівнянні дії препа-
ратів найбільш потужний стабі-
лізувальний антиоксидантний
вплив, особливо на фоні пролон-
гованого застосування доксо-
рубіцину, виявив імуномодуля-
тор поліоксидоній.
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Рис. 1. Порівняльний вплив імунокоригувальних засобів на зміни показників перекис-
ного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи у гомогенаті мезентеріальних лімфатич-
них вузлів у щурів на фоні чотириразового уведення доксорубіцину дозою 5,0 мг/кг

Таблиця 2
Порівняльний вплив імунокоригувальних засобів на зміни показників перекисного окиснення ліпідів

і антиоксидантної системи в гомогенаті мезентеріальних лімфатичних вузлів
у безпородних щурів на фоні чотириразового уведення доксорубіцину дозою 5,0 мг/кг, n=8–10, M±m

                    
Показник Інтактна Контроль

Засоби імунокорекції

група Аміксин Імунофан Поліоксидоній

Вміст МДА, нмоль/мг білка 0,20±0,02 0,46±0,04* 0,36±0,01*# 0,32±0,02*# 0,26±0,03*#

Вміст ДК, Е233/мг білка 0,41±0,04 1,19±0,10* 0,91±0,04*# 0,82±0,03*# 0,70±0,06*#

Активність СОД, ум. од./мг білка 11,6±0,3 5,4±0,3* 6,8±0,3*# 7,0±0,3*# 9,2±0,4*#

Активність каталази, 1,85±0,19 1,20±0,09* 1,36±0,10* 1,45±0,05*# 1,60±0,05#

ммоль Н2О2/(хв⋅г білка)

Глутатіонредуктаза, 0,095±0,007 0,050±0,004* 0,062±0,004*# 0,068±0,003*# 0,080±0,004*#

мкмоль/(хв⋅мг білка)
Глутатіон відновлений, мкмоль/г 0,103±0,010 0,056±0,009* 0,065±0,004* 0,064±0,004* 0,084±0,004*#

Вміст α-токоферолу, мкмоль/ г 0,48±0,03 0,31±0,04* 0,36±0,03* 0,36±0,04* 0,45±0,04#

Примітка. * — порівняно з інтактною групою (Р<0,05); # — порівняно з контрольною групою (Р<0,05).
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УДК 615.015:615.33:612.017:615.37
Є. П. Москвичов, Я. В. Рожковський
ВПЛИВ ІМУНОМОДУЛЯТОРІВ НА ПОКАЗНИКИ

ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ РІВНОВАГИ В
ЛІМФОЦИТАХ МЕЗЕНТЕРІАЛЬНИХ ЛІМФАТИЧ-
НИХ ВУЗЛІВ НА ФОНІ КУРСОВОГО УВЕДЕННЯ ДО-
КСОРУБІЦИНУ

Метою дослідження був порівняльний аналіз впливу
імуномодуляторів аміксину, імунофану і поліоксидонію на
інтегральні показники оксидантно-антиоксидантного го-
меостазу в лімфоцитах тварин на фоні курсового уведення
доксорубіцину. Встановлено, що на фоні доксорубіцин-
індукованого оксидативного стресу пригнічення ліпоперок-
сидації в мезентеріальних лімфатичних вузлах щурів в умо-
вах профілактичного введення імуномодуляторів аміксину,
імунофану і поліоксидонію забезпечується збереженням
високої активності різних складових антиоксидантної сис-
теми як ферментного, так і неферментного походження.
Виразність антиоксидантного ефекту у кожного препара-
ту є різною і залежить від кількості уведень доксорубіцину
та тривалості супровідної імунотерапії. Найпотужніший
стабілізувальний антиоксидантний вплив, особливо на фоні
пролонгованого застосування доксорубіцину, виявив імуно-
модулятор поліоксидоній.

Ключові слова: доксорубіцин, оксидативний стрес, амі-
ксин, імунофан, поліоксидоній.

UDC 615.015:615.33:612.017:615.37
Ye. P. Moskvychov, Ya. V. Rozhkovsky
EFFECT OF IMMUNOMODULATORS ON OXI-

DANT-ANTIOXIDANT BALANCE IN LYMPHOCYTES
OF MESENTERIC LYMPH NODES UNDER DOXO-
RUBICIN COURSE TREATMENT

The aim of the study was a comparative analysis of the im-
pact of immunomodulators amixin, imunofan and polioxydo-
nium on integrated indicators oxidant-antioxidant homeosta-
sis in lymphocytes of animals during course doxorubicin ad-
ministration. There were found that against doxorubicin-in-
duced oxidative stress inhibition of lipid peroxidation in rat
mesenteric lymph nodes in prophylactic administration of im-
munomodulators amixin, imunofan and polioxydonium en-
sured the preservation of high activity of various components
of the antioxidant system, as enzyme and nonenzyme origin.
Expression of the antioxidant effect of each drug is different
and depends on the number of injections of doxorubicin and
duration of concomitant immunotherapy. In comparative terms
the most powerful antioxidant stabilizing influence, especially
on the background of prolonged use of doxorubicin, showed
immunomodulator polyoxidonium.

Key words: doxorubicin, oxidative stress, amixin, imuno-
fan, polyoxidonium.

Актуальность темы

Современная ортопедическая
стоматология, наряду с повы-
шенной функциональностью,
сочетает в себе высокую эсте-
тичность. Достичь суровых тре-
бований к эстетичности зубных
реставраций представляется
возможным только с помощью
технологии безметалловой ке-
рамики (БК) [1; 2]. В условиях
современной стоматологичес-
кой практики для достижения
таких высоких эстетических ре-

зультатов используют методики
изготовления БК: послойное на-
несение облицовки на огнеупор-
ных моделях, CAD/CAM-техно-
логию и технику горячего прес-
сования [3]. Среди этих методик
особое место занимают техно-
логии IPS e. max Press из-за
простоты и технологичности
процесса, но применение сдер-
живается опасением ортопедов-
стоматологов, связанным с лом-
костью безметалловых конструк-
ций, сложностью клинических
этапов [4]. Особенно высокая

прочность на изгиб и разламы-
вание необходима при изготов-
лении внутрикорневых конст-
рукций [5]. Поэтому чаще всего
в случае разрушения коронко-
вой части зуба применяют ме-
таллические культевые вкладки,
технологии изготовления кото-
рых продолжают совершенст-
воваться [5; 6].
Современные литые культе-

вые вкладки полностью отве-
чают предъявляемым физико-
механическим требованиям, но
использование их без комбини-
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рованной покровной конструк-
ции до сих пор было невозмож-
ным [7].
Поэтому мы усовершенство-

вали методику изготовления
БК-конструкций с целью улуч-
шения физико-механических
свойств для применения их в
роли культевых вкладок.
Новая технология — это тех-

нология, позволяющая изготав-
ливать эстетические культевые
вкладки без покровных конст-
рукций или с прозрачными вы-
сокоэстетичными коронками.
Применение новых конструк-
ций очевидно высокоэстетич-
но. Мы же поставили перед со-
бой цель — провести сравни-
тельную характеристику био-
инертности вкладки, изготов-
ленной по данной технологии,
и традиционных вкладок из со-
временных литьевых металлов.

Материалы и методы
исследования

Морфологическое исследова-
ние кожи белых крыс линии Ви-
стар проводилось после внутри-
кожной имплантации сплавов:
Weron 99, Wirocer, Wirobond1

и керамики IPS e. max Press
(12 животных). Контролем слу-
жили интактные крысы (6 жи-
вотных).
После забоя животных извле-

кались кусочки кожи вокруг им-
плантатов и фиксировались в
10%-м нейтральном формалине
в течение 48 ч. Гистологические
срезы окрашивались гематокси-
лин-эозином и по ван Гизону по
традиционной методике.

Результаты исследования
и их обсуждение

В контрольной группе (то-
пографически аналогичные
участки кожи и подкожного
слоя) в верхней части шипова-
того слоя клетки уплощены, в
них — много зерен, окрашен-
ных гематоксилином. Роговой
слой состоит из ороговевших
клеток, лишенных ядер и содер-
жащих белковое вещество —
кератогиалин (рис. 1).

В дерме определяется суб-
эпителиальный (сосочковый) и
ретикулярный слои. Сосочки
выражены слабо, неравномер-
но, располагаются на неодина-
ковом расстоянии. В некоторых
участках отсутствуют. Ретику-
лярный слой состоит из плотной
соединительной ткани, волокна
ее толстые, тесно прилегают друг
к другу. Клеточные элементы
скудные. Коллагеновые волокна
складываются в пересекающиеся
в разных направлениях пучки.
Эластические волокна образуют
сети и сплетения, оплетая воло-
сы, железы, мышцы и пучки кол-
лагеновых волокон. В глубоком
слое кожи располагается жиро-
вая клетчатка, состоящая из рых-
лой волокнистой стромы, в пет-
лях которой находятся жировые
клетки. В дерме также распола-
гаются придатки кожи — воло-
сы, железы.
В коже крыс при импланта-

ции сплава Weron отмечаются
явления акантоза: разрастание
мальпигиевого слоя эпидермиса
в виде тяжей, проникающих в
дерму. При этом отмечено удли-
нение эпителиальных сосочков,
увеличение их количества (рис. 2)
и объема. Набухшие клетки тес-
но прилегают друг к другу. В от-
дельных клетках шиповатого
слоя эпидермиса наблюдается
вакуольная дистрофия эпители-
альных клеток. Вакуоли рас-
полагаются вокруг ядра, ядро
уменьшено в размерах, интенсив-
но окрашено (рис. 3).
В субэпителиальном слое от-

мечается умеренно выраженная
инфильтрация разнообразными
клетками: фибробластами, фиб-
роцитами, лимфоцитами, гис-
тиоцитами. Коллагеновые во-
локна набухшие, местами рас-
полагаются хаотично, между
ними определяются щели и по-
лости разных размеров (рис. 4).
При имплантации сплава

Wirocer в препаратах кожи жи-
вотных выявлено увеличение
количества сосочков эпидерми-
са. Эпителий образует тяжи,
глубоко проникающие в дерму.
В базальном слое эпителия от-
мечается очаговая вакуольная

дистрофия. Вакуоли располага-
ются вокруг ядра, ядро умень-
шено в размерах, интенсивно
окрашено. В некоторых клет-1 P. с. № 2666/2004.

Рис. 2. Акантоз в коже крысы
при имплантации Weron. Окраши-
вание гематоксилином и эозином.
× 100

Рис. 1. Кожа интактной крысы.
Окрашивание гематоксилином и
эозином. × 100

Рис. 3. Вакуольная дистрофия
эпителиальных клеток эпидермиса
крысы при имплантации Weron.
Окрашивание гематоксилином и
эозином. × 300

Рис. 4. Субэпителиальный слой
кожи крысы при имплантации We-
ron. Окрашивание гематоксили-
ном и эозином. × 300
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ках вакуоль занимает всю клет-
ку, оттесняя ядро на перифе-
рию (рис. 5).
При исследовании кожи пос-

ле имплантации Wirobond уста-
новлено, что сосочки в эпидер-
мисе выражены слабо, их коли-
чество значительно уменьшено.
Эпителиальные клетки шипо-
ватого слоя набухшие, увеличе-
ны в объеме. В цитоплазме от-
дельных клеток определяются
вакуоли, занимающие целую
клетку. Ядро в таких клетках
оттесняется на периферию.
В сосочковом слое дермы от-

мечается умеренно выраженная
лимфогистиоцитарная инфильт-
рация. Пучки коллагеновых во-
локон располагаются хаотично
(рис. 6). Между фибриллами ще-
ли и полости разных размеров.
При имплантации кусочков

керамики IPS e. max Press  в кожу
животных этой группы выявле-
но увеличение количества сосоч-
ков эпидермиса. Эпителий обра-
зует тяжи, глубоко проникаю-
щие в дерму. В базальном слое

эпителия отмечается очаговая
вакуольная дистрофия. Вакуоли
располагаются вокруг ядра. В
дерме коллагеновые волокна
располагаются в виде пучков, пе-
ресекающихся в разных направ-
лениях. В сосочковом слое опре-
деляется очаговая лимфогистио-
цитарная инфильтрация. Элас-
тические волокна оплетают сосу-
ды, волосы и пучки коллагено-
вых волокон (рис. 7).

Выводы

Внутрикожная имплантация
сплавов: Weron 99, Wirocer,
Wirobond2  и керамики IPS e.
max Press — сопровождается
однонаправленными дистрофи-
ческими изменениями в эпите-
лии и дерме кожи эксперимен-
тальных животных, однако,
при имплантации керамики эти
изменения выражены в мень-
шей степени, что свидетель-
ствует о более значимой био-
инертности керамики при вне-
дрении в ткани полости рта экс-
периментальных животных.
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Рис. 5. Вакуольная дистрофия
отдельных клеток эпидермиса кры-
сы после имплантации Wirocer.
Окрашивание гематоксилином
и эозином. × 400

Рис. 6. Хаотичное расположе-
ние коллагеновых волокон, щели и
полости в дерме крысы после им-
плантации Wirobond. Окрашива-
ние по ван Гизону. × 100

Рис. 7. Кожа крыс после им-
плантации керамики.  Окрашива-
ние гематоксилином и эозином.
× 400
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ИЗМЕ-

НЕНИЙ В ТКАНЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИ-
ВОТНЫХ ПРИ ВЖИВЛЕНИИ РАЗЛИЧНЫХ КОНСТ-
РУКЦИОННЫХ МАТЕРИАЛОВ

Проведенные морфологические исследования на экспе-
риментальных животных показали, что при вживлении
сплавов металла и керамики под кожу крыс наблюдаются
дистрофические изменения в эпителии и дерме.

Уровень этих изменений различен: при вживлении ме-
таллов он значительно выражен, поражены окружающие
сосуды, наблюдаются клеточные дегенеративные измене-
ния. При вживлении керамики выраженность процессов не-
значительна.

Ключевые слова: керамика, несъемное протезирование,
дентальные сплавы металлов, имплантация.
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L. D. Chulak, N. P. Tchuyev
MORPHOLOGICAL STUDY OF CHANGES IN TIS-

SUES OF EXPERIMENTAL ANIMALS WITH IMPLANT-
ING VARIOUS STRUCTURAL MATERIALS

Morphological studies conducted in experimental animals
have shown that during implantation of metal alloys and ce-
ramics under the skin of rats there were observed degenerative
changes in the epithelium and the dermis.

The level of these changes is different: with implanted metal it
is significantly pronounced, surrounding vessels are damaged,
there are cellular degenerative changes. When implanting ceram-
ic, the process is less pronounced.

Key words: ceramic, fixed prothesis, dental alloys, implan-
tation.
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Вступ

Із поширенням масової іму-
нізації в засобах наукової інфор-
мації почали з’являтися публі-
кації про вплив різних факторів
зовнішнього середовища на на-
пруженість і збереженість актив-
ного штучного імунітету. Ака-
демік М. М. Соловйов, керую-
чись власним досвідом бороть-
би з дифтерією та її профілак-
тики, в 30-х роках ХХ ст. серед
ризиків називав: холодні пори
року, які сприяють загострен-
ню хронічних недуг і готують
грунт для розвитку дифтерії,
скарлатини тощо; хронічно пе-
ребігаючі інвазії та інфекції (че-
ревний тиф, дизентерія, пнев-
монія, туберкульоз); неякісне
харчування; незадовільні побу-
тові умови [1].
Наукові дослідження В. Д.

Черненка показали: штучний
антитоксичний імунітет не га-
рантує повної несприйнятливо-
сті до дифтерії та не забезпечує
більш легкого перебігу захво-
рювання. Головними чинника-
ми, які зумовлюють розвиток
сприйнятливості вакцинованих
до дифтерії, є наявні інфекційні
захворювання, переважно бак-
теріальної етіології. Так, у дітей,
що хворіли на одну бактеріаль-
ну хворобу, позитивну реакцію
Шика було зафіксовано у 12,95 %

випадків; двома — у 29,50 %;
трьома та більше — у 39,21 %
[2].
Дослідження О. М. Караба-

на щодо впливу факторів інфек-
ційного і неінфекційного похо-
дження на стан імунологічної ре-
активності у дітей, щеплених
проти кору та правця, засвідчи-
ли, що порушення гомеостазу
організму під впливом перене-
сених інфекційних хвороб (вірус-
ний гепатит, бактеріальна дизен-
терія), ендокринних (цукровий
діабет) і травматичних (опіки)
змінюють функціонування іму-
нної системи у раніше щепле-
них, що проявлялося знижен-
ням титрів специфічних антитіл
у різні періоди після перенесе-
ної хвороби [3].
Отже, як свідчать літератур-

ні джерела, серед інфекційних
захворювань вивчалася дія та-
ких бактеріальних і вірусних ін-
фекцій, як дизентерія, черевний
тиф, туберкульоз, гостра пнев-
монія, обструктивний бронхіт,
пієлонефрит, гломерулонефрит,
вірусний гепатит, кір; серед не-
інфекційних захворювань —
антибіотики, гормональні пре-
парати, крововтрата, стрес, ра-
діаційне випромінювання і цук-
ровий діабет [2–5]. Наведені
приклади наукових досліджень
переконливо свідчать, що в су-
часних умовах існують окремі

фактори інфекційного та неін-
фекційного походження, які не-
гативно впливають на напру-
женість і збереження штучного
специфічного активного імуні-
тету, в тому числі антитоксич-
ного протидифтерійного.
На основі даних літератури

показано, що діти з цукровим
діабетом частіше, ніж здорові,
хворіють на інфекційні захво-
рювання (вітряна віспа, кір, епі-
демічний паротит, вірусні гепа-
тити тощо), у них частіше фік-
суються хронічні рецидивні за-
пальні процеси (пієлонефрит,
уретрит, цистит, панкреатит, хо-
лецистит, гастрит, бронхіт, тон-
зиліт, гайморит та ін.) [6–8]. Ви-
вчаючи питання формування
специфічного імунітету у таких
дітей, важливо простежити зв’я-
зок цієї ланки імунітету з показ-
никами та станом імунного ста-
тусу хворих на цукровий діабет
1 типу (ЦД 1) загалом.
Мета роботи — вивчення рів-

ня напруження імунітету серед
дітей, хворих на ЦД 1.

Матеріали та методи
дослідження

Робота здійснювалася на ка-
федрі епідеміології Харківсько-
го національного медичного
університету спільно з регіональ-
ним закладом державного сані-
тарного нагляду — Харківсь-

УДК 616.379-008.64-053.3/.6:616.931:612.017.12

А. В. Аполоніна,
І. Ю. Багмут, канд. мед. наук, доц.

НАПРУЖЕННЯ ТА ЗБЕРЕЖЕНІСТЬ
АКТИВНОГО ШТУЧНОГО ІМУНІТЕТУ
ПРОТИ ДИФТЕРІЇ У ДІТЕЙ І ПІДЛІТКІВ,
ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1 ТИПУ
Харківський національний медичний університет
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кою обласною санітарно-епіде-
міологічною станцією та провід-
ною клінікою області — Дер-
жавною установою «Інститут
охорони здоров’я дітей і підліт-
ків Академії медичних наук Ук-
раїни», де перебували під на-
глядом і проходили обстежен-
ня хворі на цукровий діабет
діти. Матеріалом для вивчення
стала кров і сироватки крові
хворих на ЦД 1 дітей віком від
1 до 18 років. Об’єктами спосте-
режень було 105 осіб. Дослі-
дження сироваток крові прово-
дилося у 12 дітей і підлітків з
уперше діагностованим ЦД 1
один раз (на момент госпіталі-
зації), у 93 дітей і підлітків у ста-
дії декомпенсації один раз (на
момент госпіталізації). Конт-
рольну групу утворили 71 здо-
рова дитина різного віку.
Визначалися показники спе-

цифічного протидифтерійного
імунітету (ПДІ) 105 дітей віком
від 1 до 18 років з різним вак-
цинальним анамнезом, який ви-
вчався за даними форм 112/у та
63/у. На підставі карток індиві-
дуального розвитку дитини, іс-
торій хвороб й опитування
батьків вивчали також анамнез
перенесених інфекційних хво-
роб.
Залежно від вакцинального

анамнезу та згідно з Календа-
рем профілактичних щеплень,
досліджуваних дітей було поді-
лено на 4 групи (табл. 1).
Групу 1 утворили діти, які

отримали повний курс АКДП-
вакцинації та першу ревакцина-
цію проти дифтерії (n=9); групу
2 — діти, які отримали також
другу ревакцинацію (n=32); гру-
пу 3 — діти, які отримали тре-
тю ревакцинацію за старою схе-
мою (n=24); а групу 4 — діти,
які отримали четверту ревакци-
націю та більше (n=40).
Метод імуноферментного

аналізу. Було використано тест
RIDASCREEN® Diphteria. Це
імуноферментний аналіз для
кількісного визначення антитіл
IgG до дифтерійного анатокси-
ну в сироватці крові людини
(R-Biopharm AG, Дармштадт,
Німеччина).

Оцінку результатів здійсню-
вали за допомогою таблиці по-
казників Пітша:

<0,01 МО/мл —
серонегативний титр
0,01–0,09 МО/мл —

низький захисний титр
0,1–0,9 МО/мл —

середній захисний титр
≥1,0 МО/мл —

високий захисний титр.

Імунний захист існує, якщо
показники титру становлять від
0,1 МО/мл, однак він є недостат-
нім, якщо вони становлять мен-
ше 1,0 МО/мл і пацієнт підлягає
повторній (підсилювальній) іму-
нізації.
Статистичні методи дослі-

дження. При статистичному
аналізі кількісних ознак прово-
дили перевірку розподілу отри-
маних даних на відповідність
закону Гауса. Для порівняння
груп за кількісними ознаками
використовували однофактор-
ний дисперсійний аналіз, для
визначення значущості відмін-
ностей — параметричні (F-test)
і непараметричні (Kruskal —
Wallis-test) критерії. Відповідні
статистичні показники надано
у вигляді середньої арифметич-
ної (M) та стандартної похиб-
ки (SE), а також медіани (Me),
нижнього (L. Q.) та верхнього
(Up. Q.) квартилів. Зв’язок між
кількісними нормально розпо-
діленими показниками оціню-
вали за допомогою регресійно-
го аналізу. Статистичною ха-
рактеристикою для лінійних мо-
делей був коефіцієнт кореляції
Пірсона (r), для нелінійних мо-
делей — коефіцієнт детерміна-
ції (R2) і рівень значущості ре-
гресійної моделі (p<0,05). Для
статистичної оцінки розходжень
якісних даних, поданих у вигля-
ді частот розподілення, викори-
стовували критерій χ2. Розробка
алгоритму прогнозування проти-
дифтерійного захисту відбувала-
ся згідно з принципами Байесо-
вої статистики [8]. Статистичний
аналіз даних виконано за допо-
могою комп’ютерної програми
“Statgraphics Plus 3.0’’.

Результати дослідження
та їх обговорення

Враховуючи те, що у доступ-
ній літературі немає єдиної
думки з даного питання, нами
було вивчено стан специфічно-
го імунітету до дифтерії у дітей,
які страждають на ЦД 1 та у
групи здорових з урахуванням
кількості проведених щеплень.
Результати подані у табл. 2. За-
галом було досліджено 105 ді-
тей і підлітків. Проаналізовано
дані анамнезу щеплень, відповід-
но до чого дітей і підлітків бу-
ло поділено на чотири групи.
Аналіз отриманих показни-

ків титрів ПДІ показав, що до
першої групи увійшли 4 ((44,44±
±0,17) %) дитини, з низьким за-
хисним рівнем ПДІ, 5 ((55,56±
±0,17) %) дітей із середнім захис-
ним рівнем специфічних анти-
тіл до дифтерії, дітей з високим
захисним рівнем антитіл не за-
реєстровано (див. табл. 2).
Аналіз стану напруженості

ПДІ у дітей групи 2 показав, що
3 ((9,38±5,15) %) дитини не ма-
ли протидифтерійних антитіл.
Низький захисний рівень проти-
дифтерійних антитоксичних
антитіл мали 4 ((12,50±5,85) %)
дитини, середній і високий за-
хисний рівень антитіл — 13
((40,63±8,68) %) і 12 ((37,49±
±8,56) %) дітей відповідно.
Вивчення ПДІ у дітей групи 3

показало, що серонегативною
була 1 ((4,17±4,08) %) дитина,
низький захисний рівень проти-
дифтерійних антитіл мали 2
((8,33±5,64) %) дитини, із серед-
нім захисним рівнем було 9
((37,5±9,88) %) дітей. Високі за-
хисні титри антитіл визначені у
12 ((50,00±10,21) %) дітей.

Таблиця 1
Розподіл дітей і підлітків
залежно від вакцинального

анамнезу

 Група Разом Діти Підлітки

1 9 8 1

2 32 26 6

3 24 9 15
4 40 2 38

Усього 105 45 60
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Вивчення рівнів специфічних
антитіл до дифтерії у дітей гру-
пи 4 показало, що серонега-
тивною була 1 ((2,50±2,47) %)
дитина. Із 40 дітей цієї групи 2
((5,00±3,45) %) дитини мали
низький захисний рівень проти-
дифтерійних антитіл, середній
захисний рівень було виявлено
у 15 ((37,50±7,65) %) дітей, із ви-
соким захисним рівнем було 22
((55,00±7,87) %) дитини.
Порівнюючи показники у

чотирьох групах, спостерігаємо
тенденцію до зниження кількос-
ті дітей і підлітків з низьким і се-
реднім захисним рівнем і збіль-
шення кількості хворих із висо-
ким захисним рівнем протидиф-
терійних антитіл. Проте у пер-
шій групі немає жодної дитини
з високим захисним рівнем проти-
дифтерійних антитіл (рис. 1).
Визначено також відміннос-

ті серед дітей і підлітків, хворих
на ЦД 1, за рівнем протидифте-
рійних антитіл. У групах 1, 2, 3
(див. табл. 2) кількість дітей з
недостатнім захисним рівнем
протидифтерійних антитіл була
значно вищою порівняно з кон-
тролем (χ2=44,89; p=0,000;
χ2=18,49; p=0,0003; χ2=8,05;
p=0,04 відповідно). Втім, у гру-
пі 4, порівняно з контрольною,
значущих відмінностей зафік-
совано не було (χ2=5,54; p=
=0,13). Суттєві зміни у форму-
ванні захисного рівня імунітету
було відзначено між групами 1
та 2 (χ2=8,25; p=0,04).
За результатами досліджен-

ня було з’ясовано, що діти, які
отримали першу імунізацію,
тобто група 1 дослідження, є

найбільш незахищеною катего-
рією серед хворих на ЦД 1, по-
рівняно з дітьми, що мали біль-
ше 2 ревакцинацій.
Для більш вірогідної оцінки

стану ПДІ ми провели додатко-
вий порівняльний аналіз рівнів
антитіл до дифтерії у хворих на
ЦД 1 і здорових дітей з урахуван-
ням кількості щеплень (табл. 3).
За результатами аналізу, най-

більші розбіжності напруженос-
ті ПДІ спостерігалися у дітей, що
належали до групи 1 (p<0,001).
Після другої ревакцинації роз-
біжності напруженості ПДІ змен-
шуються, але залишаються ста-
тистично значущими (p<0,01).
Після третьої та четвертої ре-
вакцинацій рівень напруженості
ПДІ у здорових і хворих на ЦД 1
статистично не відрізнявся.
Було також простежено ди-

наміку змін напруженості ПДІ,

результати якої надані на рис. 2
і 3.
Слід зазначити, що, за дани-

ми дисперсійного аналізу, у ді-
тей з ЦД 1 напруження ПДІ
підвищується з кожним щеплен-
ням і досягає захисного рівня
після третьої ревакцинації (див.
рис. 2, табл. 2). На відміну від
хворих на ЦД 1 дітей, у здоро-
вих наступні ревакцинації сут-
тєво не підвищують, а тільки
підтримують захисний рівень
ПДІ (див. рис. 3, табл. 2).
Порівняльна динаміка змін

напруження ПДІ надається на
рис. 4.
Динаміка змін рівня антитіл

до дифтерії серед дітей, хворих
на ЦД 1, і здорових дітей свід-
чить про дезінтегративні тенден-
ції до формування ПДІ. Залеж-
но від кількості щеплень імуні-
тет повинен зберігатися і під-

Таблиця 2
Показники рівнів протидифтерійного імунітету у дітей і підлітків,

хворих на цукровий діабет 1 типу залежно від щеплювального анамнезу

Титри протидифтерійних антитіл, МО/мл

      Група Кількість              <0,01                        0,01–0,09                        0,1–0,9                        ≥1,0осіб
абс.  %±m абс.  %±m абс.  %±m абс.  %±m

1 9 — — 4 44,44±0,17 5 55,56±0,17 — —

2 32 3 9,38±5,15 4 12,50±5,85 13 40,63±8,68 12 37,49±8,56
3 24 1 4,17±4,08 2 8,33±5,64 9 37,50±9,88 12 50,00±10,21

4 40 1 2,50±2,47 2 5,00±3,45 15 37,50±7,65 22 55,00±7,87

Контроль 71 — — 1 1,41±1,39 18 25,35±5,16 52 73,25±5,25
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Рис. 1. Показники рівнів протидифтерійного антитоксичного імуні-
тету у дітей і підлітків, хворих на цукровий діабет 1 типу

<0,01 МО/мл 0,01–0,09 МО/мл

0,1–0,9 МО/мл ≥1,0 МО/мл
12
12

123
123
123

Кількість дітей
і підлітків, %



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ26

вищуватися протягом певного
часу, проте хворі на ЦД 1 діти
або втрачають його зовсім, або
мають тенденції до зниження
захисного рівня.

Висновки

1. До першої групи увійшли
діти, які отримали повний курс
АКДП-вакцинації та першу ре-
вакцинацію проти дифтерії, із
них 4 ((44,44±0,17) %) дитини
мали низький захисний рівень
протидифтерійного імунітету.

2. У другій групі були діти,
які отримали другу ревакцина-
цію проти дифтерії, із них низь-
кий захисний рівень протидиф-
терійних антитоксичних анти-
тіл виявлено у 4 ((12,50±5,85) %)
дітей, не мали протидифтерійних
антитіл 3 ((9,38±5,15) %) дитини.

3. Вивчення протидифтерій-
ного імунітету у дітей групи 3,
які отримали третю ревакцина-
цію за старою схемою, показа-
ло, що серонегативною була 1
((4,17±4,08) %) дитина, низький
захисний рівень протидифте-
рійних антитіл мали 2 ((8,33±
±5,64) %) дитини.

4. За результатами досліджен-
ня рівнів специфічних антитіл
до дифтерії у дітей групи 4, які

отримали четверту ревакцина-
цію та більше, серонегативною
була 1 ((2,50±2,47) %) дитина і 2
((5,00±3,45) %) дитини мали
низький захисний рівень проти-
дифтерійних антитіл.

5. Отже, отримані дані рівнів
протидифтерійного імунітету
свідчать, що цукровий діабет
впливає на напруженість проти-
дифтерійного антитоксичного
імунітету, знижуючи його показ-
ники. Особливо чітко це просте-
жується у дітей, які до захворю-
вання мали повний вакциналь-
ний комплекс і 1–2 ревакцинації,
а з моменту початку хвороби не
отримували жодного щеплення
проти дифтерії.
Перспективним досліджен-

ням у даному напрямі є моні-
торинг хворих на цукровий діа-
бет 1 типу дітей різного віку на
втрату/збереженість післявак-
цинального імунітету проти ке-
рованих інфекцій засобами спе-
цифічної профілактики в Украї-
ні з метою оптимізації тактики
імунопрофілактики.
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Таблиця 3
Статистичні показники рівнів антитіл до дифтерії у дітей,

хворих на цукровий діабет 1 типу, з урахуванням кількості щеплень

   Група   Статистичні Хворі на цукровий Контрольна група    показники діабет 1 типу

1 N 9 10
M±SE 0,23±0,08 2,54±0,55
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L.Q.–Up.Q. 0,04–0,32 1,33–4,17

2 N 32 20
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УДК 616.379-008.64-053.3/.6:616.931:612.017.12
А. В. Аполоніна, І. Ю. Багмут
НАПРУЖЕННЯ ТА ЗБЕРЕЖЕНІСТЬ АКТИВНОГО

ШТУЧНОГО ІМУНІТЕТУ ПРОТИ ДИФТЕРІЇ У ДІТЕЙ
І ПІДЛІТКІВ, ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1 ТИПУ

Вивчали рівень післявакцинального протидифтерійно-
го імунітету у дітей і підлітків, хворих на цукровий діабет
1 типу (ЦД1), які були вакциновані та ревакциновані згідно
з віком. З’ясовано, що ЦД1 впливає на напруження проти-
дифтерійного антитоксичного імунітету, знижуючи його
показники незалежно від віку дитини. Найбільше знижен-
ня протидифтерійного імунітету визначалося у дітей, які до
захворювання мали повний вакцинальний комплекс і 1,
2 ревакцинації, а з моменту початку хвороби не одержува-
ли жодного щеплення проти дифтерії.

Ключові слова: вакцинація, дифтерія, специфічний іму-
нітет, цукровий діабет 1 типу, діти.
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A. V. Apolonina, I. Yu. Bagmut
TENSITY AND SAFETY OF ACTIVE ARTIFICIAL

IMMUNITY AGAINST DIPHTHERIA IN CHILDREN
AND ADOLESCENTS WITH DIABETES MELLITUS
TYPE 1

It is studied the level of postvaccinal antidiphtheric im-
munity in children and adolescents with diabetes mellitus which
were vaccinated and revaccinated according to age. It is found
out that diabetes influences the intensity of diphtheria antitoxic
immunity, reducing its data regardless on the age of the child.
The greatest decrease of antidiphtheric immunity was deter-
mined in children who before disease had 1, 2 revaccinations,
but since the onset of the disease had not received any vacci-
nations against diphtheria.

Key words: vaccination, diphtheria, specific immunity, dia-
betes mellitus type 1, children.

Вступ

Незважаючи на досягнення
сучасної неонатології, асфіксія
новонароджених часто призво-
дить до ураження органів ди-
хання внаслідок неадекватного
самостійного дихання, респіра-
торного дистресу з дефіцитом
системи сурфактанту та є причи-
ною смерті приблизно 25 % усіх
померлих новонароджених [1].
Важливе значення в патогене-

зі дихальної недостатності (ДН)

відіграє оксидативний стрес, ос-
новною причиною якого є дис-
баланс у системі «оксиданти-
антиоксиданти», що виража-
ється в надмірному утворенні
активних форм кисню (АФК) і
ослабленні ефективності анти-
оксидантного захисту [2].
Основну роль у захисті клі-

тин від утворення вільних ра-
дикалів відіграє багаторівне-
ва  антиоксидантна система
(АОС), яка являє собою су-
купність неферментативних і

ферментативних факторів, що
діють через фізіологічні та біо-
хімічні механізми. Між проце-
сами пероксидації й активніс-
тю АОС існує рівновага, яка
може порушуватися при гіпер-
продукції вільних радикалів
[3; 4].
До ферментативних компо-

нентів біоантиоксидантного
комплексу належать глутатіон-
пероксидаза, супероксиддисму-
таза (СОД) і каталаза. Дані фер-
менти каталізують реакції зне-
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шкодження АФК, тобто силь-
них окисників.
Актуальним є вивчення по-

казників антиоксидантного за-
хисту серед новонароджених із
дихальним дистресом, оскільки
з участю ферментів АОС відбу-
вається пряме знешкодження
АФК, що запобігає ушкоджен-
ню ними тканин організму та
розвитку ускладнень [5].
Мета — дослідити стан ан-

тиоксидантного захисту за по-
казником СОД у новонародже-
них при дихальній недостатнос-
ті та вивчити діагностично-про-
гностичну значущість її у вери-
фікації дихальної недостатнос-
ті легеневого генезу у зазначе-
ної категорії дітей.

Матеріали та методи
дослідження

До І групи увійшли 34 ново-
народжених з тяжкою ДН без
рентгенологічного підтверджен-
ня паренхіматозного ушкоджен-
ня (парціальний тиск кисню в ка-
пілярній крові становив (34,20±
±2,35) мм рт. ст., сатурація на
рівні 94–95 % при проведенні
штучної вентиляції легень (ШВЛ)
у режимі PSV з такими параме-
трами: максимальний тиск на
вдиху (PIP) — (22,40±0,30) см
водн. ст.; позитивний тиск на-
прикінці видиху (РЕЕР) — (4,70±
±0,21) см водн. ст.).
А ІІ групу (50 дітей) утвори-

ли новонароджені з тяжкою гі-
поксемією (парціальний тиск
кисню в капілярній крові стано-
вив (30,70±1,95) мм рт. ст., са-
турація менше 90 % при прове-
денні ШВЛ у режимі SIMV/IMV
з такими параметрами: PIP —
(25,20±0,24) см водн. ст.; РЕЕР
— (6,00±0,25) см водн. ст.), яка
погано контролювалася навіть
високими дотаціями кисню, та
підтвердженим рентгенологіч-
но легеневим ушкодженням ле-
гень.
При проведенні дослідження

антиоксидантного захисту за-
стосовували конденсат повітря,
що видихається (КПВ), оскіль-
ки біологічні молекули, які фор-
муються при випаровуванні рі-
дини, потрапляють безпосеред-

ньо з бронхіального й альвео-
лярного аерозолів і належать
до ендотеліальної вистілки. Ле-
геневі експірати збирали з сис-
теми дихального контуру апа-
рата штучної вентиляції легень
(на видиху).
Оцінку стану антиоксидант-

ного захисту проводили за ви-
значенням СОД у легеневих
експіратах [6].
Оцінку стану пероксидного

окиснення ліпідів проводили за
визначенням вмісту його про-
дуктів — дієнових кон’югатів
(ДК) [7].
Статистичну обробку отри-

маних результатів дослідження
проводили на персональному
комп’ютері з використанням
статистичних програм Statistica
v5.5A та MedCalc. v11.6.0.0.
Визначали середньоарифме-
тичне (М), похибку середньо-
арифметичного (m). За допомо-
гою критерію Стьюдента (t) ви-
значали показник вірогіднос-
ті (р).
Специфічність і чутливість

методики порівняння зі стандар-
том базувалися на рентгеноло-
гічних даних — наявності або
відсутності ознак паренхіматоз-
ного ушкодження легень.

Результати дослідження
та їх обговорення

Нейтралізація чи знешко-
дження вільних радикалів і то-
ксичних продуктів їх метаболіз-
му здійснюються за рахунок
системи антиоксидантного за-
хисту. Існуюча в нормальних
умовах життєдіяльності органі-
зму про- й антиоксидантна рів-
новага є надважливим механіз-
мом оксидативного гомеостазу.
За результатами проведених
досліджень, у новонароджених
і першої, і другої групи відміче-
но активацію ферментативної
ланки АОС, що вказує на акти-
вацію антиоксидантного захис-
ту у новонароджених. Проте у
новонароджених ІІ групи спо-
стерігалася більш підвищена
активність антирадикального
захисту, порівняно з новонаро-
дженими, які сформували І гру-

пу. Це підтверджується резуль-
татами дослідження в КПВ рів-
ня СОД (табл. 1). Також дослі-
дження показали (за показника-
ми проведеного кореляційного
аналізу), що у новонароджених
із ДН величина показників АОС
корелює з інтенсивністю проце-
сів ліпопероксидації. Встановле-
но корелятивний зв’язок між
показниками активності проце-
сів пероксидного окиснення лі-
підів і станом АОС, а саме між
показниками рівнів ДК і СОД
в КПВ (r=0,629, р=0,001), що
вказує на активацію антиради-
кального захисту при наростан-
ні продуктів пероксидації ліпі-
дів, оскільки, як відомо, ушко-
джуючій дії продуктів ліпопер-
оксидації протистоїть система
антиоксидантного захисту, до
складу якої входить і фермент
СОД (див. табл. 1).
Таким чином, отримані ре-

зультати свідчать про актива-
цію АОС у відповідь на ушко-
дження структури ліпідів при
розвитку оксидативного стресу
у новонароджених з паренхі-
матозною ДН.
У зв’язку із вищевказаним

та з огляду на отримані резуль-
тати, проведено вивчення діа-
гностичної значущості показ-
ника СОД у легеневих експіра-
тах для підтвердження ДН ле-
геневого типу у новонародже-
них.
Результати ROC-аналізу де-

монструють високу інформа-
ційну та діагностичну цінність
визначення рівня СОД у КПВ у
діагностиці ДН легеневого по-
ходження (табл. 2).

Таблиця 1
Показники антиоксидантного
захисту та ліпопероксидації

в новонароджених
груп спостереження

  
Групи

                Показники

  порів- ДК, СОД,
  няння нмоль/мг Од/(хв·мг

білка білка)

І, n=34 3,01±0,36 7,29±0,77
ІІ, n=50 4,47±0,46 11,38±1,10

р р<0,05 р<0,01
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Отримавши докази діагнос-
тичної цінності показника СОД
у діагностиці паренхіматозної
ДН, ми знайшли оптимальну
«точку поділу» — значення для
конкретного показника, яке з
найвищою часткою вірогіднос-
ті служить межею, що розділяє
хворих із ДН легеневого та цен-
трального походження. Резуль-
тати аналізу наведені в табл. 3.
Згідно з даними, наведеними

у табл. 3, оптимальною «точ-
кою поділу» ДН центрального
та легеневого генезу для показ-
ника СОД у КПВ є значення
>9,321 Од/(хв·мг білка). Для да-

ного значення характерна до-
статньо висока чутливість і спе-
цифічність, а також прогностич-
на цінність як позитивного ре-
зультату.
Таким чином, дослідження

кількісних характеристик ста-
ну АОС у легенях із визначен-
ням СОД при ДН дозволить
отримати більш повну діагно-
стичну характеристику синд-
рому, а дослідження динаміч-
них змін показників, які харак-
теризують порушення гомео-
стазу новонародженої дитини,
дозволить діагностувати ушко-
дження легень на ранніх стаді-
ях його розвитку, що нині осо-
бливо актуально у неонаталь-
ній практиці.

Висновки

1. У новонароджених із па-
ренхіматозною дихальною недо-
статністю спостерігається по-
силення антиоксидантного за-
хисту.

2. При вмісті супероксид-
дисмутази у легеневих експіра-
тах серед новонароджених із
дихальним дистресом більше
9,321 Од/(хв·мг білка) можна
передбачити, що це дихальна
недостатність паренхіматоз-
ного походження (чутливість
— 79,17 %, специфічність —
92,59 %).

3. У неонатальній практиці
доцільно застосовувати кон-
денсат повітря, що видихаєть-
ся, як біологічне середовище
для лабораторних досліджень,
оскільки це неінвазивний метод
і його з легкістю можна застосо-
вувати серед новонароджених.
Перспективи подальших до-

сліджень полягають у пошуку
нових біохімічних показників,
які слід визначати в легеневих
експіратах з метою верифікації
дихальної недостатності різної
етіології.
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Таблиця 2
Діагностична цінність

визначення супероксиддисмутази
в легеневих експіратах
серед новонароджених

з дихальною недостатністю
для діагностики легеневого

ушкодження

        Статистичні Числові
          показники значення

Площа 0,860
під ROC-кривою

Стандартна похибка 0,0559

95 % довірчий від 0,735
інтервал до 0,941

Стандартний 6,443
Z розподіл

Рівень значущості (р) <0,0001
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УДК 616.2-008.64-053.31-07
О. Г. Буряк
ДІАГНОСТИЧНО-ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ

СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗИ У ВЕРИФІКАЦІЇ ДИ-
ХАЛЬНОЇ НЕДОСТАТНОСТІ ЛЕГЕНЕВОГО ГЕНЕЗУ
У НОВОНАРОДЖЕНИХ

Понад 40 % дітей, які знаходяться у відділенні інтенсив-
ної терапії новонароджених, мають прояви дихальної не-
достатності. З метою пошуку нових методів ранньої та не-
інвазивної діагностики легеневого ушкодження серед ново-
народжених із дихальною недостатністю проведено вивчен-
ня стану антиоксидантної системи за рівнем супероксид-
дисмутази в легеневих експіратах. За результатами дослі-
дження встановлено суттєве зростання рівня супероксид-
дисмутази та доведена діагностична і прогностична цін-
ність її визначення для верифікації дихальної недостатнос-
ті паренхіматозного походження. При вмісті супероксид-
дисмутази в легеневих експіратах більше 9,321 Од/(хв·мг
білка) можна передбачити наявність у новонародженого
паренхіматозного ушкодження (чутливість — 79,17 %, спе-
цифічність — 92,59 %).

Ключові слова: новонароджені, дихальна недостатність,
антиоксидантна система, супероксиддисмутаза, діагностика.

UDC 616.2-008.64-053.31-07
O. G. Buriak
DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF SU-

PEROXIDEDISMUTASE IN VERIFICATION OF RESPI-
RATORY FAILURE OF PULMONARY GENESIS IN NEW-
BORNS

Over 40% of children, staying in the intensive care unit for
newborns, reveal the signs of respiratory failure. To find new
methods of early and non-invasive diagnostics of pulmonary
lesion among newborns with respiratory failure, the condition
of the antioxidant system by the level of superoxidedismutase
in the lung expirates has been studied. The results of the re-
search found considerable increase of superoxidedismutase level
and its diagnostic and prognostic value was proved to verify res-
piratory failure of a parenchymal origin. If the level of superoxide-
dismutase in the lung expirates is more than 9.321 Un/(min·mg of
protein) the probability of parenchymal lesion of a newborn is
likely to occur (sensitivity — 79.17%, specificity — 92.59%).

Key words: newborns, respiratory failure, antioxidant sys-
tem, superoxidedismutase, diagnostics.

Актуальность темы

В последние десятилетия в
стоматологии определен чет-
кий алгоритм лечения хрони-
ческого генерализованного па-
родонтита, основное место в ко-
тором определено постоянному
шинированию подвижных зу-
бов [1]. Методов  современно-
го шинирования достаточно
много и с каждым годом их ста-
новится больше и больше [2; 3].

Именно это доказывает, что со-
вершенного метода пока не су-
ществует и разработка его —
одна из актуальных проблем
современной ортопедической
стоматологии.
Автором была разработана

методика шинирования, ос-
нованная на использовании
стекловолоконной нити отече-
ственного производства. Для
оценки качества шинирования
и его влияния на ткани паро-

донта мы поставили перед со-
бой цель — изучить сосудис-
тое русло маргинальной части
десны при шинировании стекло-
волоконной нитью при раз-
личных методах ортопедичес-
кого лечения тканей пародон-
та.

Материалы и методы
исследования

Предложенная нами методи-
ка заключалась в следующем.

УДК 616.314.17-002.4-073-089.22(043.3)
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Силиконовым материалом по-
лучали рабочий и вспомога-
тельный оттиски. Отливали мо-
дели из гипса 4-го класса. Мо-
дели фиксировали в артикуля-
торе (окклюдаторе).
Получали оттиски после со-

ответствующего препарирова-
ния зубов под шину. В лабора-
тории по полученным оттискам
отливали рабочую и вспомога-
тельную модели. Рабочую мо-
дель обрезали по специальной
методике, и модели фиксирова-
ли в артикуляторе. Затем рабо-
чую модель извлекали из арти-
кулятора, на отпрепарирован-
ные поверхности шинируемых
зубов наносили силиконовый
лак. После того как лак высох-
нет, модель устанавливается в
разработанный нами аппарат,
где и производится полимери-
зация шины.
С помощью фольги опреде-

ляем длину необходимого нам
для шинирования волокна и
после этого отрезаем его. В под-
готовленные бороздки шини-
руемых зубов (с оральной сторо-
ны) на модели наносили жидко-
текучий композит, в него вно-
сили подготовленное стекло-
волокно, осуществляли уплот-
нение волокна и удаляли из-
лишки композита.
Полимеризацию осуществ-

ляли под воздействием ультра-
фиолетового света и, что очень
важно, под действием избыточ-
ного давления в три атмосфе-
ры. За счет избыточного давле-
ния осуществляется плотное
прилегание компонентов кон-
струкции «композит — волок-
но — композит». Это делает ши-
ну прочной и долговечной.
Фиксацию постоянной ши-

ны в полости рта мы проводи-
ли по следующей методике:

1. Удаление временной ши-
ны и приготовление «сухого
поля».

2. Антисептическая обработ-
ка рабочей поверхности зу-
бов.

3. Протравливание эмали с
последующим дентинным бон-
дингом.

4. Размещение композита
двойного отверждения на гото-
вой шине.

5. Наложение шины на подго-
товленное поле фиксации с ис-
пользованием пальцевого при-
жатия.

6. Продевание полиамидных
нитей в межзубные промежутки
с обхватом шины. Собираем
нити вместе и делаем натяже-
ние нитей. Таким образом ши-
на плотно и точно устанавлива-
ется на фиксированное место.

7. Проведение  отверждения
по общепринятой методике.
Снятие нитки и окончатель-

ная обработка шины.
Все больные для указанных

исследований были разделены
на три группы исследования:
1-я группа — больные, в комп-
лексное лечение которых было
включено шинирование нитью
«Полиглас»; 2-я группа —
больные, в комплексное лече-
ние которых было включено
шинирование нитью “Connect”
(Kerr); 3-я группа — больные, в
комплексное лечение которых
было включено шинирование
по разработанной нами мето-
дике.

Результаты исследования
и их обсуждение

Состояние гемодинамики
тканей пародонта у больных
без шинирования отличалось
выраженной восходящей час-

тью, острой вершиной и плав-
ной нисходящей кривой с ди-
кротической волной и четко
выраженной на ней инцизурой.
При количественной обра-

ботке реопародонтограммы
(РПГ) у лиц с зубными рядами,
шинированными нитью «Поли-
глас», установлен ряд общих
закономерностей и получены
цифровые показатели, анало-
гичные приведенным в специ-
альных источниках литературы.
В результате представилась воз-
можность определить средние
величины исследуемых показа-
телей у всей группы контроля,
которые приводятся в табл. 1.
При статистической обра-

ботке нами не установлено зна-
чимых различий в показателях
состояния кровенаполнения со-
судов верхних и нижних челю-
стей, как и половых различий
во всей группе.
Аналогичный цифровой мате-

риал у лиц с нешинированными
зубными рядами (1-я группа) по-
лучен и при выполнении записей
при произвольном сжатии челю-
стей (функциональная нагрузка).
Количественные показатели

РПГ при выполнении пробы
с функциональной нагрузкой
представлены в табл. 2.
Сравнение цифровых пока-

зателей, получаемых в состоя-
нии покоя, с аналогичными при
функциональной нагрузке позво-
ляет отметить объективную, хо-
тя и незначительную статисти-
чески, разницу в абсолютных ве-
личинах всех показателей РПГ.

Таблица 1
Средние значения показателей реопародонтограмм

у пациентов 1-й группы в состоянии покоя

 
Статистические

   Верхняя челюсть    Нижняя челюсть

     показатели РИ, ПТС, ИПС, ИЭ, РИ, ПТС, ИПС, ИЭ,
Ом % % % Ом % % %

М 0,07 15,4 73,9 81,9 0,08 15,7 74,2 82,1
±m ±0,01 ±0,2 ±0,7 ±1,0 ±0,01 ±0,4 ±0,9 ±0,9

Р — — — — >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Примечание. Р — достоверная разница при сравнении показателей в груп-
пах на челюстях.
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На записях четко прослежи-
вается реакция сосудов паро-
донта в виде усиления кровото-
ка. После снятия напряжения
показатели РПГ приходят в
норму, что свидетельствует о
достаточно высокой реактив-
ности сосудов в норме.
В патогенезе заболеваний

тканей пародонта ведущая роль
принадлежит сосудисто-нерв-
ным нарушениям. Под влияни-
ем различных этиологических
факторов в сосудистой системе
пародонта возникают и про-
грессируют патологические из-
менения, которые обусловлива-
ют нарушение обменных про-
цессов всего тканевого комп-
лекса. Эти положения послужи-
ли основанием для реографи-
ческого исследования функ-
ционального состояния тканей
при пародонтите при различ-
ных вариантах шинирования,
что дает возможность не толь-
ко установить степень этих на-

рушений, но и проследить за
эффективностью проведенных
лечебных мероприятий. С этой
целью во всех клинических
группах получены и подвергну-
ты анализу РПГ участков дес-
ны области вестибулярных от-
ростков на уровне от клыка до
клыка.
Качественный анализ запи-

сей позволил отметить некото-
рые общие закономерности,
которые характеризуются бо-
лее значительным подъемом
восходящей части, заострен-
ной, иногда раздвоенной вер-
шиной. Инцизура дикротичес-
кого зубца иногда сглажена и
смещена к основанию реогра-
фической кривой.
Количественная обработка

позволила отметить заметное
повышение сосудистого тонуса
на фоне смещения интенсивно-
сти кровотока. В абсолютных
цифрах реографический индекс
(РИ) повышается до 0,13–0,15 Ом,

а периферический тонус со-
судов (ПТС) составляет почти
17 %. Незначительно выросли
показатели индекса перифери-
ческого сопротивления (ИПС)
— до 77 %, а индекс эластично-
сти сосудов (ИЭ) заметно сни-
жен (до 66–69 %).
Учитывая отличия в клини-

ческой картине заболевания у
каждого из больных обеих кли-
нических групп, мы не сочли
возможным сравнивать абсо-
лютные цифровые значения
РПГ, тем не менее средние по-
казатели в известной мере отра-
жают характер изменений в за-
писях и могут быть представле-
ны в табл. 3.
Все приведенные показатели

статистически значимо отлича-
ются от показателей контроль-
ной группы, что является сви-
детельством достаточно серьез-
ных нарушений в тканевом
комплексе при заболеваниях
пародонта. При этом реакция
сосудов при выполнении акцен-
тированной функциональной
нагрузки практически анало-
гична реакции в состоянии по-
коя, но тоже значимо отличает-
ся от показателей группы конт-
роля.
При оценке эффективности

ортопедического лечения после
стабилизации подвижных зу-
бов, кроме субъективных ощу-
щений улучшения, функцио-
нальных изменений в жеватель-

Примечание. В табл. 3, 4: P1 — достоверная разница по сравнению с исследованием больных 1-й группы в состоянии
покоя; P2 — достоверная разница по сравнению с исследованием больных 2-й группы в состоянии покоя.

Таблица 3
Средние значения реографических показателей

у лиц с заболеваниями тканей пародонта до начала лечебных мероприятий

          
Группа

             Верхняя челюсть               Нижняя челюсть

РИ, Ом ПТС, % ИПС, % ИЭ, % РИ, Ом ПТС,% ИПС, % ИЭ, %

1-я 0,07±0,01 15,4+0,2 73,9+0,7 81,9+1,0 0,08+0,01 15,7+0,4 74,2+0,9 82,1+0,9

2-я в покое 0,14±0,09 17,2±0,9 77,2+2,1 70,4+1,1 0,15+0,02 17,1+1,1 76,6+1,9 69,7+0,9
Р1>0,05 Р1<0,05 Р1>0,05 Р1<0,01 Р1<0,01 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1<0,01

2-я с функциональ- 0,09±0,10 18,10±0,15 87,6+6,4 84,3+6,7 0,08+0,02 17,9+1,8 86,4+6,5 83,7+7,9
ной нагрузкой Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05

3-я с функциональ- 0,16±0,08 19,2±0,8 88,2+2,5 74,7+1,7 0,17+0,10 18,7+1,3 89,4+2,4 72,1+1,1
ной нагрузкой Р1>0,05 Р1<0,01 Р1<0,01 Р1<0,01 Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,01 Р1<0,01

Р2>0,05 Р2>0,05 Р2>0,05 Р2<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05 Р2>0,05 Р2>0,05

Таблица 2
Средние цифровые значения реопародонтограмм

у лиц с зубным рядом, шинированным нитью «Полиглас»,
при выполнении пробы с функциональной нагрузкой

 
Статистические

   Верхняя челюсть    Нижняя челюсть

     показатели РИ, ПТС, ИПС, ИЭ, РИ, ПТС, ИПС, ИЭ,
Ом % % % Ом % % %

М 0,09 87,60 87,60 84,30 0,08 17,90 86,40 83,70
±m ±0,01 ±6,40 ±6,40 ±6,70 ±0,02 ±1,80 ±6,50 ±7,90

Р <0,05 <0,01 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Примечание. Р — достоверная разница при сравнении с исследованием в со-
стоянии покоя.
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ном аппарате нами не выявле-
но.
Отсутствие выраженных отли-

чий в характере записей у паци-
ентов 2-й и 3-й клинических групп
позволило нам объединить ка-
чественные показатели при ана-
лизе и отметить следующую за-
кономерность: наличие типичной
конфигурации РПГ, характерной
для записи в состоянии покоя.
Амплитуда пульсовых колебаний
оказывается несколько ниже, что
свидетельствует об изменении ин-
тенсивности кровоснабжения
тканевого комплекса. Восходя-
щая часть РПГ характеризуется
более резким подъемом, с заост-
ренной верхушкой. Инцизура
дикротической кривой сглажена
и смещена к вершине восходящей
части РПГ.
Аналогичная картина у боль-

ных обеих групп наблюдается и
при записи в состоянии функ-
циональной нагрузки зашини-
рованных зубов.
Таким образом, в первые дни

после стабилизации говорить о
положительном сдвиге в крово-
снабжении тканевых структур
пародонта преждевременно. Ве-
роятно, нарушения сосудистого
тонуса при пародонтите требу-
ют изучения динамики этого
процесса в ходе терапевтическо-
го и ортопедического лечения.
Для оценки эффективности

разных методов лечения рео-
пародонтографические исследо-
вания проведены и через 3 мес.

после начала шинирования по-
движных зубов.
Качественный анализ РПГ в

состоянии покоя в обеих груп-
пах свидетельствует об увеличе-
нии интенсивности кровотока в
тканях пародонта, что проявля-
ется в изменении характера рео-
пародонтографической кривой.
Амплитуда пульсовых колеба-
ний незначительно снижается.
Вершина восходящей кривой
становится более округлой. Ин-
цизура дикротической кривой
более выражена и располагает-
ся ближе к вершине восходящей
части.
Более конкретно различие

показателей РПГ в разных кли-
нических группах наблюдается
при количественной обработке
записей. Ниже мы приводим
средние цифровые данные ко-
личественной обработки РПГ
(табл. 4).
Цифровые значения РПГ во

всех группах заметно прибли-
жаются к показателям контро-
ля, но разнятся между собой.
Во 2-й группе РИ еще достовер-
но не отличается от показате-
лей 1-й группы, а в группе ши-
нирования по нашей методи-
ке он немного выше — (0,10±
±0,01) Ом (P>0,05).
Реографический индекс на

нижней челюсти во 2-й группе
достоверно значимо отличает-
ся от показателей 1-й группы,
но зато статистически не отли-
чается от показателя 3-й груп-

пы: (0,017±0,100) Ом против
(0,12±0,03) Ом во 2-й группе.

Выводы

Таким образом, сравнитель-
ные исследования региональ-
ной гемодинамики свидетель-
ствуют об изменении интенсив-
ности кровотока, тонуса и эла-
стичности сосудов, осуществля-
ющих кровоснабжение ткане-
вого комплекса в очаге пораже-
ния пародонта.
Комплексная терапия обес-

печивает заметную нормализа-
цию процесса. При этом в груп-
пе лиц, где шинирование про-
ведено по собственной методи-
ке, тенденция к нормализации
показателей оказывается более
выраженной, что свидетельст-
вует о целесообразности пред-
лагаемой разработки.
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Таблица 4
Средние значения реографических показателей

у лиц с заболеваниями тканей пародонта через 3 мес. после шинирования

          
Группа

             Верхняя челюсть               Нижняя челюсть

РИ, Ом ПТС, % ИПС, % ИЭ, % РИ, Ом ПТС,% ИПС, % ИЭ, %

1-я 0,09±0,02 15,1±0,4 75,1±0,5 80,0±1,4 0,12±0,03 15,6±0,6 70,1±0,1 87,6±0,7
2-я в покое 0,08±0,01 16,1±1,1 74,6±2,1 77,4±3,9 0,10±0,02 15,9±0,3 74,1±0,8 78,3±6,1

Р1<0,01 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1<0,01 Р1>0,05

2-я с функциональ- 0,16±0,08 19,2±0,8 88,2±2,5 74,7±1,7 0,17±0,10 18,7±1,3 89,4±2,4 72,1±1,1
ной нагрузкой Р1>0,05 Р1<0,01 Р1<0,01 Р1<0,05 Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,01 Р1<0,01

3-я с функциональ- 0,10±0,01 17,4±0,8 86,8±2,7 83,2±4,5 0,11±0,01 18,0±1,6 86,9±4,3 82,1±4,8
ной нагрузкой Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,01 Р1>0,05 Р1<0,05 Р1>0,05 Р1<0,01 Р1>0,05

Р2>0,05 Р2>0,05 Р2<0,01 Р2>0,05 Р2<0,05 Р2>0,05 Р2<0,01 Р2>0,05
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Вступ

За рівнем захворюваності на
туберкульоз в Європі Україна
посідає сьоме місце після Росії,
Грузії, Молдови, Киргизстану,
Румунії та Казахстану, за тем-
пами зростання мультирезис-
тентного туберкульозу — друге
місце в Європі (після Росії), а за
його поширеністю у вперше ви-
явлених хворих — четверте міс-
це у світі. Зі 100 хворих у 15 спо-
стерігається стійка форма ту-
беркульозу. Серед усіх нових ви-
падків показник коливається
від 5 % у західних областях Ук-
раїни і до 15 % — у східних [1;
7; 8]. Тому ВООЗ зарахувала
Україну до країн з високим по-
казником захворюваності на ту-
беркульоз.
Вперше діагностований ту-

беркульоз легень є чинником
високого ризику ускладнень ва-
гітності, зокрема загрози та пе-
реривання вагітності, передчас-
ного розриву плодових оболо-
нок, передчасних пологів, хро-
нічної плацентарної дисфункції
тощо [1; 3; 6].

Вагітність на тлі вперше діа-
гностованого туберкульозу ле-
гень суттєво ускладнюється
внаслідок додаткових функціо-
нальних навантажень на орга-
нізм вагітної, адаптаційні ре-
зерви якого виснажені не лише
туберкульозним процесом, а й
застосуванням хіміотерапії,
зниженням реактивності орга-
нізму [2; 3; 7]. Вважають, що пе-
реривання вагітності є доціль-
ним, якщо попередня вагітність
супроводжувалася загострен-
ням туберкульозу, а теперішня
настала протягом першого ро-
ку після пологів. Навантажен-
ня на жінку під час догляду за
двома дітьми може спровокува-
ти тяжкий рецидив туберкульо-
зу [4; 5; 7; 8].
Мета дослідження — прове-

сти клініко-морфологічну оцін-
ку стану плацент після перери-
вання вагітності у пацієнток,
хворих на туберкульоз легень.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено аналіз 26 випад-
ків переривання вагітності у жі-

нок, хворих на вперше виявле-
ний туберкульоз легень, за ме-
дичними показаннями у термі-
нах гестації від 9–10-го до 16-го
тижнів (основна група). Пере-
ривання проводили згідно з на-
казом МОЗ України № 508 від
20.07.2006 р. «Про затверджен-
ня інструкцій про порядок про-
ведення операції штучного пе-
реривання вагітності, форм пер-
винної облікової документації
та інструкцій щодо їх запов-
нення». Контрольну групу утво-
рили 15 вагітних, які перерива-
ли вагітність за власним бажан-
ням у терміни 11–12 тиж.
Гістологічні препарати хо-

ріонів/плацент забарвлювали
гематоксиліном і еозином, ви-
значали концентрацію плацен-
тарного лактогену первинни-
ми антитілами проти вказано-
го гормону виробника Dako
Cytomation (Denmark-USA) з
кількісною оцінкою інтенсив-
ності діамінобензидинового
забарвлення мікроденситомет-
ричним методом за допомогою
комп’ютерної програми «Видео-
Тест — Размер 5.0» (ТОВ «Ви-
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деотест», Російська Федерація,
2000).

Результати дослідження
та їх обговорення

Показанням до переривання
вагітності у 15 (57,6 %) пацієн-
ток основної групи був вперше
діагностований дисемінований
туберкульоз легень; у 6 випад-
ках — інфільтративний тубер-
кульоз легень у фазі розпаду
(23 %), у 5 (19,2 %) осіб — реци-
дивний фіброзно-кавернозний
туберкульоз легень. Перериван-
ня вагітності у 9 (34,6 %) жінок
на пізніх термінах проводили
методом інтраамніального уве-
дення гіпертонічного розчину
натрію хлориду. Плацента і
плід після амніоцентезу під-
лягали морфологічному дослі-
дженню.
Клінічним та інструменталь-

ним дослідженням підтвердже-
но первинну плацентарну дис-
функцію практично в усіх жі-
нок, хворих на вперше діагнос-
тований туберкульоз легень. Ре-
зультати імуноферментного
аналізу крові вказували на про-
яви плацентарної дисфункції.
При цьому рівень естріолу в
крові вагітних, хворих на впер-
ше діагностований туберкульоз,
у середньому становив (953,21±
±69,40) нмоль/л проти (1275,0±
±59,4) нмоль/л у здорових. Рі-
вень прогестерону і плацентар-
ного лактогену відповідно ста-
новив (119,20±10,10) нг/мл і
(4,73±0,31) мкг/мл у крові вагіт-
них, хворих на вперше діагнос-
тований туберкульоз, і був ниж-
чим, порівняно зі здоровими, в
яких він дорівнював (159,41±
±10,20) нг/мл і (7,31±0,56) мкг/мл
(табл. 1).
Результати дослідження хо-

ріонів/плацент показали, що у
трьох із них за методом Ціля —
Нільсена виявлено M. tubercu-
losis. Туберкульозний процес
переважно локалізувався в де-
цидуальній тканині у вигляді
специфічних і неспецифічних
ознак. Специфічні ознаки, харак-
терні для туберкульозного за-
палення, виявлені у 14 із 26 до-
сліджених плацент: ділянки ка-
зеозного некрозу, оточені епіте-
ліоїдними клітинами, лімфоци-

тами та нечисленними велетен-
ськими багатоядерними кліти-
нами Лангерганса у базальній
пластинці. У 9 випадках відмі-
чали ознаки затримки дозріван-
ня ворсинчастого хоріона та
нехарактерну для здорової пла-
центи персистенцію клітин Гоф-
бауера та цитотрофобласта в
проміжних зрілих і терміналь-
них ворсинах, значно більшу,
ніж у здорових жінок, товщину
синцитіотрофобласта. З-поміж
неспецифічних ознак спостері-
гали збільшення відкладання
інтервільозного та перибазаль-
ного фібриноїду, значно більшу
частоту та розміри кальцина-
тів, виражений склероз стовбу-
рових ворсин, а також окремих
дрібних ворсин, які внаслідок
цієї патології остаточно не іден-
тифікувалися. У 11 (42,3 %) пла-
центах виявлено продуктивний
вілузит із лімфоцитами та мак-
рофагальними формами, галь-
мування дозрівання хоріальних
ворсин, а у половині спосте-
режень — посилене відкладан-
ня інтервільозного фібриноїду.
Спостерігали кальцинати, які
не характерні для даного періо-
ду вагітності. Загалом у плацен-

тах породілей, хворих на тубер-
кульоз легень, виявляли запаль-
ні інфільтрати з переважанням
лімфоїдних тканин на тлі пов-
нокров’я та набряку.
Досліджуючи хоріони жінок,

хворих на туберкульоз легень,
після переривання вагітності у
9–10 тиж., спостерігали трофо-
бластичні відростки на проміж-
них незрілих хоріальних ворси-
нах (ХВ), стовбурових «ранніх»
ХВ, а також на мезенхімальних,
а іноді проміжних зрілих ХВ
(рис. 1, а, б). У гістологічних пре-
паратах, забарвлених хромотро-
пом 2Б — водним блакитним, ві-
зуалізувалися базальні мембрани
в усіх випадках, що пов’язано із
їх потовщенням до ступеня ві-
зуалізації і, як наслідок, нагрома-
дженням у них барвника.
У гістологічних препаратах

хоріонів (11–12-й тижні геста-
ції) спостерігалися мезенхімаль-
ні, ембріональні, проміжні не-
зрілі, стовбурові «ранні» ХВ із
коливаннями їх кількості, залеж-
но від терміну гестації, та трофо-
бластичні й вільозні відростки.
Активація процесів проліфе-
рації ХВ — найбільш харак-
терна ознака даного періоду ге-

Таблиця 1
Рівень гормонів у жінок обстежуваних груп

                   
Показник

Основна Контрольна
Ргрупа, n=26 група, n=15

Естріол, нмоль/л 953,21±69,40 1275,0±59,4 <0,001
Прогестерон, нг/мл 119,20±10,10 159,41±10,20 <0,001
Плацентарний лактоген, мкг/мл 4,73±0,31 7,31±0,56 <0,005

а б

Рис. 1. Аборт за соціальними показаннями у вагітної Т., хворої на
інфільтративний туберкульоз легень, 9 тиж. гестації: а — трофобластич-
ний відросток (стрілка вказує напрямок випинання); б — вільозний
відросток (стрілка вказує на стромальні клітини у складі відростка). За-
барвлення гематоксиліном і еозином. Об. 70х (водна імерсія). Ок. 10х
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стації за наявності туберкульо-
зу у вагітних. Проте відбуваєть-
ся деяке гальмування процесів
дозрівання ХВ, зокрема транс-
формації ембріональних ХВ у
проміжні незрілі ХВ. Збільшен-
ня кількості мезенхімальних ХВ
є додатковим підтвердженням
їхньої посиленої проліферації.
У період гестації 16 тиж. вагіт-

ності, коли плацента набуває ха-
рактерних анатомічних ознак як
орган, вперше з’являються про-
міжні зрілі ХВ, проте їх частка
була незначною і суттєво зменшу-
валася у хворих на туберкульоз
легень, порівняно зі здоровими.
У вагітних, хворих на тубер-

кульоз легень, реєструвалися
особливі зміни у співвідношен-
нях ХВ. Одночасно знижувався
відсоток проміжних зрілих ХВ
і зростав відсоток проміжних
незрілих ХВ при стабільному
відсотку стовбурових та ембріо-
нальних ХВ (рис. 2). Починаю-
чи з даного періоду вагітності,
частина стовбурових «ранніх»
ХВ дозрівала у стовбурові «пізні»
ХВ. Проте при туберкульозі ле-
гень така диференціація ХВ пору-
шувалася, а загальна частка стов-
бурових ХВ («ранні» + «пізні») за-
лишалася сталою.
Стабільною була лише част-

ка проміжних зрілих ХВ, яка,
загалом, не відрізнялася від кон-
трольних величин. Сумарна
частка стовбурових хоріальних
ворсин («ранні» + «пізні») також
не відрізнялася у групах дослі-
дження, що свідчить про те, що
за умов туберкульозу легень пе-
рехід із проміжних незрілих ХВ
у стовбурові «ранні» ХВ не по-
рушується, але погіршується до-
зрівання стовбурових «ранніх»
ХВ у стовбурові «пізні».

Таким чином, морфологічне
дослідження хоріонів/плацент
після переривання вагітності у
жінок, хворих на туберкульоз
легень, у різні періоди гестації
показало, що ступінь функціо-
нальних і структурних змін у
плаценті суттєво залежить від
активності туберкульозного
процесу та прогресує зі зрос-
танням терміну вагітності.

Висновки

1. Раннє виявлення змін у
структурах плаценти на тлі ту-
беркульозного процесу сприяє
зниженню частоти акушерсь-
ких і перинатальних усклад-
нень у вагітних.

2. Морфологічні зміни у пла-
центах жінок, хворих на тубер-
кульоз легень, потребують де-
тального вивчення первинної
плацентарної дисфункції.
Перспективи подальших до-

сліджень передбачають дослі-
дження структурних змін пла-
центи за умов лікування тубер-
кульозу легень у різні терміни
гестації.
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА
ЭФФЕКТИВНОСТИ НОВОГО ГЕЛЯ
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА
В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ
ПРИ ВНУТРИКОСТНОЙ ДЕНТАЛЬНОЙ
ИМПЛАНТАЦИИ
Одесский национальный медицинский университет

Научные исследования и
внедрения последних лет обес-
печили развитие метода ден-
тальной имплантации как обще-
принятого способа замещения
дефектов зубных рядов. Одна-
ко данные литературы и прак-
тические разработки свидетель-
ствуют о высокой частоте вос-
палительных осложнений при
внутрикостной имплантации,
поэтому поиск средств профи-
лактики воспалительного про-
цесса в послеоперационном пе-
риоде, а также стимулирую-
щих репаративный остеогенез
является актуальным [1; 2].
Цель исследования — изуче-

ние и обоснование метода про-
филактики воспалительно-дес-
труктивных осложнений с по-
мощью локального применения
нового лечебного геля «Апи-
дент» в раннем периоде после
дентальной имплантации.

Материалы и методы
исследования

Проведено наблюдение за
24 пациентами, отобранными
для установки стоматологичес-
ких внутрикостных импланта-
тов, в возрасте от 28 до 66 лет.
Среди них было 15 (62,5 %)
женщин и 9 (37,5 %) мужчин с
частичной вторичной адентией
и полным отсутствием зубов
без сопутствующих заболева-
ний.
Обследование пациентов

проводили соответственно про-
токолу проведения лечения с
использованием дентальных

имплантатов, включающему
опрос, анализ анамнеза и ос-
мотра, клинического состояния
полости рта. Рентгенологичес-
кое исследование проводили у
всех пациентов до операции
внутрикостной имплантации, в
день операции, после заверше-
ния перед проведением 2-го
этапа — замены винта-заглуш-
ки на формирователь десны и в
отдаленные сроки через 4–6 мес.
после операции.
Планировали операции им-

плантации после глубокого
анализа рентгеновских исследо-
ваний строения челюстей и зу-
бов, в первую очередь, на участ-
ках введения имплантатов. Осо-
бое значение уделяли состоя-
нию костной ткани, от которо-
го зависит остеоинтеграция им-
плантата и постановка его в оп-
тимальное положение. При вы-
явлении атрофии альвеолярно-
го отростка одновременно с ус-
тановкой имплантатов выпол-
няли операции открытого си-
нус-лифтинга.
В динамике наблюдений оце-

нивали гигиеническое состоя-
ние полости рта по индексу
Грина — Вермиллиона, паро-
донтальный индекс по A. L. Rus-
sel [3]. В ротовой жидкости, ко-
торую собирали натощак [4],
определяли активность лизоци-
ма бактериолитическим мето-
дом [5], активность уреазы и
степень дисбиоза полости рта
ферментативным методом [6].
Все пациенты, которым пла-

нировались операции внутри-

костной дентальной импланта-
ции, были распределены на две
группы: основную (14 чел.) и
контрольную (10 чел.). Техно-
логия проведения дентальной
имплантации в основной и кон-
трольной группах была одина-
ковой. Если устанавливалось не
более 3–4 имплантатов через
1 или 2 хирургических доступа,
то в послеоперационном пе-
риоде рекомендовались только
обезболивающие препараты на
1–2 дня и полоскание полости
рта настоями трав (шалфей или
ромашка) в течение 3–5 дней.
Если выполнялась дентальная
имплантация большего объема
и сложности, то на 2–3 дня на-
значались обезболивающие,
противовоспалительные и гипо-
сенсибилизирующие средства, а
также антибиотики на 3–5 дней.
Полость рта больные полоска-
ли настоями указанных трав в
течение 1–1,5 нед.
Пациентам основной груп-

пы, помимо общей назначен-
ной терапии, сразу после опера-
ции на раневую поверхность
наносили аппликации гелем
«Апидент», в состав которого
входят прополис, воск из забру-
са, аргинин натрия, гвоздичное
масло, бланоза, глицерин, мен-
тол [7; 8]. Толщина слоя препа-
рата составляла 0,5–0,8 мм. Па-
циенты были инструктированы
о необходимости применения
дома геля 2–3 раза в день в те-
чение 5–7 дней (в зависимости
от характера и тяжести процес-
са). Предварительно проводи-
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лось обучение проведению ап-
пликаций.
Эффективность лечения оце-

нивалась с учетом общего со-
стояния больных, жалоб паци-
ентов и данных клинического и
лабораторного обследований.
Осмотры проводились 1 раз в
2 дня в течение назначенного
срока лечения.

Результаты исследования
и их обсуждение

Клиническое обследование
пациентов, подвергшихся ден-
тальной имплантации, выявило
неоднозначную картину в кон-
трольной и основных группах.
В то время как на второй день
после операции у всех пациен-
тов основной группы общее со-
стояние было удовлетворитель-
ным, в контрольной группе у
4 человек отмечалось общее не-
домогание с появлением суб-
фебрильной температуры тела.
Для подавляющего большин-
ства больных основной группы
естественные послеоперацион-
ные явления, такие как боль,
отечность, гиперемия в облас-
ти хирургического вмешатель-
ства, купировались в течение 3–
4 дней. Только двое больных
предъявляли жалобы на незна-
чительные боли в области опе-
рационной раны на 5-й день
после имплантации. У больных
контрольной группы отмечено
относительно длительное — от
5 до 10 дней — сохранение ука-
занных патологических симп-
томов, 4 (40 %) больных предъ-
являли жалобы на боли в обла-
сти послеоперационной раны,
повышение температуры тела
до 37,6°.
На вторые сутки отмечен

отек мягких тканей лица в про-
екции проведенной операции у
всех 10 пациентов контрольной
группы и у 4 (28,5 %) основной
группы. При этом у больных
основной группы не было слу-
чаев изменения цвета кожных
покровов, отсутствовала бо-

лезненность при пальпации.
Осложнения фиксировались
только у пациентов основной и
контрольной групп, которым
установлено 3 имплантата и
более.
На третьи сутки после опе-

рации дентальной импланта-
ции общее состояние пациентов
основной группы — удовлетво-
рительное или хорошее. Толь-
ко 1 (7,1 %) пациент этой груп-
пы жаловался на умеренные
боли в области операционной
раны. В контрольной группе та-
ких больных было 7 (70 %) че-
ловек. Кроме того, в этой груп-
пе наблюдалось больше паци-
ентов с послеоперационным
отеком — 8 (80 %) человек, в
основной группе отек регистри-
ровался только у 2 (14,2 %) ис-
следуемых. Отечность ткани
совпадала с наличием гипере-
мии слизистой оболочки. Конт-
рольный осмотр, проведенный
через 6 дней после оперативных
вмешательств и проведения ап-
пликаций «Апидентом», пока-
зал полное исчезновение отека
и гиперемии.
К 7-м суткам у всех пациен-

тов основной группы осложне-
ния устранялись, а в контроль-
ной группе оставались у 4
(40 %) больных. Эпителизация
раневой поверхности наблюда-
лась на 5–7-е сутки у всех боль-
ных, которым наносили гель
«Апидент» на область раны.
При этом подавляющее боль-

шинство обследованных отме-
тили удобство самостоятельно-
го применения геля.
Первичный анализ гигиены

полости рта не выявил особых
различий значений индекса Гри-
на — Вермиллиона у больных
основной и контрольной групп.
На 2-е сутки после операции по
установке дентальных имплан-
татов гигиеническое состояние
у больных обеих групп ухудши-
лось за счет образования зубно-
го налета. К 7-м суткам это бы-
ло особенно демонстративно. В
то время как более чем у поло-
вины больных контрольной
группы определялся налет на
шейке зубов, у пациентов ос-
новной группы наличие налета
обнаружено только в 12 % слу-
чаев. Это свидетельствовало о
выраженном антимикробном
действии геля «Апидент» в ком-
плексной терапии у больных
основной группы (табл. 1).
У всех больных основной

группы швы были сняты на 7-е
сутки. На данный момент ни у
одного пациента этой группы
не выявлялся отек в области
операционной раны, слизистая
десны вокруг имплантатов уп-
лотнилась, приобрела бледно-
розовую окраску. Пальпация
участков оперативного вмеша-
тельства не вызывала болевых
ощущений. У больных конт-
рольной группы снятие швов
откладывалось на 3–4 дня из-за
наличия отечности, гиперемии

Таблица 1
Показатели состояния гигиены и микробиоценоза полости рта

в раннем периоде дентальной имплантации
(на 7-й день после операции)

            Исследуемый показатель Контрольная Основная
группа группа

Индекс Грина — Вермиллиона 1,11±0,08 0,86±0,07

Индекс A. L. Russel 0,31±0,05 0,22±0,02

Активность уреазы, мкмоль/л 2,81±0,14 2,24±0,12
Активность лизоцима, мкг/мл 77,30±3,10 88,94±4,93

Относительная активность уреазы 1,42±0,06 1,10±0,05

Относительная активность лизоцима 0,82±0,03 0,94±0,04
Степень дисбиоза 1,73±0,03 1,17±0,02
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и умеренной болезненности в
области операционной раны. У
2 больных этой группы отмечен
фибринозный налет белого цве-
та в операционной ране.
Рентгенологические иссле-

дования, проведенные непо-
средственно после импланта-
ции и через 2–4 мес. после ее за-
вершения, показали, что репа-
ративный остеогенез у больных
основной группы выражен в
большей мере, чем у больных
контрольной группы. Почти у
всех больных основной группы
(85,7 %) через 4–6 мес. рентге-
нологически не определялась
четкая граница между костью и
имплантатом, что может свиде-
тельствовать о завершенном
остеогенезе. У пациентов конт-
рольной группы стенка костно-
го канала в 40 % случаев в не-
которых местах была неров-
ной, что указывало на не со-
всем завершенный процесс об-
разования компактной ткани в
месте имплантации.
Изучение состояния микро-

биоценоза полости рта после
лечения у больных основной
группы выявило изменения по-
казателей степени микробной
обсемененности и уровня анти-
микробной защиты полости
рта относительно показателей у
больных контрольной группы.
Так, после лечения абсолютная
уреазная активность в ротовой
жидкости у больных основной
группы на 7-е сутки после ден-
тальной имплантации составила
в среднем (2,24±0,12) мкмоль/л,
а в контрольной группе —
(2,81±0,14) мкмоль/л, относи-
тельная активность — 1,10±
±0,05 против 1,42±0,06. Уро-
вень антимикробной защиты в
основной группе больных по
абсолютному показателю ак-
тивности лизоцима в ротовой
жидкости составлял в среднем
(88,94±4,93) мкг/мл, в то время
как в контрольной группе —
(77,30±3,10) мкг/мл. По относи-
тельным показателям — соот-

ветственно 0,94±0,04 против
0,82±0,03 (р<0,05).
Анализ результатов опреде-

ления состояния экосистемы
полости рта по показателю дис-
биоза выявил нормальное со-
стояние системы орального мик-
робиоценоза у пациентов при
локальном применении геля
«Апидент», что свидетельство-
вало об антимикробном дейст-
вии. У больных основной груп-
пы степень дисбиоза определя-
лась в среднем в (1,17±0,02) слу-
чаев, что соответствовало нор-
мальным значениям, а у боль-
ных контрольной группы этот
показатель выявлялся в сред-
нем в (1,73±0,03) случаев.
Таким образом, полученные

результаты выявили эффектив-
ность местного применения раз-
работанного геля «Апидент»
для профилактики и лечения
воспалительных осложнений
при проведении внутрикостной
дентальной имплантации. При
локальном воздействии на тка-
ни ротовой полости при внутри-
костной имплантации «Апи-
дент» снижал воспалительные
явления в слизистой оболочке
десны и костной ткани, улуч-
шая микроэкологическое со-
стояние полости рта, проявлял
стимулирующее действие на
процессы регенерации, акти-
визируя остеогенез вокруг им-
плантата в послеоперационный
период.

Выводы

1. Локальное применение ге-
ля «Апидент» при оперативных
вмешательствах по поводу ден-
тальной имплантации позволя-
ет снизить или предотвратить
возникновение воспалительных
осложнений.

2. Разработанный способ
профилактики и лечения воспа-
лительных осложнений при ден-
тальной имплантации благо-
приятно влияет на течение ра-
невого процесса, способствуя
ранозаживлению и нормализа-

ции гигиенического состояния
полости рта.

3. Использование геля «Апи-
дент» при внутрикостной им-
плантации приводит к стимуля-
ции процессов репарации в кост-
ной ткани вокруг имплантата в
ранний послеоперационный пе-
риод.

4. Результаты исследований
дают основание рекомендовать
локальное применение нового
геля «Апидент» для предупреж-
дения деструктивно-воспали-
тельных процессов при внутри-
костной имплантации.
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Л. С. Кравченко, А. В. Пасечник
КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕК-

ТИВНОСТИ НОВОГО ГЕЛЯ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРА-
ПИИ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕ-
РАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ ПРИ ВНУТРИКОСТНОЙ
ДЕНТАЛЬНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ

На основе клинико-лабораторных наблюдений доказа-
на эффективность геля «Апидент», включенного в комплекс
терапии при внутрикостной дентальной имплантации, что
позволило предотвратить развитие воспалительных ослож-
нений или существенно снизить их частоту. Местное ис-
пользование нового лечебного геля способствовало усиле-
нию репаративного остеогенеза в костной ткани вокруг
имплантата в послеоперационный период.

Ключевые слова: дентальная имплантация, костная
ткань, воспаление, послеоперационные осложнения.

UDC 616.314-089.843
L. S. Kravchenko, A. V. Pasechnik
CLINICAL AND LABORATORY ASSESSMENT OF

THE EFFICIENCY OF NEW GEL IN THE COMPLEX
TREATMENT OF WOUND PROCESS IN EARLY POST-
OPERATIVE PERIOD AT INTRAOSTEAL DENTAL IM-
PLANTATION

Based on the clinical and laboratory observations the high
efficiency of gel “Apident” is proved. It ts included into com-
plex therapeutic treatment at intraosteal dental implantation.
It helped to avoid of development of inflammatory complica-
tions and reduce the frequency of their occurrence. The local
use of the new gel may improve reparative osteogenesis of bone
tissue around the implantation area at post-operation period.

Key words: dental implantation, bone tissue, inflammation,
post-operative complications.

Вініри (напівкоронки з кера-
мічних або композитних мате-
ріалів) набули поширення та
популярності як спосіб консер-
вативної реставрації передніх
зубів на початку 80-х років ми-
нулого сторіччя. Запропонова-
ні на той час методологічні під-
ходи дозволили поліпшити до-
вгострокову ретенцію кераміч-
них вінірів, а також покращити
естетичні результати, зменшити
кількість ендодонтичних усклад-
нень і реакцію тканин пародон-
та, що дало поштовх до роз-
витку та застосування їх у прак-
тиці ортопедичної стоматології
[1; 2].
За даними P. Kesrak (2012),

препарування зубів у межах ема-
лі при естетичному ортопедич-
ному лікуванні із застосуван-
ням вінірів дозволяє значно під-
вищити функціональність і клі-
нічну ефективність лікування та
знизити частоту післяоперацій-
них ускладнень, які виникають

при використанні керамічних ві-
нірів [3].
Сьогодні розроблені практич-

но оптимальні варіанти препа-
рування зубів під вініри [1; 2; 4;
5]. Однак нерідко в результаті
одонтопрепарування у пацієн-
тів з’являється підвищена чут-
ливість зубів до механічних, хі-
мічних і температурних впливів
[4–7].
Зважаючи на вищевказане,

слід зазначити, що наразі для
підготовки післяопераційної по-
верхні зуба під вініри запропо-
новані різні методики, проте
сьогодні немає гарантії повно-
го усунення можливих усклад-
нень. У зв’язку з цим деякими
авторами висловлюються пропо-
зиції щодо застосування при цьо-
му препаратів з окиснювальними
властивостями, до яких зокрема
належить медичний озон.
Озон уже знайшов застосу-

вання при лікуванні твердих
тканин зубів і в ендодонтичній

практиці [8; 9]. Однак досвіду
застосування озону з метою
профілактики ускладнень після
препарування поверхні зуба під
вініри досі в клініці ортопедич-
ної стоматології немає.
Крім того, незважаючи на

очевидні успіхи в розробці
ефективних методів естетично-
го протезування, до цього часу
не проводилися дослідження
адаптаційних змін у системі го-
меорезису та мікроциркулятор-
ному руслі як пульпи вітальних
зубів, так і в тканинах пародон-
та. У зв’язку з чим питання роз-
робки ефективних методів про-
філактики ускладнень при під-
готовці поверхні зубів до есте-
тичного протезування вінірами
набувають відповідної актуаль-
ності та потребують практич-
ного вирішення.
Метою  дослідження була

оцінка клінічної ефективності
використання озону для запобі-
гання ендодонтичним усклад-
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ненням при естетичному проте-
зуванні із застосуванням віні-
рів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
базі «Медичного центру ди-
тячого стоматологічного здоро-
в’я ОНМедУ» протягом 2011–
2012 рр. У ньому взяли участь
23 пацієнти, яким виконували
встановлення вінірів на неесте-
тичні передні зуби. Були сфор-
мовані дві клінічні групи: І (ос-
новна) — 12 осіб, при роботі з
якими використовували розроб-
лений нами метод підготовки
поверхні зуба під вінір із вико-
ристанням озону; ІІ (група по-
рівняння) — 11 пацієнтів, яким
обробка поверхні проводилася
за традиційною схемою.
Після попередньої підготов-

ки, що передбачала професійну
гігієну та заміну старих компо-
зитних реставрацій, було про-
ведене препарування зубів для
виготовлення керамічних віні-
рів. Глибина препарування ве-
стибулярної поверхні емалі ста-
новила 0,3–0,7 мм. З прокси-
мальних сторін межі препару-
вання доходили до міжзубних
контактів. У пришийковій ділян-
ці межа препарування відпові-
дала рівню ясенного контуру.
Різцевий край був укорочений
і відпрепарований на піднебін-
ній поверхні до 2–3 мм.
Усі вініри були виготовлені

з використанням кераміки IPS
e. max Press (Ivoclar Vivadent) і
рефрактерного матеріалу IPS
e. max Ceram (Ivoclar Vivadent).
Внутрішню поверхню вінірів
протравлювали 5%-м HF про-
тягом 60 с, після чого промива-
ли в ультразвуковій ванні з ди-
стильованою водою протягом
10 хв. Силанізацію проводили
за допомогою RelyX Ceramic
Primer (3M ESPE). Колір вінірів
перевіряли за допомогою Relyx
Try-In Paste (3M ESPE), після
чого промивали дистильова-
ною водою.
Для фіксації вінірів вико-

ристовували RelyX Veneer (3M
ESPE), попередньо ізолювавши

зуби кафердамом. Препаровані
поверхні зуба обробляли 35%-м
розчином фосфорної кислоти
Scotchgel (3M ESPE), після чого
наносили на них Scotchbond 2
(ЗМ ESPE). Остаточну обробку
міжзубних поверхонь проводи-
ли полірувальними смужками
Sof-Lex (ЗМ ESPE).
Додатково пацієнтам І групи,

після проведення препарування
зубів під вініри, на 2 хв одягали
індивідуальну капу, через яку
подавали озоново-кисневу су-
міш із концентрацією активно-
го озону 30 %. Після цього зні-
мали робочий відбиток для ви-
готовлення вінірів і обробку
озоново-кисневою сумішшю
повторювали через 10–15 хв. У
подальшому допоміжний від-
биток, який був знятий до пре-
парування зубів, заповнювали
пластмасою Protempt-4 Garant
(3M ESPE) для виготовлення
тимчасових коронок (extempore),
які захищають препаровані зу-
би на термін виготовлення віні-
рів. Фіксацію тимчасових на-
півкоронок проводили за допо-
могою адгезиву Single Bond Uni-
versal Adhesive (3M ESPE).
Під час повторних відвіду-

вань у пацієнтів оцінювали ес-
тетичний результат і крайове
прилягання вінірів, життєздат-
ність зубів і частоту ускладнень.
Пацієнти заповнювали запро-
поновану анкету для виявлення
рівня задоволення результата-
ми лікування.
Відповідність кольору оці-

нювали візуально за кольоро-
вою шкалою Vita Classical (Vita,
Німеччина).
Естетичний результат оці-

нювали клінічно за відповідні-

стю кольору реставрації та ста-
ном ясенної ділянки зубів, на
яких були встановлені вініри.
Крайове прилягання вінірів

аналізували за фотозображен-
ням, яке збільшували у 3 рази.
Оскільки пришийковий край

вініра був розташований вище
ясенного рівня, це давало мож-
ливість забезпечити сухість і
чистоту робочих поверхонь на
етапах перевірки й адгезивної
фіксації реставрацій. Таке роз-
ташування межі вініра забезпе-
чує його якісне полірування пі-
сля фіксації, а також унеможли-
влює ушкодження ясенного
краю. Також створюються умо-
ви для якісної самостійної гігіє-
ни та контролю крайової ціліс-
ності під час профілактичних
обстежень.
Препарування зубів і розта-

шування вінірів у межах емалі
забезпечують кращу адгезію
та знижують ризик виникнення
крайового проникнення. Змен-
шується також імовірність ви-
никнення локального пародон-
титу, пов’язаного з під’ясенним
розташуванням вініра.
Крайову адаптацію та кра-

йову проникність визначали в
чотирьох точках реставровано-
го зуба клінічно і на фотознім-
ках: мезіо-пришийковій, серед-
ній пришийковій із вестибу-
лярної сторони, дистально-при-
шийковій і піднебінно-різцевій
(рис. 1).
Пацієнтам обох груп була

проведена електроодонтомет-
рія (ЕОМ) зубів, які готували
під вініри. З метою створення
однакових умов дослідження
граничну силу струму визнача-
ли в усіх зубів на піднебінній

a б

Рис. 1. Оцінка крайового прилягання: а — загальний вигляд, б —
3-разове збільшення
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поверхні. Як еталон порівнян-
ня в усіх пацієнтів використову-
вали дані ЕОМ зубів тієї ж ще-
лепи, які не підлягали естетич-
ній реставрації із застосуванням
вінірів. Електроодонтометрію
проводили в усіх пацієнтів за
допомогою апарата Dіgіtest
(Parkell США).
Статистична обробка резуль-

татів дослідження проведена
непараметричними методами із
застосуванням програмного за-
безпечення Statistica 8.0 (Stat-
Soft Inc., США).

Результати дослідження
та їх обговорення

При оцінці клінічного ефек-
ту застосування вінірів під час
контрольних візитів (через тиж-
день, 1, 3, 6, 12 міс.) їх естетич-
ні параметри (відповідність ко-
льору та шорсткість поверхні)
були оптимальними для всіх ві-
нірів. Відповідність кольору на
всіх етапах дослідження визна-
чали за допомогою кольорової
шкали Vita Classical (Vita, Німеч-
чина), візуально оцінюючи ко-
льори керамічного вініра й ета-
лона. Шорсткість визначали
гострим зондом, а наявність трі-
щин чи механічних ушкоджень
вінірів при оперативному світ-
лі стоматологічної установки
(рис. 2).
Подразнення пульпи дослі-

джених зубів виникло через 1 міс.
у 2 (6,7 %) пацієнтів групи по-
рівняння. Ще в одному випад-
ку, через 2 роки катамнестич-
ного спостереження, виявили
мертву пульпу зуба, що мав
значну за площею композитну
реставрацію та вторинний ка-
рієс. У всіх цих випадках було
проведено ендодонтичне ліку-
вання. Ендодонтичних усклад-
нень зубів у пацієнтів основної
групи не було.
Цікаві результати були одер-

жані при проведенні ЕОМ. Як
показали дослідження, елект-
рична збудливість пульпи зубів,
оброблених озоном (І група),

перед фіксацією вінірів мало
відрізнялася від даних інтакт-
них зубів — поріг чутливості
становив у середньому (6,7±
±0,1) мкА. Крім того, не було
скарг на гіперчутливість зубів
після встановлення вінірів у па-
цієнтів основної групи. Втім у
2 (18,2 %) пацієнтів ІІ групи від-
значалося зниження електрозбу-
дливості пульпи зубів із вста-
новленими вінірами до (16,5±
±0,2) мкА, що може свідчити
про порушення місцевого кро-
вотоку та про ризик виникнен-
ня запальних процесів у пульпі
(табл. 1). Слід зазначити, що по-
казники одонтометрії корелю-
вали із суб’єктивною оцінкою
задоволеності проведеним ліку-
ванням (r=-0,69, p<0,05).

Висновки

1. Застосування озону після
препарування в твердих ткани-
нах зубів сприяє запобіганню
виникнення запальних процесів
пульпи та можливих ендодон-
тичних ускладнень.

2. Результати проведення
електроодонтометрії препаро-
ваних зубів під вініри показали,
що після їх обробки медичним
озоном електрична збудливість
пульпи мало відрізнялася від
вихідних даних ((6,7±0,1) та
(6,3±0,1) Мка відповідно).

3. Запропонований метод
профілактики ендодонтичних
ускладнень із застосуванням
медичного озону дає високий
ступінь задоволеності хворих
проведеним лікуванням.
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Рис. 2.  Суб’єктивна оцінка
рівня задоволеності проведеним
лікуванням: 5 балів — відмінно,
4 бали — дуже добре, 3 бали —
добре, 2 бали — задовільно, 1 бал
— незадовільно
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Клінічна Вихідні Після Після вста- Через Через Через
   група значення обробки новлення 1 міс. 3 міс. 12 міс.

вінірів

І, n=12 6,3±0,1 6,9±0,1 6,7±0,1 6,9±0,1 7,0±0,1 6,8±0,2

ІІ, n=11 6,4±0,1 7,2±0,2 10,1±0,3* 8,7±0,1* 8,4±0,1* 7,1±0,2*

Примітка. * — відмінності між групами є статистично значущими (p<0,05).
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УДК 616.314.11-089-084:615.477.2:687.5.01
В. А. Лабунець, І. П. Ковшар
СПОСІБ ЗАПОБІГАННЯ ЕНДОДОНТИЧНИМ УС-

КЛАДНЕННЯМ ПРИ ЕСТЕТИЧНОМУ ПРОТЕЗУ-
ВАННІ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ ВІНІРІВ

Метою дослідження була оцінка клінічної ефективності
запобігання ендодонтичним ускладненням при естетично-
му протезуванні із застосуванням вінірів. Запропонований
оригінальний метод підготовки поверхні зуба під вініри та
профілактики ендодонтичних ускладнень із застосуванням
озону та доведена його ефективність. Дослідження довели,
що електрична збудливість пульпи зубів, оброблених озо-
ном (І група), перед фіксацією вінірів мало відрізнялася від
даних збудливості пульпи інтактних зубів.

Ключові слова: естетична стоматологія, протезування,
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TICS WITH VENEER APPLICATION

The study was aimed to assess the clinical effectiveness of
prevention endodontic complications during the esthetic pros-
thetic with veneers. An original method of the tooth cover prep-
aration for veneers and prevention of endodontic complications
with ozone applications. The method was proved to be effec-
tive. The studies showed that electric excitability of the tooth
pulp treated with ozone (I group) before fixing veneers differed
little from excitability level in intact teeth’s pulp.
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Стан здоров’я дитячого на-
селення є важливим елементом
економічного, соціального та
культурного розвитку країни,
що впливає на формування тру-
дового й інтелектуального по-
тенціалу України і знаходиться
під постійним контролем дер-
жави [1; 3]. Останніми роками
ситуація зі здоров’ям підроста-
ючого покоління погіршилася
за рахунок зростання захворю-
ваності [2]. У структурі хвороб
дитячого віку захворюванням
серцево-судинної системи нале-
жить одне з провідних місць [4–6].
Захворюваність на інфекційні
міокардити дітей і підлітків на-
разі зростає. Гострий інфекцій-
ний міокардит (ГІМ) харак-
теризується поліморфізмом клі-
нічних симптомів і даних лабо-
раторно-інструментального об-
стеження. Труднощі в діагнос-
тиці та відсутність досконалих
діагностичних критеріїв є при-

чиною діагностичних помилок,
коли міокардит залишається не
виявленим. Зміна характеру пе-
ребігу захворювання утруднює
своєчасну діагностику ГІМ, а
неадекватна попередня терапія
та тяжкий клінічний перебіг за-
хворювання здатні спричиняти
хронізацію запального процесу
в міокарді, формувати органіч-
ні ураження серцево-судинної
системи, порушення серцевого
ритму, інвалідизацію хворих.
Саме тому оптимізація лікуван-
ня, реабілітації та профілакти-
ки цього захворювання зали-
шається однією з найбільш ак-
туальних проблем сучасної пе-
діатрії [7–10].
Метою дослідження було ви-

вчення динаміки клініко-пара-
клінічних показників дітей із го-
стрим інфекційним міокардитом
при різних схемах лікування.
В обстежувану когорту входи-

ло 89 дітей віком від 3 до 16 ро-

ків із ГІМ. Діти були розподі-
лені на чотири групи, залежно
від отриманої терапії:

— контрольна група  — діти
з ГІМ (n=21), які отримували
стандартну терапію;

— перша група — діти, хво-
рі на ГІМ (n=23), які отримува-
ли стандартну терапію в ком-
плексі з препаратом антигіпок-
сичної дії;

— друга група — діти з ГІМ
(n=22), які разом із базисною
терапією отримували препарат
антиоксидантної дії;

— третя група — діти з ГІМ
(n=23), які отримували стан-
дартну терапію в комплексі з
препаратами антигіпоксичної й
антиоксидантної дії.
Проводили порівняльний

аналіз динаміки клініко-пара-
клінічних показників у чоти-
рьох групах дітей з ГІМ, які
отримували різні схеми тера-
пії.
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Клінічний аналіз скарг, що
висувалися хворими, показав
вірогідно швидшу динаміку та-
ких скарг, як поганий апетит,
м’язовий біль, загальна слаб-
кість, задишка, кашель, втом-
люваність, головний біль, тем-
пературна реакція, біль у ділян-
ці серця, серцебиття та перебої
в ділянці серця в I, II і III гру-
пах пацієнтів порівняно з кон-
трольною групою. При порів-
нянні хворих на ГІМ у I, II і III
групах між собою за зворотною
динамікою скарг на перебої в
ділянці серця та серцебиття
встановлено, що вона була віро-
гідно інтенсивнішою у III групі
обстежуваних дітей (р<0,05).
Статистично значущі відмінно-
сті інших показників не були
виявлені (табл. 1).
Аналіз регресу клінічних по-

казників дітей із ГІМ виявив
таке: у І, ІІ та III групах пацієн-
тів регресія всіх клінічних симп-
томів проходила значно швид-
ше порівняно з контрольною
групою (р<0,05) (табл. 2).
При порівнюванні показ-

ників щодо порушення ритму
серця пацієнтів III групи спо-
стерігалася вірогідно швидша
динаміка таких симптомів, як
тахікардія, брадикардія, екс-
трасистолія в III групі дітей
порівняно з контрольною, I і
II групами, що відображено у
табл. 2.
При дослідженні ЕКГ хворих

на ГІМ після курсу терапії  отри-
мано такі результати: уповіль-
нення проходження електрично-
го імпульсу по лівому шлуноч-
ку зберігалося у 3 (37,5 %) із
8 дітей у ІІІ групі порівняно з
3 (75,0 % ) із 4, 2 (40,0 %) із 5 і 3
(50,0 %) із 6 у контрольній, I і
ІІ групах відповідно (р<0,05).
Дифузні  зміни  міокарда

при тяжкому перебігу ГІМ не
спостерігались у жодного хво-
рого у ІІІ групі порівняно з 4
(80,0 %), 2 (33,3 %)  і 3 (50,0 %)
у контрольній, I і ІІ групах від-
повідно (р<0,05).
Реполяризаційні процеси міо-

карда відновлювалися швидше
в IIІ групі дітей із ГІМ. Так, до
5–7-го дня лікування зміщення
інтервалу S–T нижче ізолінії
спостерігалося у 2 (9,5 %) з 21

дитини в ІІІ групі порівняно з
10 (50,0 %) із 20, 5 (26,3 %) із 19
і 5 (27,8 %) із 18 у контрольній,
I і ІІ групах відповідно (р<0,05).
Інверсія зубця Т була відзначе-
на у 1 (5,3 %) із 19 дітей у ІІІ гру-
пі порівняно з 9 (56,3 %) із 16, 3
(15,0 %) із 20 і 6 (33,3 %) із 18 у
контрольній, I і ІІ групах відпо-
відно (р<0,05). Показники час-
тоти тахікардії, брадикардії й
екстрасистолії були вірогідно
нижчими у дітей IIІ групи. Так, на
5–7-й день терапії синусова бра-

дикардія відзначена у 2 (33,3 %)
із 6 дітей у ІІІ групі порівня-
но з 5 (83,3 %) із 6, 5 (71,4 %)
із 7 і 4 (50,0 %) із 8 у контроль-
ній, I та ІІ групах відповідно
(р<0,05); синусова тахікардія —
у 8 (47,0 %) із 17 дітей у ІІІ гру-
пі порівняно з 10 (83,3 %) із 12,
13 (81,3 %) із 16 і 7 (50,0 %) із 14
у контрольній, I і ІІ групах від-
повідно (р<0,05); екстрасисто-
лія — у 3 (60,0 %) із 5 дітей у ІІІ
групі порівняно з 6 (100,0 %)
із 6, 6 (85,7 %) із 7 і 4 (66,7 %)

Примітка. У табл. 1, 2: * — відмінність із показниками контрольної групи
р<0,05; # — відмінність із показниками I групи р<0,05; $ — відмінність із показ-
никами II групи р<0,05.

Таблиця 1
Динаміка основних скарг дітей

із гострим інфекційним міокардитом,
які отримували різні схеми терапії, M±m

        

Скарги

                     Хворі діти, n=89

Контрольна І група, ІІ група, ІІІ група,
група, n=21  n=23 n=22 n=23

Поганий апетит 5,80±0,55 3,21±0,40* 3,36±0,40* 3,04±0,31*
М’язовий біль 3,52±0,60 2,13±0,41 2,09±0,43 1,91±0,34*
Слабкість 6,52±0,73 4,30±0,55* 4,18±0,56* 4,00±0,47*
Задишка 4,71±0,58 2,30±0,43* 2,36±0,44* 1,91±0,43*
Кашель 10,00±1,55 7,21±1,17* 7,22±1,22* 5,82±1,09*#$

Втомлюваність 6,04±0,58 4,00±0,52* 4,09±0,53* 3,86±0,53*
Головний біль 5,52±0,60 3,00±0,47* 3,04±0,49* 2,91±0,42*
Підвищення 8,52±1,04 6,60±0,94 6,90±0,93 5,00±0,61*
температури
Тяжкість 6,14±0,45 5,82±0,38 5,77±0,41 5,21±0,41
у ділянці серця
Біль у серці 8,52±0,40 5,13±0,67* 5,54±0,68* 4,69±0,52*
Серцебиття 10,61±1,27 11,13±1,15 11,36±1,15 8,30±0,73*#$

і перебої

Таблиця 2
Динаміка основних клінічних симптомів
дітей із гострим інфекційним міокардитом

у різних групах

     

Симптоми

                    Тривалість, дні

Контрольна І група, ІІ група, ІІІ група,
група, n=21  n=23 n=22 n=23

Блідість шкіри 11,61±1,23 8,21±1,01* 8,45±1,03* 7,91±0,92*
Ціаноз носогуб- 7,14±0,59 5,82±0,50* 6,04±0,50* 5,60±0,46*
ного трикутника
Розширення 12,71±0,82 9,52±0,64* 9,63±0,66* 8,00±0,58*#$

меж серця
Тахікардія 11,66±1,15 10,82±1,06 9,95±1,12*# 8,08±0,66*#$

Брадикардія 11,14±0,80 10,21±0,76 9,45±0,76*# 7,52±0,47*#$

Екстрасистолія 13,19±0,77 12,82±0,81 12,90±0,86 9,91±0,48*#$

Ослаблення 10,52±0,84 8,30±0,86* 8,40±0,78* 7,82±0,71*
І тону на верхів-
ці серця
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із 6 у контрольній, I і ІІ групах
відповідно (р<0,05).
При вивченні даних ЕхоКГ

після курсу запропонованої те-
рапії були отримані такі резуль-
тати: покращання фракції ви-
киду до 14-го дня лікування
спостерігалося у 17 (73,9 %) із 23
дітей у ІІІ групі порівняно з 8
(44,4 %) із 18, 10 (45,5 %) із 22 і
9 (45,0 %) із 20 в контрольній, I
і ІІ групах відповідно (р<0,05).
Таким чином, за результата-

ми інструментального дослі-
дження видно, що динаміка по-
казників ЕКГ та ЕхоКГ вірогід-
но була швидшою в ІІІ групі
дітей із ГІМ, які отримували
комплексне лікування за допо-
могою стандартної медикамен-
тозної терапії в поєднанні з ан-
тигіпоксантним і антиоксидант-
ним препаратами.
Ефективність проведеної те-

рапії в чотирьох групах хворих
оцінювали за результатами ран-
домізованих контрольованих
досліджень, за допомогою по-
казника відношення шансів
(ВШ) із визначенням 95 % до-
вірчого інтервалу (ДІ). Отри-
мані дані свідчать про те, що
відзначається статистично ві-
рогідна позитивна різниця ре-
дукування клінічних симпто-
мів у І, ІІ, ІІІ групах дітей по-

рівняно з контрольною гру-
пою. Так само спостерігається
статистично вірогідно швидше
редукування клінічних симпто-
мів у ІІІ та І, а також ІІІ і ІІ гру-
пах, тимчасом як показники
І та ІІ груп не мали суттєвої різ-
ниці (табл. 3).
З метою оцінки значущості

відмінності між середніми вели-
чинами в порівнюваних групах
застосовувався дисперсійний
аналіз, при якому відмічалася

значуща відмінність тривалос-
ті клінічних симптомів у конт-
рольній групі від інших дослі-
джуваних груп дітей. При порів-
нянні І, ІІ та ІІІ груп дітей між
собою була виявлена вірогідна
відмінність досліджуваних по-
казників у пацієнтів ІІІ групи
порівняно з І та ІІ групами, тим-
часом як вірогідних відміннос-
тей більшості показників І та ІІ
груп дітей із ГІМ виявлено не
було (рис. 1).

Рис. 1. Результати дисперсійного аналізу тривалості  клінічних симп-
томів у різних групах досліджуваних хворих
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Таблиця 3
Оцінка ефективності терапії за динамікою редукування клінічних симптомів

при різних схемах лікування гострого інфекційного міокардиту у дітей

            
Клінічні симптоми

                             ВШ (95 % ДІ)

Контрольна група І група ІІ група ІІІ група

Блідість шкіри* 0,15 (0,04–0,57) 0,04 (0,01–0,22) 0,06 (0,01–0,32) 0,04 (0,01–0,20)
Ціаноз носогубного трикутника 0,78 (0,17–3,48) 0,61 (0,13–2,87) 0,45 (0,07–2,48) 0,20 (0,01–2,13)
Розширення меж серця ліворуч 0,56 (0,16–1,93) 0,39 (0,11–1,32) 0,67 (0,19–2,33) 0,47 (0,14–1,56)
Розширення меж серця 1,00 (0,17–5,71) 1,00 (0,12–7,85) 1,00 (0,17–5,79) 0,58 (0,08–4,03)
ліворуч і праворуч
Тахікардія* 0,37 (0,10–1,30)  0,40 (0,12–1,33)  0,39 (0,11–1,31)  0,14 (0,03–0,53)
Брадикардія 1,00 (0,21–4,67) 0,58 (0,13–2,44) 0,59 (0,14–2,50) 0,56 (0,11–2,71)
Екстрасистолія  0,53 (0,14–1,94)  0,75 (0,19–2,97) 1,00 (0,21–4,65)  0,47 (0,11–1,95)
Ослаблення тонів* 0,27 (0,06–1,06) 0,33 (0,10–1,13)  0,62 (0,16–2,43) 0,14 (0,03–0,53)
Зниження апетиту 0,60 (0,14–2,56) 0,42 (0,09–1,96) 0,39 (0,11–1,31) 0,20 (0,01–2,13)
Слабкість* 0,60 (0,14–2,56) 0,58 (0,13–2,44) 0,52 (0,10–2,62) 0,08 (0,01–0,78)
Підвищена втомлюваність* 0,29 (0,08–1,06) 0,23 (0,06–0,82) 0,48 (0,11–2,00) 0,05 (0,01–0,27)
Головний біль* 0,45 (0,13–1,58) 0,39 (0,11–1,36) 0,21 (0,06–0,78) 0,14 (0,02–0,79)
Біль у ділянці серця* 0,22 (0,06–0,85) 0,27 (0,08–0,93) 0,36 (0,10–1,30) 0,09 (0,02–0,37)
Задишка 0,60 (0,08–4,21) 1,00 (0,12–7,85) 0,21 (0,05–0,75) 0,20 (0,01–2,13)
Серцебиття і перебої 0,69 (0,13–3,57) 0,72 (0,14–3,72) 0,66 (0,09–4,50) 0,47 (0,14–1,56)

Примітка. * — статистична значущість відмінностей р<0,05.
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За результатами дискримі-
нантного аналізу клініко-лабо-
раторних показників у різних
групах дітей після проведеної
терапії була виявлена дистанція
між І, ІІ, ІІІ та контрольною гру-
пами, а також між І, ІІ та ІІІ
групами, тимчасом як між І та
ІІ групами  її не спостерігалося
(рис. 2).
Таким чином, виконаний по-

глиблений статистичний аналіз
динаміки клініко-параклініч-
них показників дітей із гострим
інфекційним міокардитом при
різних схемах лікування пока-

зав статистично вірогідну пере-
вагу комплексу лікування гост-
рого інфекційного міокардиту у
дітей із включенням у стандарт-
ну терапію препаратів анти-
гіпоксичної й антиоксидантної
дії.
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ASSESSMENT OF CLINICAL EFFECTIVENESS OF

DIFFERENT TREATMENT REGIMENS OF ACUTE IN-
FECTIOUS MYOCARDITIS IN CHILDREN

This paper provides an assessment of the clinical effective-
ness of treatment of acute infectious myocarditis in 89 children
aged from 3 to 16 years using different regimens of therapy. It
was conducted comparative analysis of clinical and paraclini-
cal parameters in four groups of children. With the clinical-
laboratory, instrumental and statistical methods it was proved
a true preference of complex of treatment of acute infectious my-
ocarditis in children with inclusion of drugs with antihypoxic
and antioxidant action in standard therapy.
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На современном этапе раз-
вития человечества среди забо-
левших, особенно после сорока
лет, приходится констатировать
наличие более чем одного пато-
логического процесса. Комор-
бидность является важной про-
блемой, заслуживающей при-
стального внимания в клинике
внутренних болезней. Этот тер-
мин определяется как сочета-
ние у одного больного двух и/
или более хронических заболе-
ваний, патогенетически взаимо-
связанных между собой или
совпадающих по времени у од-
ного пациента, вне зависимос-
ти от активности каждого из них.
Общепринятая терминология
до настоящего времени не раз-
работана и даже в МКБ-10 та-
кое понятие не обозначено. Ряд
авторов [1] выделяют такое
понятие, как «мультиморбид-
ность». Они определяют его как
присутствие множественных за-
болеваний, не связанных между
собой доказанными на настоя-
щий момент патогенетически-
ми механизмами.
Коморбидность довольно

ограниченно исследована и ма-
ло изучена, так как в большин-
ство проведенных рандомизи-
рованных клинических иссле-
дований авторы включают па-
циентов с отдельной патологи-
ей, обозначая коморбидность
критерием исключения. Имен-
но поэтому исследования, посвя-
щенные оценке сочетания тех
или иных отдельно взятых забо-
леваний, трудно отнести к ра-

ботам, изучающим коморбид-
ность в целом.
Заслуживает внимания иссле-

дование коморбидности груп-
пой австралийских ученых, до-
казавших повышение уровня
смертности с увеличением у па-
циента количества сопутствую-
щих заболеваний [2]. Ими уста-
новлено снижение смертности в
случае ассоциации кардиовас-
кулярных заболеваний, сахар-
ного диабета, энцефалопатии с
ревматоидным артритом, по
сравнению с отсутствием послед-
него. Показано увеличение ча-
стоты встречаемости ишеми-
ческой болезни сердца у паци-
ентов с хронической почечной
недостаточностью по отноше-
нию к тем, у которых она отсут-
ствует [3]. Проведенное в Кана-
де исследование установило
большую распространенность
ожирения, ассоциированного с
сопутствующими заболевания-
ми, у женщин, по сравнению с
мужчинами. В возрастной груп-
пе от 18 до 29 лет 43 % женщин
и 22 % мужчин имели 2 хрони-
ческих заболевания и более. Во
всей когорте исследуемых в
75 % случаев наблюдалось нали-
чие хотя бы одного из следую-
щих патологических процессов:
ожирения, сахарного диабета,
дислипидемии, артериальной
гипертензии [4]. В структуре ко-
морбидности пациентов с тром-
боцитопенической пурпурой [5]
преобладали злокачественные
заболевания, болезни опорно-
двигательного аппарата, а так-

же другие аутоиммунные про-
цессы. Выживаемость комор-
бидных больных раком горта-
ни на 59 % ниже выживаемости
больных без коморбидности [6].
Распространенность комор-

бидности на этапах онтогенеза
увеличивается с возрастом и
достигает максимального уров-
ня у пациентов пожилого воз-
раста (старше 65 лет), но в аб-
солютных значениях коморбид-
ность преобладает у пациентов
моложе 65 лет [7–9]. Очень важ-
ным является познание адапта-
ционных, гомеостатических ме-
ханизмов, позволяющих со-
существовать различным пато-
логическим процессам, форми-
ровать новый регуляторный
уровень, в одном случае про-
длевающий, а в другом — со-
кращающий продолжительность
и качество жизни. Мультимор-
бидность у пациентов с низким
социально-экономическим ста-
тусом возникает на 10–15 лет
раньше в сравнении с социально
благополучными пациентами.
Нарушение психического стату-
са коррелировало с увеличением
количества заболеваний [7].
Значительные сложности су-

ществуют в оценке коморбид-
ности. Так, индексы расчета ко-
морбидности обладают теми
или иными существенными не-
достатками: не учитывается
возраст пациента и отсутствует
возможность расчета прогноза
заболевания в CIRS (Cumula-
tive Illness Rating Scale), в шка-
ле расчета индекса Kaplan-Fein-
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stein чрезмерно обобщены но-
зологии и отсутствует большое
количество болезней, не учиты-
вается степень тяжести некото-
рых заболеваний при расчете
индекса Чарльсона. Хотя в даль-
нейшем и были исправлены
многие из перечисленных недо-
статков в системе CIRS-G (Cu-
mulative Illness Rating Scale for
Geriatrics), индекс Чарльсона
модифицирован Deyo, разрабо-
таны Geriatric Index of Comor-
bidity [10], FCI (Functional Co-
morbidity Index) [11], ICED (In-
dex of Co-Existent Disease), од-
нако все эти тесты разрознен-
ные, неоднозначные, показыва-
ют разные результаты, слож-
ные в интерпретации и не по-
зволяют в полной мере объек-
тивно оценить коморбидность.
Несомненным остается от-

рицательный эффект, оказыва-
емый коморбидностью на тече-
ние основного заболевания. Так,
обострения сопутствующей па-
тологии способствуют росту
степени тяжести основного за-
болевания. Вместе с тем и обо-
стрение основного заболевания
также влияет на течение сопут-
ствующих, нередко провоцируя
их обострение. Высокий уро-
вень мультиморбидности у по-
жилых пациентов приводит к
неблагоприятному прогнозу те-
чения основного заболевания и
росту показателей летальности.
Наличие коморбидных заболе-
ваний способствует увеличению
койко-дней, инвалидизации,
препятствует проведению реа-
билитации, увеличивает число
осложнений после хирургичес-
ких вмешательств, способству-
ет увеличению вероятности па-
дений у пожилых больных [12].
Коморбидность осложняет

полноценное решение вопросов
диагностики и дифференциаль-
ной диагностики вследствие из-
вращения клинической карти-
ны основного заболевания при
наслоении на него сопутствую-
щих. Данная ситуация, в свою
очередь, приводит к сложнос-
тям в проведении фармакотера-
пии (ФТ). Так, многими клини-
цистами совершенно не учиты-

вается при выборе программы
лечения наличие сопутствую-
щей патологии и акцент лекар-
ственного воздействия делается
на основном заболевании. Еще
более негативные результаты
возникают в тех случаях, когда
клиницист практикует поли-
прагмазию, пытаясь объять аб-
солютно все присутствующие у
пациента нозоформы. Извест-
но, что в случае приема одного
лекарственного средства кли-
нико-фармакологический конт-
роль составляет 100 %, при со-
четании двух препаратов и бо-
лее он прогрессивно утрачива-
ется [13–15]. Даже в случае ФТ
основного заболевания и его
осложнений, назначается боль-
шое количество препаратов,
порождающих полипрагмазию,
негативные последствия кото-
рой непредсказуемы. При этом
совершенно не учитываются
все виды фармакологического
взаимодействия прописывае-
мых лекарственных средств
разных групп с разной направ-
ленностью действия и влияние
применяемой терапии на тече-
ние сопутствующих заболева-
ний. Нередко такая нерацио-
нальная ФТ приводит к обо-
стрению и утяжелению как ос-
новного, так и сопутствующего
заболевания, порождает деком-
пенсацию состояния пациента.
Нередки парадоксальные ситуа-
ции, когда побочные эффекты
лекарственных средств диагнос-
тируются как симптомы от-
дельных заболеваний и назна-
чается соответствующая симп-
томатическая терапия, что еще
больше усугубляет полипраг-
мазию и утяжеляет состояние
пациента. Назначение больше-
го количества лекарств снижа-
ет комплаенс между пациентом
и врачом и приводит к низкой
приверженности к лечению
первого, а часто и к самостоя-
тельной отмене назначенной
терапии.

Широко известно, что в струк-
туре заболеваний лидирующие
позиции занимают заболевания
сердечно-сосудистой системы.
Среди них наиболее распрост-

раненными являются ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) и
первичная артериальная гипер-
тензия (ПАГ) [16]. Причем за
последнее десятилетие очевид-
на тенденция к росту именно
сочетания данной кардиальной
коморбидной патологии у па-
циентов пожилого возраста
[17].
Возникающие трудности при

выборе эффективной и безопас-
ной ФТ у пациентов кардиоло-
гического профиля тесно связа-
ны с наличием разнообразной
сопутствующей патологии. Как
правило, это пожилые пациен-
ты, у которых довольно слож-
но достичь оптимизации ФТ
вследствие особенностей мета-
болизма в данном возрастном
периоде. Из всего вышеизло-
женного актуальной является
необходимость изучения у кар-
диологических больных осо-
бенностей ФТ с учетом наличия
сопутствующей патологии, с
целью ее рационализации, ин-
дивидуализации, оптимизации
и устранения побочных эффек-
тов.
Целью настоящего исследо-

вания явилось установление
спектра сопутствующих заболе-
ваний и особенностей ФТ при
ИБС как в сочетании с ПАГ, так
и при отсутствии артериальной
гипертензии (АГ) в пожилом
возрасте, направленных на пер-
сонализированную оптимиза-
цию лечения данной патоло-
гии.
Для достижения данной це-

ли обследованы, лечились и на-
ходились под клиническим на-
блюдением 145 пациентов в
клинике внутренних болезней
Центра реконструктивной и
восстановительной медицины
Одесского национального ме-
дицинского университета (Уни-
верситетская клиника). Диагнос-
тические и лечебные мероприя-
тия выполнены согласно дей-
ствующим протоколам оказа-
ния медицинской помощи при
ИБС и ПАГ [18; 19]. Пациенты
были распределены на три груп-
пы: первую группу составляли
больные ИБС+ПАГ II стадии —



¹ 1 (21) 2013 49

53 человека, средний возраст —
(71,25±0,87) года; вторая груп-
па представлена пациентами
ИБС+ПАГ III стадии — 65 че-
ловек, средний возраст — (72,50±
±1,08) года; третья группа вклю-
чала в себя пациентов с ИБС
без АГ — 28 человек, средний
возраст — (74,25±1,17) года. У
больных каждой группы рас-
считан индекс коморбидности
(ИК) по Чарльсону. При обра-
ботке результатов исследова-
ния использовались методы ме-
дицинской статистики.
У пациентов первой группы

(ИБС+ПАГ II) наблюдалась
следующая структура комор-
бидности: сердечная недоста-
точность (СН) — 100 %, рас-
пространенный остеохондроз
(РО) — 100 %, ожирение (Ож) —
90,38 %, дисциркуляторная эн-
цефалопатия (ДЭП) — 55,76 %,
заболевания органов желудочно-
кишечного тракта (ЗЖКТ) —
50 %, заболевания мочеполовой
системы (ЗМПС) — 42,3 %,
фибрилляция предсердий (ФП)
— 26,92 %, сахарный диабет
(СД) — 21,15 %, заболевания
органов дыхания, хроническое
обструктивное заболевание
легких (ХОЗЛ) — 13,46 %. Са-
мыми частыми коморбидны-
ми ассоциациями в 1-й группе
были: ИБС+ПАГ II+СН —
100 % случаев; СД+Ож — 100 %
случаев; ХОЗЛ+Ож — 100 %
случаев. Во второй группе
(ИБС+ПАГ III) отмечалось
следующее распределение: СН —
100 %, РО — 100 %, Ож —
81,53 %, ДЭП — 67,7 %, ФП —
41,53 %, ЗЖКТ — 40 %, ЗМПС
— 36,92 %, СД — 33,8 %. Наи-
более часто встречающимися
ассоциациями коморбидности
в этой выборке были: ХОЗЛ +
+ Ож + СН IIБ — 100 % случа-
ев, ФП + Ож — 77,8 %, СД+Ож
— 76 %. В третьей группе (ИБС
без АГ) распределение спектра
коморбидности составило: РО
— 100 %, СН — 100 %, Ож —
78,57 %, ФП — 71,42 %, ДЭП —
57,14 %, ЗЖКТ — 50 %, СД —
21,42 %, ЗМПС (14,28 %). Наи-
более часто встречающиеся ас-
социации: СД+Ож — 100 %;

ФП+Ож — 95 %. Показатели
индекса Чарльсона составили:
в 1-й группе (ИБС + ПАГ II) —
4,63±1,18; во 2-й (ИБС + ПАГ
III) — 5,76±0,89; в 3-й (ИБС без
АГ) — 7,07±1,67. В структуре
коморбидности отмечается на-
личие СН во всех 3 группах в
100 % случаев. Причем в первой
группе заметно превалирова-
ние СН IIA стадии — 73,07 %,
во второй — снижается вклад
СН IIA стадии до 57 % за счет
увеличения числа пациентов с
СН IIБ стадии — 33,84 %, а в
третьей группе СН IIБ стадии
составляет уже 44,4 %, конста-
тируется наличие СН III стадии
— 7,4 %. Несмотря на превали-
рование Ож в первой группе
(90,38 %), определяется значи-
тельная ассоциация с Ож СД,
ФП, ХОЗЛ во всех трех груп-
пах.
Важным стал анализ прово-

димого лечения в исследуемых
группах. Особенности проводи-
мой ФТ представлены в табл. 1.
Сравнивая особенности ФТ

в трех группах, можно отметить
следующие тенденции. Анти-
агрегантная терапия представле-
на 100 % во всех трех группах.
Наиболее часто встречающиеся
комбинации лекарственных
средств (ЛС) в первой группе —
ИАПФ+βАБ+АГ (64,7 % слу-
чаев), во второй — ИАПФ+
+βАБ+Диур+АГ (70,4 %), в
третьей группе — ИАПФ+βАБ

+Нитр+Диур+АГ (61,8 %).
Установлено более частое ис-
пользования ИАПФ во второй
группе по сравнению с первой
— 83,07 % vs 57,7 %, в то время
как в третьей этот показатель
составил всего лишь 33,6 %. Ме-
нее всего были востребованы
βАБ в третьей группе, а диуре-
тики — в первой. Частота ис-
пользования нитратов почти в
равной мере представлена во
второй и третьей группах. Наи-
менее назначаемыми оказались
сартаны во всех трех группах и
БКК — в третьей.
В заключение следует под-

черкнуть, что ожирение — один
из ведущих факторов риска кар-
диоваскулярных осложнений —
наиболее часто встречающаяся
ассоциированная коморбид-
ность как у пациентов c ИБС+
+ПАГ, так и у пациентов с изо-
лированной ИБС. Оно четко
коррелирует с таким сопутству-
ющим заболеванием, как СД.
Определен его негативный вклад
в возрастание степени СН, при-
соединение ФП и в декомпен-
сацию состояния пациента; СН
нарастает по степени тяжести в
линейной прогрессии по на-
правлению от первой к третьей
группе. Отмечается законо-
мерное возрастание частоты
встречаемости ФП по мере на-
растания СН — 26,92 % в пер-
вой группе, 41,53 % во второй
группе, а в группе без АГ вклад

Примечание. Ингибиторы АПФ (ИАПФ);  блокаторы β-адренорецепторов
(βАБ); диуретики (Диур.); нитраты (Нитр.); блокаторы кальциевых каналов
(БКК); антиагреганты (АГ).

Таблица 1
Структура фармакотерапии в исследуемых группах пациентов

       Используемые группы
                         Исследуемые группы

         фармакологических 1-я 2-я 3-я
              препаратов, % (ИБС+ПАГ (ИБС+ПАГ (ИБС

II cтадии) III стадии) без АГ)

ИАПФ 57,7 83,07 32,14

βАБ 51,92 58,46 35,71

Диур. 40,38 75,38 85

Нитр. 36,53 49,23 52,85

БКК 30,77 16,92 9,8

Сартаны 1,8 4,5 3,6

АГ 100 100 100
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ФП наибольший — 71,42 %.
Таким образом, Ож и СН про-
воцируют возникновение ФП.
Группа ИАПФ и βАБ наиболее
эффективна у пациентов ИБС+
+ПАГ, в то время как при изо-
лированной ИБС чаще исполь-
зовались нитраты и диуретики.
Динамика индекса Чарльсона
коррелирует с тяжестью клини-
ческой ситуации кардиальной
патологии. Чем больше этот по-
казатель и соответственно ко-
личество сопутствующих забо-
леваний, тем более декомпенси-
рован пациент по кардиологи-
ческому профилю. Наибольший
показатель ИК зафиксирован в
группе с изолированной ИБС,
в которой также выше показатель
среднего возраста по сравне-
нию с двумя другими группами.
Отмечается четкая корреляция
индекса Чарльсона и степени
декомпенсации как основной
кардиальной, так и сопутствую-
щей патологии. Анализ струк-
туры основной и сопутствую-
щей патологии, а также эффек-
тивных комбинаций ЛС в ис-
следуемых группах позволил
выделить варианты генеза ко-
морбидных взаимоотношений
по этиопатогенетическим меха-
низмам: а) единый для ассоциа-
ции нозоформ; б) разнохарак-
терный; в) отчасти схожий;
г) взаимоиндуцированный од-
новременно; д) взаимоиндуци-
рованный последовательно;
е) взаимоисключающий (анта-
гонистический); ж) взаимообу-
словливающий (основная пато-
логия является базой для фор-
мирования одного или многих
патологических процессов);
з) пластичные процессы, взаимо-
переходящие одни в другие в
прямом и обратном направле-
нии; и) сосуществующие одно-
временно, в разной степени вы-
раженности и преобладания
одного над другим.

Выводы

С увеличением степени тяже-
сти течения заболевания, нара-
станием стадии СН, при деком-
пенсации основного заболева-
ния, с увеличением коморбид-

ности и закономерным ростом
индекса Чарльсона, в случае
обострения сопутствующих за-
болеваний необходима более
«агрессивная» антигипертензив-
ная и антиишемическая тера-
пия с использованием комбина-
ции из пяти препаратов и бо-
лее. Формирование индивидуа-
лизированных программ ФТ
вариантной коморбидной пато-
логии требует тонкого понима-
ния этиопатогенетических ме-
ханизмов каждой нозоформы и
клинико-фармакологических
особенностей обоснованных
препаратов, объединяющих их
в единое и безопасное ЛС.
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРЫ КОМОРБИДНОСТИ

И КОМБИНИРОВАННОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ ПРИ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА В СОЧЕТАНИИ
С ПЕРВИЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В
ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ

В представленной статье рассмотрены вопросы струк-
туры коморбидности (СК) у пациентов пожилого возрас-
та с ишемической болезнью сердца (ИБС) как в сочетании
с первичной артериальной гипертензией (ПАГ), так и без
таковой, а также особенности проводимой комбинирован-
ной фармакотерапии основного заболевания в данной кли-
нической ситуации. Для решения поставленной задачи
были обследованы пациенты трех групп: ИБС + ПАГ II;
ИБС + ПАГ III; изолированная ИБС. Установлены особен-
ности СК в каждой из групп, определены основные комор-
бидные ассоциации. Выделены наиболее эффективные ком-
бинации препаратов в каждой из групп для оптимизации фар-
макотерапии с учетом различных вариантов коморбидностей.

Ключевые слова: коморбидность, оптимальная фар-
макотерапия, ИБС, ПАГ.
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V. A. Shtanko, N. V. Tofan
PECULIARITIES OF THE COMORBIDITY STRUC-

TURE AND COMBINED PHARMACOTHERAPY IN
ISCHEMIC HEART DISEASE COMBINED WITH PRI-
MARY HYPERTENSION IN THE ELDERLY AGE

Comorbidity structure (CS) in the elder patients with ische-
mic heart disease (IHD) combined with primary hypertension
(PH) and pharmacotherapy features in the above mentioned
clinical case are studied in the presented article. The patients
of three groups: IHD + PHII; IHD + PHIII; isolated IHD were
examined for solution of the problem. The peculiarities of CS
in all three groups and the main comorbid associations are re-
vealed. The most effective drug combinations in the case of
various comorbidities were determined in all three groups.

Key words: comorbidity, pharmacotherapy optimization,
IHD, PH.

В патогенезе осложнений,
развивающихся как следствие
иммунодефицита (ИД), несо-
мненно, значительная роль при-
надлежит дисбиозу и возника-
ющей при этом системной эн-
дотоксинемии [1; 2].
Увеличивающаяся концент-

рация в крови кишечного эндо-
токсина (липополисахарида),
обусловленная кишечным дис-
бактериозом и ослаблением
антимикробных и антитокси-
ческих систем макроорганизма,
приводит к развитию множест-
венного поражения органов и
тканей [3; 4].
В качестве средств противо-

действия патогенному влиянию
дисбиоза используют пробио-
тики (культуры пробиотиче-
ских бактерий), пребиотики (ве-
щества, стимулирующие рост
пробиотических бактерий), их

сочетание (синбиотики), ге-
патопротекторы, усиливающие
антимикробную функцию пече-
ни, а также адаптогены [5; 6].
Одним из средств, сочетаю-

щих в себе свойства пребиоти-
ка, гепатопротектора и адапто-
гена, является препарат «Квер-
тулин», содержащий биофлаво-
ноид кверцетин, полифрукто-
зид инулин, цитрат кальция [7].
Как показали проведенные ис-
следования, «Квертулин» су-
щественно снижает патогенное
действие дисбиоза и эндотоксин-
емии как в эксперименте [8], так
и в клинике [9].
Целью настоящего исследо-

вания стало изучение возмож-
ного протективного действия
«Квертулина» на кожу при экс-
периментальном ИД.
Как известно, кожа — один

из наиболее чувствительных к

дисбиотическим воздействиям
орган [1].

Материалы и методы
исследования

В эксперименте было ис-
пользовано 18 крыс линии Ви-
стар (самцы, возраст — 10 мес.,
средняя живая масса — (280±
±12) г), равномерно распреде-
ленных на три группы: 1-я —
норма, 2-я — ИД, который вы-
зывали внутрибрюшинным вве-
дением циклофосфана в дозе
45 мг/кг двукратно с интервалом
в 2 дня, 3-я — ИД+ежедневно с
кормом препарат «Квертулин»
в дозе 150 мг/кг.
Продолжительность экспе-

римента составила 14 дней. Эв-
таназию животных осуществля-
ли под тиопенталовым нарко-
зом (20 мг/кг) путем тотально-
го кровопускания из сердца.

УДК 615.5-02:616-008.61-07

В. В. Шухтин, канд. мед. наук

ВЛИЯНИЕ «КВЕРТУЛИНА»
НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ
ВОСПАЛЕНИЯ И ДИСБИОЗА В КОЖЕ КРЫС
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ИММУНОДЕФИЦИТОМ
УкрНИИ медицины транспорта, Одесса
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Иссекали с боковой поверхно-
сти туловища кожу, сбривали
шерсть и готовили гомогенат
из расчета 50 мг/мл 0,05 М трис-
НСI-буфера.
В гомогенате кожи опреде-

ляли уровень маркеров воспа-
ления [10]: активность эластазы
[11] и содержание малонового
диальдегида (МДА) [12]; актив-
ность антиоксидантного фер-
мента каталазы [13] и антиокси-
дантно-прооксидантный ин-
декс (АПИ — соотношение ак-
тивности каталазы и концент-
рации МДА) [10], а также ак-
тивность уреазы (индикатор
микробного обсеменения) [14],
активность лизоцима (показа-
тель неспецифического имму-
нитета) [15] — и по соотноше-
нию их относительных актив-
ностей — степень дисбиоза по
Левицкому [16].

Результаты исследования
и их обсуждение

На рис. 1 представлены ре-
зультаты определения в коже
крыс с ИД уровня маркеров
воспаления. Как видно из этих
данных, на ИД отреагировала
лишь активность эластазы: она
достоверно увеличилась, а под
влиянием «Квертулина» — до-
стоверно снизилась. Второй
маркер, МДА, практически не
изменился.
На рис. 2 показана актив-

ность каталазы и АПИ в коже
крыс с ИД. Видно, что при ИД
достоверно снижаются актив-
ность каталазы и АПИ. Прием
«Квертулина» не влияет на сни-
женную активность каталазы и
уровень АПИ.
Как известно, в антимикроб-

ной защите макроорганизма зна-
чительную роль играют актив-
ные формы кислорода (АФК),
косвенным показателем кото-
рых может являться МДА [10].
Для усиления работы АФК не-
обходимо снижение уровня ан-
тиоксидантов, что, собственно,
мы видим в нашем эксперимен-
те.
На рис. 3 представлены ре-

зультаты определения активно-
сти уреазы, лизоцима и показа-

теля степени дисбиоза в коже
крыс с ИД. Эти данные свиде-
тельствуют, что при ИД в коже
почти в 8 раз увеличивается ак-
тивность уреазы, что подтвер-
ждает значительное увеличение
микробной обсемененности ко-
жи. Одновременно в 2,5 раза
снижается активность лизоци-
ма, что указывает на ослабле-
ние неспецифического иммуни-
тета. Как следствие изменений
активности уреазы и лизоцима
наблюдается резкое (в 17 раз!)
увеличение степени дисбиоза.
Прием «Квертулина» вызывает
достоверное снижение активно-
сти уреазы и троекратное сни-
жение степени дисбиоза.
Таким образом, проведен-

ные нами исследования показа-
ли целесообразность примене-

ния «Квертулина» для устране-
ния дисбиотических осложне-
ний в коже при ИД. Возможно,
для усиления лечебно-профи-
лактического действия «Квер-
тулина» необходимо увеличить
его дозировку.

Выводы

1. Препарат «Квертулин»
снижает дисбиотические и вос-
палительные явления в коже,
возникающие при иммунодефи-
ците.

2. Он не влияет на антиокси-
дантно-прооксидантную сис-
тему кожи в условиях иммуно-
дефицита.
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УДК 615.5-02:616-008.61-07
В. В. Шухтин
ВЛИЯНИЕ «КВЕРТУЛИНА» НА БИОХИМИЧЕС-

КИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ВОСПАЛЕНИЯ И ДИСБИОЗА В
КОЖЕ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ИММУНО-
ДЕФИЦИТОМ

При иммунодефиците, вызванном введением крысам
циклофосфана, в коже увеличивается активность эласта-
зы и очень сильно возрастает активность уреазы и степень
дисбиоза на фоне снижения активности лизоцима и ката-
лазы. Введение с кормом «Квертулина» (кверцетин+ину-
лин+цитрат кальция) существенно снижает дисбиотичес-
кие и воспалительные явления в коже, однако не влияет на
состояние антиоксидантно-прооксидантной системы.

Ключевые слова: кожа, иммунодефицит, воспаление,
дисбиоз, «Квертулин».

UDC 615.5-02:616-008.61-07
V. V. Shukhtin
QUERTULIN INFLUENCE ON INFLAMMATION

AND DISBIOSIS BIOCHEMICAL INDICES IN RATS
SKIN WITH EXPERIMENTAL IMMUNE DEFICIENCY

With immune deficiency caused by cyclophosphane intro-
duction, elastase activity increases in the skin as well as urease
activity and disbiosis level increases very much against a back-
ground of decline in lisocyme and catalase activity. The “Quer-
tulin” (quercetin + inulin + citrate calcium) introduction with
meal lowers substantially disbiotic and inflammatory pheno-
mena in the skin, however does not affect the condition of the
antioxidant-prooxidant system.

Key words: skin, immune deficiency, inflammation, disbio-
sis, “Quertulin”.
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Рис. 3. Влияние «Квертулина» на активность уреазы, лизоцима
и степень дисбиоза в коже крыс с иммунодефицитом
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Протезирование больных
при большой потере зубов на
современном уровне развития
ортопедической стоматологии
представляет собой сложную
проблему создания полноценных
в функциональном и эстетиче-
ском отношении конструкций.
Особый интерес представля-

ет несовместимость протеза и
слизистой оболочки полости
рта (СОПР), обусловленная как
непосредственным состоянием
СОПР, так и зависящая от ис-
пользованного конструкцион-
ного материала [1–3].
Предлагаются разные мето-

ды решения проблемы, однако,
несмотря на проводимые меро-
приятия, многие пациенты не
пользуются съемными протеза-
ми из-за болезненного восприя-
тия их СОПР.
Указанное обусловливает

проведение дополнительных
мероприятий, в частности, для
уменьшения непосредственного
контакта протеза со слизистой
оболочкой полости рта.
Цель настоящего исследова-

ния состояла в оценке эффек-
тивности применения гелеоб-
разных композиций для экра-
нирования съемных зубных
протезов у лиц с проблемами
СОПР.

Материалы и методы
исследования

В исследованиях приняли
участие больные, страдающие
ксеростомией, хроническим
кандидозом СОПР и повышен-
ной чувствительностью к акри-
ловым протезам. При этих за-
болеваниях слизистая оболочка

наиболее чувствительна к про-
тезам [4–6].
У пациентов до протезиро-

вания и в динамике после про-
тезирования в зависимости от
поставленных задач изучали сле-
дующие показатели: при гипо-
саливации — скорость слюно-
отделения [7]; в случае хрони-
ческого кандидоза СОПР —
уровень обсемененности гриба-
ми рода Candida [8], при аллерги-
ческих реакциях на акриловую
пластмассу проводили аллерго-
тест на акриловые пластмассы
[9], также у всех пациентов
изучали динамику адаптации к
съемным зубным протезам.

Результаты исследования
и их обсуждение

Опыт применения гелей для
улучшения состояния СОПР у
больных ксеростомией имеется
[10]. Нам же необходимо было
выбрать гель для применения в
ортопедической стоматологии,
предназначенный для защиты
слизистой оболочки путем экра-
нирования акрилового протеза.
В качестве таковых предло-

жены гели с целевым назначе-
нием: «Мальцит» — у больных
с ксеростомией, «Лактогель» —
при хроническом кандидозе
СОПР и «Профиал» — для про-
филактики аллергических реак-
ций на метилметакрилат.
В состав геля «Мальцит» в

качестве биологически активных
компонентов входят мальтоза,
цитрат натрия и экстракт подо-
рожника, «Лактогель» включает
пробиотик лактобактерин, а
гель «Профиал» — экстракт
шлемника байкальского.

Эти гели были обозначены
нами как адаптационные. Все
они являются авторскими раз-
работками и защищены патен-
тами.
Эффективность применения

гелей у пациентов со съемными
зубными протезами изучалась в
сравнительном аспекте с груп-
пой пациентов, не применяв-
ших адаптационные гели. Гели
наносили непосредственно на
поверхность протеза, обращен-
ного к СОПР.
Результаты изучения влия-

ния геля «Мальцит» на скорость
слюноотделения у пациентов,
страдающих ксеростомией, по-
казали, что до протезирования
уровень слюноотделения у па-
циентов обеих групп был ниже
нормальных значений. Через
1 мес. после протезирования на-
блюдалось увеличение уровня
слюновыделения, причем с вы-
сокой степенью достоверности
отличий. И если в группе срав-
нения увеличение саливации
можно объяснить раздражаю-
щим влиянием базиса протеза
на СОПР, усиливающим слю-
ноотделение, то в основной
группе — влиянием геля, экра-
нирующего протез (табл. 1).
Через 2 мес. в группе сравне-

ния уровень секреции слюны
значительно снизился, а через
6 мес. — практически возвра-
тился к исходному уровню. Это
указывает на то, что произо-
шло относительное приспособ-
ление к протезу как на подсо-
знательном уровне, так и за
счет уменьшения давления про-
теза на слизистую оболочку (ме-
ханический фактор) и влияния
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остаточного мономера, то есть
снизился фактор раздражения
СОПР. У пациентов основной
группы через 2 мес. уровень
секреции слюны значительно
увеличился по отношению к ис-
ходному показателю, и через
6 мес. скорость слюноотделения
составляла более 0,5 мл/мин,
что свидетельствовало о стиму-
лирующем влиянии комплекса
на секрецию слюны.
Осмотр слизистой оболочки

протезного ложа у пациентов
группы сравнения показал, что
через 1 мес. после протезирова-
ния наблюдались участки маце-
рации, однако сама слизистая
оболочка была лишь незначи-
тельно гиперемирована. Иссле-

дования, проведенные через 2 и
6 мес., указывали на неблагопо-
лучный общий фон слизистой
оболочки протезного ложа (отек,
пастозность, гиперемия). В то
же время у пациентов, исполь-
зовавших гель «Мальцит» для
экранирования протеза, слизис-
тая оболочка не была изменена.
Клиническое изучение эф-

фективности «Лактогеля» пока-
зало, что у всех пациентов до
протезирования уровень обсе-
мененности СОПР грибами ро-
да Candida был значительно вы-
ше нормы, что свидетельство-
вало о наличии хронической
формы кандидоза. Причем у
трети из них присутствовали
симптомы воспаления СОПР,

характерные для кандидоза (бе-
лый налет на фоне гиперемии),
а также жалобы на жжение и
сухость слизистой оболочки
(табл. 2).
Через месяц после протези-

рования в группе сравнения об-
семененность СОПР грибами
рода Candida значительно уве-
личилась, и уже более чем у
50 % протезоносителей выявля-
лось воспаление слизистой обо-
лочки. Через 3 мес. после про-
тезирования произошло еще
большее усугубление патологи-
ческого процесса (увеличение
уровня обсемененности гриба-
ми и количества лиц с явления-
ми кандидозного воспаления
СОПР). У 2 человек присут-
ствовал острый псевдомембра-
нозный кандидоз с появлением
творожистого налета на слизи-
стой оболочке не только в об-
ласти протезного ложа, но и
щек. В основной группе через
1 и 3 мес. после протезирования
наблюдалась положительная
динамика изменений: уменьше-
ние контаминации СОПР гри-
бами рода Candida и уменьше-
ние числа пациентов с воспале-
нием слизистой оболочки. Не
было зафиксировано ни одного
случая обострения процесса.
Влияние геля «Профиал»

изучалось у впервые проте-
зирующихся лиц. Исходные
данные свидетельствовали об
отсутствии видимого клини-
ческого воспаления СОПР у
всех пациентов, пробы на сен-
сибилизацию к метилметакри-
лату были отрицательными
(табл. 3).
Через 1 мес. после протези-

рования была зафиксирована
позитивная реакция с интенсив-
ностью 1 балл — у одного и
2 балла — у второго пациента
группы сравнения. Ни у кого из
пациентов 2-й группы, приме-
нявших для экранирования
протеза гель «Профиал», не
было выявлено реакции на мо-
номер.
Таким образом, полученные

результаты указали на эффек-

Таблица 1
Динамика изменения скорости слюноотделения

под влиянием геля «Мальцит»
у пациентов со съемными зубными протезами,

страдающих сухостью слизистой оболочки полости рта (М±m)

    
Время исследования

Группа сравнения, Основная группа,
n=12 n=24

До фиксации протеза 0,36±0,03 0,32±0,04
(исходный уровень) Р>0,05

Через 1 мес. 0,57±0,04 0,52±0,05
Р1<0,001 Р>0,05; Р1<0,001

Через 2 мес. 0,42±0,04 0,58±0,05
Р1>0,05 Р<0,02; Р1<0,001

Через 6 мес. 0,37±0,03 0,48±0,04
Р1>0,05 Р<0,05; Р1<0,05

Примечание. Достоверность отличий (Р) рассчитана по отношению к дан-
ным, зафиксированным у пациентов группы сравнения; Р1 — по отношению
к исходному уровню.

Таблица 2
Динамика изменения микробиологических показателей

слизистой оболочки полости рта под влиянием применения
«Лактогеля» у лиц со съемными зубными протезами,

страдающих хроническим кандидозом
слизистой оболочки полости рта (М±m)

                           Уровень обсемененности СОПР
            

Время исследования
                 грибами Candida (КОЕ/на соскоб)

Группа Основная
сравнения, n=13 группа, n=19

До протезирования 750,5±71,4 778,2±35,6

Через 1 мес. после протезирования 905,1±75,1 600,5±58,5
Р>0,05 Р<0,02

Через 3 мес. после протезирования 1244,0±182,5 485,4±61,7
Р<0,02 Р<0,001

Примечание. Достоверность отличий (P) рассчитана по отношению к исход-
ному уровню.
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тивность применения геля «Про-
фиал» при протезировании съем-
ными акриловыми протезами, о
чем свидетельствует отсутствие
аллергических проявлений сли-
зистой оболочки протезного
ложа у впервые протезирую-
щихся пациентов.
Показатели адаптации к съем-

ным акриловым протезам под
влиянием применения гелей
следующие: у пациентов групп
сравнения адаптация проходила
медленнее, нежели у лиц, при-
менявших адаптационные гели.
Под влиянием геля «Мальцит»
у лиц с ксеростомией привыка-
ние к протезу наступало почти
в 3 раза быстрее, чем у лиц, не
применявших гель. «Лактогель»

ускорил адаптацию к протезу у
пациентов с хроническим кан-
дидозом СОПР в 1,5 раза, а
гель «Профиал» — в 1,6 раза
(табл. 4).

Выводы

1. Доказана эффективность
применения для экранирования
съемных акриловых зубных про-
тезов: при ксеростомии — геля
«Мальцит», при хроническом
кандидозе СОПР — «Лактоге-
ля» и для профилактики токси-
ко-аллергических реакций на
акриловые протезы — геля «Про-
фиал».

2. Адаптационные гели улуч-
шают состояние СОПР про-
тезного ложа и ускоряют адап-

Таблица 3
Результаты изучения аллергических проявлений

на метилметакрилат
у пациентов с акриловыми зубными протезами

после применения в течение 1 мес. геля «Профиал»

                
Показатели

                                              Группа

1-я (без комп- 2-я (применение геля
лекса), n=9  «Профиал»), n=10

Аллергическая реакция 0 0
на мономер, число лиц/%

Интенсивность аллергической реакции, баллы

Исходный уровень 0 0

Через 1 мес.
Абс. 1, 5 0
Индивидуальные отклонения 1…2 0

Примечание. Достоверность отличий (Р) рассчитана по отношению к дан-
ным, зафиксированным в группе сравнения.

Таблица 4
Динамика адаптации к съемным акриловым зубным протезам

под влиянием применения гелей «Мальцит»,
«Лактогеля» и «Профиал» (в днях)

                     

  Показатели

Изучаемый гель

«Маль- «Лакто- «Про-
цит» гель» фиал»

Группа сравнения (без применения геля)

Средние показатели (М±m) 74,4±18,5 57,8 ±5,5 54,0±8,0

Индивидуальные отклонения (от…до) 42…90 41…71 35…62

Основная группа (с применением гелей)

Средние показатели (М±m) 25,4±2,5 38,2±3,2 32,5±6,0
Р<0,02 Р<0,01

Индивидуальные отклонения (от…до) 19…38 25…45 18…41

тацию к съемным акриловым
зубным протезам.
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Ю. Г. Романова
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ГЕЛЕОБРАЗ-

НЫХ КОМПОЗИЦИЙ ДЛЯ ЭКРАНИРОВАНИЯ СЪЕМ-
НЫХ ЗУБНЫХ ПРОТЕЗОВ

Изучена эффективность применения гелей с целевым
назначением: «Мальцит» — у больных с ксеростомией,
«Лактогель» — при хроническом кандидозе полости рта и
«Профиал» — для профилактики аллергических реакций.
Исследования показали, что адаптационные гели улучша-
ют состояние СОПР протезного ложа и ускоряют адапта-
цию к съемным акриловым зубным протезам.

Ключевые слова: съемные зубные протезы, адаптаци-
онные гели, протезное ложе, профилактика воспаления.
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Yu. G. Romanova
EFFICIENCY OF GEL COMPOSITIONS APPLICA-

TION FOR REMOVABLE DENTURES SHIELDING
Efficiency of gels application with a definite purpose indi-

cation was studied: “Malcit” — in patients with xerostomia,
“Laktogel” — with chronic candidiasis of the oral cavity and
“Profial” — for prevention of allergic reactions to methylmeth-
acrylate.

The researches showed that adaptation gels improve oral
mucosa condition and accelerate adaptation to removable acryl-
ic dentures.

Key words: removable dentures, adaptation gels, prosthe-
tic bed, inflammation prevention.

Хронічний гепатит С (ХГС) —
це соціально значуща інфекція.
У Західній Європі та США при-
близно 1–2 % усього населення
(а в усьому світі — приблизно
170 млн осіб) хворіють на ХГС.
Хронізація процесу та розвиток
ХГС спостерігаються у 80 % ін-
фікованих цим вірусом. Протя-
гом 20–30 років у 20–30 % хво-
рих розвивається цироз печінки
і у 1–5 % — гепатокарцинома.
У США ХГС — основна причи-
на трансплантації печінки [1].
Відомо, що однією з ланок

розвитку ХГС є оксидативний
стрес [2]. Важлива роль у захис-
ті клітин різних органів люди-
ни від оксидативного стресу на-
лежить глутатіон-S-трансфера-
зам (GST) — родині ферментів,
які відіграють провідну роль у
II фазі метаболізму ксенобіотиків
[3]. Ці ферменти беруть участь у
детоксикації хімічних канцеро-
генів, токсичних речовин, цито-
статиків, пестицидів, протипух-
линних лікарських засобів та

інших речовин. Вони також ме-
таболізують ендогенні токсич-
ні сполуки, які утворюються в
клітині як вторинні метаболіти
при оксидативному стресі. За-
звичай реакції з глутатіоном на-
зивають детоксикацією, але у де-
яких випадках утворюються ме-
таболіти з більшою токсичніс-
тю [3].
Важливу роль у патології пе-

чінки відіграють GST двох кла-
сів — µ та θ [3]. Гени цитозоль-
них GST є поліморфними. По-
ліморфізми можуть знижувати
або підвищувати активність
ферментів. Наприклад, у генах
GSTM1 і GSTT1 основний по-
ліморфізм — це делеція ділянок
гена (null-алель). Гомозиготи за
null-алелем не мають активно-
сті відповідних ферментів [3, 4].
Встановлено, що делеційні

поліморфізми генів GSTM1 і
GSTT1 можуть впливати на ри-
зик розвитку та перебіг хвороб
печінки, а також ефективність
лікування. Проте ефекти їх ва-

ріюють залежно від хвороби та
популяції, де проводиться до-
слідження. Наприклад, M. O.
Baclig et al. (2012) виявили асо-
ціацію null-генотипу GSTM1 із
розвитком хронічних хвороб
печінки (хронічний активний
гепатит, цироз печінки, гепато-
карцинома) різної етіології, у
тому числі асоційованих з гепа-
титом А, В і С [5]. Для гена
GSTT1 така асоціація була від-
сутня. Встановлена асоціація
ризику розвитку гепатокарци-
номи з null-генотипом GSTM1
та null-генотипом GSTT1  у
більшості азіатських країн [6].
S. Mohammadzadeh Ghobadloo
et al. (2006) вcтановили, що час-
тота GSTM1 null-генотипу сут-
тєво вища у пацієнтів із хроніч-
ним гепатитом В, ніж у здоро-
вих носіїв вірусу. Ризик розвит-
ку цирозу печінки у хворих на
хронічний гепатит В також сут-
тєво вищий у індивідуумів з
GSTM1 null-генотипом. Для
GSTT1 null-генотипу таку асо-
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ціацію автори не виявили [7].
Протилежні результати отри-
мали И. А. Гончарова и соавт.
(2010), які показали, що null-
генотип гена GSTM1 є протек-
тивним фактором розвитку ци-
розу печінки алкогольної та змі-
шаної етіології [8].
Наведені дані свідчать про

зв’язок делеційних поліморфіз-
мів генів GST класів µ та θ з
розвитком хвороб печінки, але
ця роль варіює у різних популя-
ціях.
Метою даної роботи було ви-

значення частоти делеційних
поліморфізмів генів GSTT1 і
GSTM1 у хворих на ХГС в
Одеському регіоні та з’ясуван-
ня можливої асоціації із ризи-
ком розвитку цієї хвороби.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено згід-
но з вимогами комісії з питань
біоетики Одеського національ-
ного медичного університету
(протокол № 23 від 22.06.2012 р.).
Обстеженню підлягали 81 хво-
рий на ХГС без супровідної хро-
нічної патології. Серед обсте-
жених 26 жінок віком від 25 до
59 років (середній вік — 28 ро-
ків) і 55 чоловіків віком від 18
до 63 років (середній вік — 39 ро-
ків). Усі хворі проходили ліку-
вання в Одеській міській інфек-
ційній клінічній лікарні. На під-
ставі їхніх історій хвороб про-
ведено ретроспективний аналіз
особливостей перебігу захво-
рювання.
Контрольну групу утворили

64 здорових донори, з них 20
жінок віком від 24 до 53 років
(середній вік — 28 років) і 44 чо-
ловіки віком від 21 до 45 років
(середній вік — 30 років). Гру-
па хворих на ХГС і контроль-
на група не відрізнялися за спів-
відношенням чоловіків і жінок.
Усі обстежені — мешканці Оде-
ського регіону.
Геномну ДНК виділяли з ве-

нозної крові. Поліморфні ділян-
ки GSTT1 та GSTM1 ампліфі-

кували за допомогою мульти-
плексної полімеразної ланцю-
гової реакції за методикою,
описаною M. Arand et al. (1996)
на ампліфікаторі «Терцик» фір-
ми «ДНК технологія» (Росія) з
використанням локус-специфіч-
них олігонуклеотидних прай-
мерів («Литех», Москва) [9].
Поліморфні ділянки візуалізува-
ли у 2 % агарозному гелі. Гомо-
зигот за null-алелем позначали
як GSTT1null та GSTM1null від-
повідно. Генотипи, які зумов-
люють синтез ферменту з нор-
мальною активністю, познача-
ли як GSTT1+ та GSTM1+ (це
можуть бути як гомозиготи, так
і гетерозиготи за диким але-
лем).
Статистичну обробку резуль-

татів було проведено за допо-
могою програм “Statistica v.5.0”
та “Microsoft Excel”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Частоту генотипів за генами
GSTT1 та GSTM1 у хворих на
ХГС і в контрольній групі на-
ведено на рис. 1. Частоти генів
GSTT1 та GSTM1 у контроль-
ній групі відповідають популя-
ційним частотам, встановленим
для європейських популяцій [10].

Звертає на себе увагу достовір-
но більша частота генотипу
GSTM1+ у хворих на ХГС, ніж
у контрольній групі (67,9 про-
ти 50,0 %; р<0,05; OR = 2,12;
95 % CI = 1,08–4,16). За геноти-
пами гена GSTT1 різниці між
даними групами не визначено.
Відсутня також різниця між
частотою генотипів GSTT1 та
GSTM1 у чоловіків і жінок, хво-
рих на ХГС, що підтверджу-
ють попередні дослідження [10]
(табл. 1).
Серед хворих на ХГС у 53

(65,4 %) виявлено 1b генотип
вірусу, у 3 (3,7 %) — 2 та у 25
(30,9 %) — 3а (табл. 2). Відомо,
що генотип 1b вірусу асоційо-
ваний з більш тяжким перебі-
гом хвороби [1]. Спостерігаєть-
ся тенденція до збільшення час-
тоти генотипу 1b вірусу та змен-
шення частоти генотипу 3 серед
жінок, ніж серед чоловіків. Мож-
ливо, розвитку хвороби у жінок
сприяє нагромадження більшої
кількості несприятливих чинни-
ків у сукупності з 1b генотипом
вірусу.
Інфекційний процес зале-

жить як від генотипу збудника,
так і від генотипу макрооргані-
зму, тому було проаналізовано
частоту поліморфізмів генів

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

%

GSTT1+ GSTT1 GSTM1+ GSTM1 Делеція GSTT1+
 null null обох генів GSTM1+

контроль хворі на ХГС
12
12

123
123
123

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

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

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

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

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

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

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

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

1234
1234
1234
1234

123456
123456
123456

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

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

Рис. 1. Частота  генотипів за генами GSTT1 та GSTM1 у хворих на хро-
нічний гепатит C (n=81) та в контрольній групі (n=64); * — достовірність
порівняно з контрольною групою (р<0,05)

*

*



¹ 1 (21) 2013 59

GSTT1 та GSTM1 у хворих із
різними генотипами вірусу ге-
патиту С. Частота генотипу
GSTM1+ у хворих на ХГС з 1b
генотипом вірусу також досто-
вірно вища (69,8 %), ніж у конт-
рольній групі (50,0 %, р<0,05;
OR = 2,31; 95 % CI = 1,08–
4,97). При інфікуванні вірусом
з генотипом 2 і 3а спостеріга-
ється тенденція до збільшення
частоти генотипу GSTM1+, але
різниця статистично не досто-
вірна, можливо, внаслідок неве-
ликої кількості хворих.
Отримані результати свід-

чать про більший ризик розвит-
ку ХГС у хворих з генотипом
GSTM1+. Як вище відмічалося,
GST беруть участь у захисту клі-
тини від оксидативного стресу,
і генотип GSTM1+, який харак-
теризується нормальною актив-
ністю ферменту, повинен бути
протективним у розвитку ХГС
[3], але у нашій роботі отрима-
но протилежні результати. Мож-
ливо, у хворих на ХГС, які ма-
ють генотип GSTM1+, у проце-
сі розвитку інфекції відбуваєть-
ся більш інтенсивне виснажен-

ня глутатіону. Про можливість
такого ефекту GST+ генотипів
свідчать дані літератури [9]. Це,
у свою чергу, через деякий час
може послабляти захист клітин
від активних форм кисню та
сприяти хронізації процесу у ін-
фікованих вірусом гепатиту С.
Не виключається також наяв-
ність в Одеському регіоні зовніш-
ніх специфічних гепатотоксич-
них речовин, які метаболізу-
ються за участі GSTM1 з утво-
ренням речовин із більшою ток-
сичністю.

Висновки

1. Серед обстежених хворих
найбільш розповсюджений ге-
нотип 1b вірусу гепатиту С.

2. Не визначено суттєвої різ-
ниці між частотою розповсю-
дженості генотипів GSTT1 у
хворих на ХГС і у здорових
людей, мешканців Одеського
регіону.

3. Спостерігається асоціація
між генотипом GSTM1+ і біль-
шим ризиком розвитку ХГС у
мешканців Одеського регіону.

4. Потребують подальшого
вивчення детальні механізми
асоціації генотипу GSTM1+ з
підвищеним ризиком розвитку
ХГС.
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Таблиця 1
Частота генотипів GSTT1 та GSTM1

у чоловіків і жінок, хворих на хронічний гепатит C, абс. (%)

           Генотип Чоловіки, хворі Жінки, хворі
на ХГС, n=55 на ХГС, n=26

GSTT1+ 41 (74,5) 17 (65,4)

GSTT1null 14 (25,4) 9 (34,6)

GSTM1+ 37 (67,3) 17 (65,4)

GSTM1null 18 (32,7) 9 (34,6)
Делеція обох генів 3 (5,4) 2 (7,7)

GSTT1+ GSTM1+ 27 (49,1) 10 (38,5)

Таблиця 2
Частота різних генотипів

вірусу гепатиту С
у чоловіків і жінок, абс. (%)

 Генотип Частота Частота
   вірусу у жінок, у чоловіків,

n=26 n=55

1b 20 (77,0) 33 (60,0)

2 1 (3,8) 2 (3,6)
3a 5 (19,2) 20 (36,4)
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УДК 616.36-002.12-085.246.9:575.174.015.3
К. В. Остапчук, В. В. Годован, В. О. Мозгова
АСОЦІАЦІЯ ПОЛІМОРФІЗМІВ ГЕНІВ ДЕТОКСИ-

КАЦІЇ КСЕНОБІОТИКІВ GSTT1 І GSTM1 З РИЗИКОМ
РОЗВИТКУ ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ С

Ферменти GSTT1 та GSTM1 відіграють важливу роль
у захисті клітин від оксидативного стресу. Значення цих
ферментів у ризику розвитку хронічного гепатиту С (ХГС)
не вивчене в Одеському регіоні. Ми проаналізували GSTM1
та GSTT1 null-поліморфізми у 81 хворого на ХГС і у 64 здо-
рових донорів. Результати наших досліджень вказують на
суттєво більшу частоту генотипу GSTM1+ у пацієнтів з
ХГС, ніж у контрольній групі. Таким чином, генотип
GSTM1+ асоційовано з більшим ризиком розвитку ХГС.

Ключові слова: хронічний гепатит С, GSTT1, GSTM1,
поліморфізми генів.

UDC 616.36-002.12-085.246.9:575.174.015.3
K. V. Ostapchuk, V. V. Godovan, V. O. Mozgova
ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS OF GENES

FOR XENOBIOTICS DETOXIFICATION GSTT1 AND
GSTM1 WITH THE RISK OF DEVELOPING CHRONIC
HEPATITIS C

Enzymes GSTT1 and GSTM1 are important in protection
of the cells against oxidative stress. The role of these enzymes
in the risk of developing chronic hepatitis C (CHC) was not
studied in Odessa region. We analyzed GSTM1 and GSTT1
null polymorphisms in 81 patients with HCC and 64 normal
individuals. Our investigation showed that the frequency of
GSTM1+ genotype was significantly higher in patients with
CHC than in control group. We suggest that the genotype
GSTM1+ is associated with increased risk of developing CHC.

Key words: chronic hepatitis C, GSTT1, GSTM1, genе poly-
morphisms.
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Введение

Анализ лапароскопических
изображений с учетом цветнос-
ти рассматриваемых внутрен-
них органов и тканей представ-
ляет собой важную научно-
практическую задачу [1; 5; 9].
В последнее время в хирур-

гическую практику внедрены
технологии выполнения мини-
инвазивных вмешательств, от-
личающихся применением ми-
ниатюрных лапароскопов (диа-
метр 1,5–2,5 мм) и соответст-
вующих оптических систем. По-
добные технологии представ-
ляют собой важный шаг в на-
правлении снижения травма-
тичности хирургического вме-
шательства, улучшения косме-
тических эффектов. Однако очень
важным является проведение
систематических исследований
характеристик получаемых ла-
пароскопических изображений.
Причем, существенно важно со-
хранение корректной передачи
цвета соответствующих тканей,
поскольку на основании цвето-
вых характеристик осуществля-
ется диагностическая процеду-

ра [4]. Кроме того, коррект-
ность цветопередачи имеет су-
щественное значение для эрго-
номики лапароскопического хи-
рурга, когда мониторы в опера-
ционной обеспечивают сопо-
ставимые (одинаковые) уровни
цветопередачи [8].
Поэтому целью настоящего

исследования было проведение
сравнительной оценки цвето-
передачи лапароскопических
изображений, получаемых с
помощью традиционных ла-
пароскопов, имеющих диаметр
10,0 мм, и минилапароскопа диа-
метром 2,5 мм. Дополнитель-
ной задачей было проведение
экспертной оценки информаци-
онных цветовых характеристик
изображений, полученных при
применении мини- и традицион-
ных лапароскопических систем в
соответствующих случаях ложно-
положительных и ложноотрица-
тельных диагнозов заболеваний
органов брюшной полости.

Материалы и методы
исследования

Oценка цветопередачи. Про-
водилась по методу GretagMac-

beth ColorChecker Chart [1–
3]. Эталонная таблица цветов
включала 18 квадратов (полей)
разного цвета, причем исполь-
зовали цвета, которые наибо-
лее часто встречаются в услови-
ях выполнения лапароскопиче-
ских вмешательств — изобра-
жения стенки кишечника, тка-
ней треугольника Кало, диа-
фрагмы, а также сальника. Кро-
ме того, в таблице присутство-
вали 6 нейтральных полей раз-
ной интенсивности — всего
24 поля.
В условиях освещенности

3000 Лк с помощью лапароско-
пов проводили съемку табли-
цы, баланс белого выставляли
вручную — нижний ряд табли-
цы (6 нейтральных полей) оста-
вался нейтральным. Установку
баланса белого проводили с ис-
пользованием GretagMacbeth
WhiteBalance Card — она име-
ла прецизионно тот же цвет, что
и поле № 19 цветовой таблицы
(первое поле нижнего, нейт-
рального, ряда). Из полученно-
го видеоряда с помощью про-
граммы AVS video извлекали
один кадр таблицы в формате
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BMP и подавали в модуль Color-
check программы Imatest.
Количественные параметры

соответствия передаваемых
цветов рассчитывали по дан-
ным диаграммы, принципиаль-
ный вид которой представлен
на рис. 1.
На этой диаграмме в графи-

ческой форме представлены от-
клонения зарегистрированных
камерой цветов от идеала в цве-
товом пространстве CIE LAB.
В этом пространстве цвет пред-
ставляется тремя координатами
— L, a, b. При этом координа-
та L характеризует яркостную
составляющую (L=0 — черный,
а L=100 — белый цвета), в то
время как собственно цвет ха-
рактеризуется двумя координа-
тами — a (изменяется от зеле-
ного до пурпурного) и b (изме-
няется от синего до желтого).
Преимуществом цветового

пространства CIE LAB являет-
ся то, что расстояние между дву-
мя точками в этом простран-
стве прямо пропорционально
разнице в цвете между этими
точками.
На рис. 1 цифры соответ-

ствуют номерам полей, квадра-
тики соответствуют эталонным,
а кружки — измеренным каме-
рой a*, b* координатам.
Для анализа лапароскопи-

ческих изображений особенно
важна первая строчка (общая
цветовая насыщенность, чем
она ближе к 100 % — тем луч-
ше); вторая строчка — средние
(и среднеквадратичные) ошиб-
ки в оттенках цвета, приведен-
ных к эталонной насыщеннос-
ти (в этом случае мы видим
ошибки именно в оттенках цве-
та, характеризуемых координа-
тами a и b); и последняя, чет-
вертая, строчка, в которой мы
находим средние ошибки с уче-
том всех трех координат (L, a,
b). Чем меньше эти ошибки,
тем ближе к эталонным цвета
на картинке с нашей камеры, то
есть тем лучше цветопередача.
Две серые линии, имеющиеся в
верхней и нижней частях диа-
граммы, представляют границы
цветового пространства sRGB.

Оценка результатов лапаро-
скопической диагностики. Диа-
гностическую лапароскопию
проводили с применением тра-
диционных лапароскопов (10,0
и 5,0 мм), а также минилапаро-
скопа (2,0 мм) по ургентным по-
казаниям соответственно у 76 и
49 пациентов.
Результативность минила-

пароскопической диагностики
оценивали в соответствии с ра-
нее описанными критериями
ложноположительных, ложно-
отрицательных, а также истин-
но положительных и истинно
отрицательных диагнозов [1].
Также определяли с помощью
экспертной оценки значение
коррекции цветности для лож-
ноположительных и ложно-
отрицательных диагнозов [1].
Статистическая обработка

полученных результатов прово-
дилась применением критериев
сравнения двух пропорций, а
также ANOVA Newman — Keuls
теста.

Результаты исследования
и их обсуждение

I. Оценка цветопередачи.
Пример расчетов параметров
цветопередачи по результатам
измерений представлен на рис. 2.

На этой диаграмме представле-
ны отклонения зарегистриро-
ванных камерой цветов от идеа-
ла в цветовом пространстве
CIE LAB. В этом пространстве
цвет представляется тремя ко-
ординатами — L, a, b. При этом
координата L характеризует
яркостную составляющую, в то
время как собственно цвет ха-
рактеризуется двумя координа-
тами — a, b.
Из расчетов было определе-

но, что цветопередача 10 мм
лапароскопа на расстоянии 9,5–
16 см соответствовала критери-
ям качества цветопередачи в
сравнении с эталонной цветной
таблицей GretagMacbeth Color-
Checker Chart.
Параметры расчетов соот-

ветствующих диаграмм пред-
ставлены в табл. 1. Качествен-
ная оценка передаваемых цве-
тов позволяет заметить наличие
сравнительно большой ошибки
цветопередачи при получении
изображения с помощью лапа-
роскопа диаметром 5,0 мм, при-
меняемого на расстоянии 9,5–
16 см от исследуемой поверхнос-
ти (см. табл. 1). Сокращение
расстояния к исследуемой по-
верхности до 1,5– 6,5 см сопро-
вождалось существенным улуч-

Рис. 1. Изоб-
ражение, полу-
ченное с помо-
щью 10 мм ла-
пароскопа при
естественном
освещении по-
верхности кожи
( р а с с т о я н и е
10,0 см)
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шением качества цветопереда-
чи. В этом случае цветопереда-
ча соответствовала критериям
качества цветопередачи в срав-
нении с эталонной цветной таб-
лицей GretagMacbeth Color-
Checker Chart. В то же время
цветопередача при использо-
вании лапароскопа диаметром
2,0 мм при расстоянии до иссле-
дуемой поверхности 1,5–6,5 см
отличается наличием выражен-
ной ошибки цветопередачи.
Полученные результаты сви-

детельствуют о том, что интег-
ральный показатель цветопере-
дачи S был оптимальным в слу-

чае применения лапароскопов
диаметром как 10,0 мм, так и
5,0 мм при расстоянии к поверх-
ности тканей 1,5–6,5 см (см.
табл. 1). Увеличение расстоя-
ния до 9,5–16,0 см сопровожда-
лось снижением данного пока-
зателя, который в случае при-
менения лапароскопа диамет-
ром 10,0 мм уменьшался на
16,34 %, в то время как в слу-
чае применения лапароскопа
диаметром 5,0 мм снижение со-
ставляло 23,16 % (см. табл. 1).
В то же время для минилапа-
роскопа (диаметр 2,0 мм) удов-
летворительная цветопередача

регистрировалась только на
удалении 1,5–6,5 см от исследу-
емой поверхности, а увеличе-
ние расстояния до 9,5–16,0 см
сопровождалось выраженным
ухудшением получаемого изоб-
ражения, применение которого
для целей лапароскопической
хирургии не было возможным.
В то же время интегральный по-
казатель S для 2,0 мм лапаро-
скопа был соответственно в
1,75 и 1,47 раза меньшим, чем
при применении лапароскопов
диаметром 10,0 и 5,0 мм.

II. Peзультаты клинических
исследований. Проведенный
анализ результатов диагности-
ческой лапароскопии показал,
что в условиях применения
минилапароскопического обо-
рудования ложноположитель-
ными были 6,6 % результатов
исследования, тогда как приме-
нение традиционной лапароско-
пии сопровождалось ложно-
положительными результатами в
10,2 % случаев (P>0,05) (табл. 2).

III. Экспертная оценка ин-
формативности лапароскопи-
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Рис. 2. Цветовая схема и диаграмма цветопередачи
10 мм лапароскопа на расстоянии 9,5–16,0 см

Таблица 1
Средние ошибки цветопередачи

при использовании различных лапароскопов
с учетом всех координат (L, a, b) передачи цветов в Imatest

       
Показатель

           Диаметр лапароскопа, мм

                    10,0                   5,0 2,0

Расстояние, см 1,5–6,5 9,5–16,0 1,5–6,5 9,5–16,0 1,5–6,5
Средняя величина 1,65 1,59 0,21 1,62 12,1

σ 5,87 5,57 1,80 5,62 34,4

S , % 104,10 87,76 95,37 72,21 59,54
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ческих изображений. Эксперт-
ная оценка цветопередачи как
фактора, обусловливающего
некорректную диагностику, по-
казала, что данный фактор при
постановке ложноположитель-
ных диагнозов холецистита и
аднексита с помощью минила-
пароскопии брюшной полости
имел значение в 33,3 % случаев,
что было относительно боль-
ше, чем в аналогичных случаях
традиционной лапароскопичес-
кой ложноположительной диа-
гностики (соответственно 0 и
16,7 % ) (рис. 3). В то же время
при ложноположительных диа-
гнозах острого аппендицита и
отсутствия патологии при мини-
лапароскопии фактор нарушения
цветопередачи имел значение
соответственно в 16,7 и 41,7 %
случаев, тогда как в группе с
традиционной лапароскопиче-
ской ложноположительной диа-
гностикой эти показатели соста-
вили 16,7 и 25,0 % (см. рис. 3).
Ложноотрицательные диагно-
зы при минилапароскопии, по-
ставленные в отношении ос-
трого аднексита и аппендици-
та, согласно мнению экспертов,
в 100,0 и 75,0 % были обуслов-
лены в том числе нарушением
цветопередачи изображения
(рис. 3). При этом сравнение
с соответствующими ложно-
положительными показателями
не выявило достоверных раз-
личий между группами при
Р=0,066 и Р=0,065. Традицион-
ная лапароскопическая ложно-
отрицательная диагностика ос-
трого аднексита в 83,3 % случа-
ев была обусловлена нарушени-
ем цветопередачи, что было до-
стоверно больше в сравнении с
соответствующим ложнополо-
жительным диагнозом (Р=0,019)
(см. рис. 3).
В целом ложноположитель-

ные диагнозы при минилапаро-
скопической диагностике в
33,3 % были обусловлены нару-
шениями цветопередачи изоб-
ражения, тогда как в случае
традиционной лапароскопиче-
ской диагностики — в 16,7 %
всех диагнозов (P>0,05) (рис. 4).
Ложноотрицательные диагно-

зы при обоих видах диагности-
ки в 83,3 % имели одной из
причин нарушения цветопере-
дачи (см. рис. 4). При этом
обусловленность нарушения-
ми цветопередачи в группах с
ложноотрицательными диа-
гнозами была достоверно бо-
лее высокой в сравнении с та-
ковой в группах с ложноположи-
тельными диагнозами (P<0,05)
(см. рис. 4).
Таким образом, полученные

результаты позволяют провес-
ти сравнительную оценку эф-
фективности цветопередачи при
применении различных типов
лапароскопических оптических

систем, которая показывает
важную роль данного инфор-
мативного компонента в кор-
ректной лапароскопической
диагностике заболеваний орга-
нов брюшной полости.
С учетом полученных в на-

стоящем исследовании данных
следует подчеркнуть, что в
большинстве случаев рабочим
расстоянием в лапароскопичес-
кой хирургии можно считать
расстояние в 1,5–6,5 см, за ис-
ключением некоторых случаев
лапароскопической диагности-
ки, когда больший угол рас-
сматривания объемных измене-
ний является наиболее инфор-

Таблица 2
Результаты лапароскопической

и минилапароскопической диагностики,  абс. (%)

                
Результат

                                         Диагностика

             исследования Лапароско- Минилапароско-
пическая пическая

Истинно положительный 39 (79,6) 64 (84,2)
Ложноположительный 5 (10,2) 5 (6,6)

Истинно отрицательный 4 (8,2) 4 (5,3)

Ложноотрицательный 1 (2,0) 3 (3,9)

Всего 49 (100,0) 76 (100,0)

Рис. 3. Значение характеристики цветности лапароскопического изоб-
ражения при диагностике отдельных заболеваний. По оси абсцисс: I —
ложноположительные и II — ложноотрицательные диагнозы при мини-
лапароскопической диагностике; III — ложноположительные и IV —
ложноотрицательные диагнозы при лапароскопической традиционной
диагностике; 1 — холецистит; 2 — аднексит; 3 — аппендицит; 4 — «нет
патологии». По оси ординат: относительное число соответствующих диа-
гнозов в группе, в которой общее число наблюдений принято за 100 %;
# — P<0,05 в сравнении с показателем в группе пациентов с соответ-
ствующим ложноотрицательным диагнозом (критерий сравнения двух
пропорций)
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мативным. Данное расстояние
позволяет получить практичес-
ки одинаковый характер цвето-
передачи при использовании
традиционных лапароскопи-
ческих оптических систем диа-
метром 10,0 и 5,0 мм. В то же
время применение лапароскопа
меньшего диаметра (2,0 мм) со-
провождается существенным сни-
жением эффективности цвето-
передачи рассматриваемых тка-
ней, что делает необходимым
учет возможного риска диагно-
стической ошибки. По-видимо-
му, при работе с минилапаро-
скопом весьма важным являет-
ся обеспечение минимально воз-
можного расстояния для созда-
ния операционного лапароско-
пического поля (ближе к 1,5 см)
при его максимально возмож-
ной освещенности. Также акту-
альны оценка цветопередачи по
количеству возможных оттен-
ков различных цветов и опре-
деление цветности наихудшей
цветопередачи [7].

В этом отношении следует
подчеркнуть ошибочность мне-
ния [6] о том, что цветопереда-
ча и соответствующие искаже-
ния не связаны с диаметром
апертуры оптической системы
лапароскопа.
Полученные в настоящем

исследовании результаты также
позволяют сделать выводы в
отношении возможной роли
нарушений цветопередачи во
время диагностического лапа-
роскопического исследования
пациентов для установления
ложноположительных и ложно-
отрицательных диагнозов.
Представленные результаты

показали, что нарушение цвето-
передачи лапароскопического
изображения обусловливает в
33,3 % ложноположительную
диагностику при минилапаро-
скопии и в 16,7 % при традици-
онной лапароскопии. Причем,
ложноположительные диагно-
зы в равной мере отмечались
при минилапароскопической
диагностике холецистита, ад-
нексита, аппендицита и отсут-
ствия патологии, тогда как при
традиционной лапароскопичес-
кой диагностике при холецис-
тите ложноположительные диа-
гнозы не были установлены.
Ложноотрицательные диагнозы
в 83,3 % всех случаев были обу-
словлены нарушениями цвето-
передачи как мини-, так и тра-
диционных лапароскопических
изображений.
Поэтому следует считать не-

обходимым учет изменений ха-
рактеристик цветопередачи при
проведении диагностических
процедур с минимально воз-
можного расстояния на рас-
сматриваемой поверхности.

Выводы

1. Цветопередача изображе-
ний, получаемых с расстояния
1,5–6,5 см при применении ла-
пароскопов диаметром 10,0 и
5,0 мм, является практически
одинаковой, что определяет пре-
имущество использования ла-
пароскопов диаметром 5,0 мм в
соответствующих случаях. Уве-
личение расстояния до 9,5–

16,0 см сопровождается сниже-
нием эффективности цветопере-
дачи, более выраженным в слу-
чае применения лапароскопов
диаметром 5,0 мм (соответ-
ственно на 16,34 и 23,16 %).

2. Цветопередача с расстоя-
ния к рассматриваемой поверх-
ности в 1,5–6,5 см при примене-
нии лапароскопа минимально-
го диаметра (2,0 мм) в 1,75 и в
1,47 раза менее эффективна, чем
при применении лапароскопов
диаметром 10,0 и 5,0 мм.

3. Нарушение информацион-
ных характеристик лапароско-
пических изображений, связан-
ных с передачей цвета, в 83,3 %
оценены как имеющие значение
для ложноотрицательной диа-
гностики как при минилапаро-
скопическом, так и при традици-
онном лапароскопическом ис-
следовании брюшной полости.
В то же время ложноположи-
тельные диагнозы при мини-
лапароскопической диагности-
ке вдвое чаще (33,3 %) имели
связь с некорректной цветопере-
дачей.
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Н. Р. Баязитов, А. В. Ляшенко, Е. А. Биднюк, Л. С. Год-

левский, Е. В. Коболев
ЦВЕТОВЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ИЗОБРАЖЕНИЙ,

ПОЛУЧАЕМЫХ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ЛАПАРОСКО-
ПОВ РАЗЛИЧНОГО ДИАМЕТРА, В КОРРЕКТНОЙ
МИНИИНВАЗИВНОЙ ДИАГНОСТИКЕ

В исследовании проведен анализ цвета лапароскопичес-
ких и минилапароскопических изображений с применени-
ем теста GretagMacbeth ColorChecker Chart. Установлено,
что цветопередача с расстояния к рассматриваемой поверх-
ности в 1,5–6,5 см при применении лапароскопа минималь-
ного диаметра (2,0 мм) в 1,75 и 1,47 раза менее эффектив-
на, чем при применении лапароскопов диаметром 10,0 и
5,0 мм. Нарушение информационных характеристик лапа-
роскопических изображений, связанных с передачей цве-
та, в 83,3 % оценены как имеющие значение для ложно-
отрицательной диагностики как при минилапароскопиче-
ском, так и при традиционном лапароскопическом ис-
следовании брюшной полости. В то же время ложнополо-
жительные диагнозы при минилапароскопической диа-
гностике вдвое чаще (33,3 %) имели связь с некорректной
цветопередачей.

Ключевые слова: информативность медицинского изоб-
ражения, лапароскопическое изображение, минилапаро-
скопическое изображение, цвет изображения, ложнополо-
жительный и ложноотрицательный диагноз.
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Godlevsky, E. V. Kobolev
COLOR CHARACTERISCTICS OF IMAGES, WHICH

ARE GAINED WITH LAPAROSCOPS WITH DIFFER-
ENT DIAMETERS, FOR CORRECT MINIINVASIVE
DIAGNOSIS

The analysis of the color of laparoscopic and minilaparo-
scopic images was made using “GretagMacbeth ColorCheck-
er Chart” test. It was established that effectiveness of color re-
production via optic system of laparoscope with minimal di-
ameter (2.0 mm) is 1.75 and 1.47 times less when compared
with similar characteristics of optical systems of laparoscopes
with grater diameter (10.0 mm and 5.0 mm correspondently).
In 83.3 % cases of both laparoscopic and minilaparoscopic false
positive diagnoses color-deteriorated worsening of informati-
vity of laparoscopic images have been recognized as respon-
sible for the generation of not-corrected diagnostics of abdom-
inal pathology. False-positive minilaparoscopic diagnoses have
linked with deteriorated color reproduction two times more fre-
quently when compared with laparoscopic false-positive dia-
gnoses.

Key words: informativity of medical image, laparoscopic
image, minilaparoscopic image, color characteristics of imag-
es, false-positive and false-negative diagnoses.
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За останні роки продовжує
зростати, особливо серед підліт-
ків, захворюваність органів се-
чової системи й інвалідизація,
спричинена такими хворобами
[4]. Cитуація потребує поглиб-
леного вивчення генетичних
основ хвороб нирок, механізму
розвитку окремих синдромів та
їх прогресування. У цьому по-
відомленні будуть висвітлені
структура та поліморфізм генів,
які причетні до розвитку і пере-
бігу хвороб нирок: генної регу-
ляції артеріальної гіпертензії,
протеїнурії, прогресування гло-
мерулонефриту, генетичних ос-
нов нефротичного синдрому.
Генетичний поліморфізм —

це пeвні зміни (делеції, вставки,
однонуклеотидні делеції та ін.) у
ділянці геномної послідовності.
Поширеність хронічного гло-

мерулонефриту становить 81 ви-
падок на 100 000 дорослих, а
серед нефрологічних захворю-
вань — понад 35 % [38]. Для з’я-
сування ролі чинників у розвит-
ку спадкової чи соматичної ре-
нальної патології часто викорис-
товують визначення поліморф-
них маркерів генів-кандидатів
[6].
Під поліморфізмом розумі-

ють існування кількох алелів
одного і того ж гена. Полімор-
фізм гена (генотип) певним чи-

ном, позитивно чи негативно,
пов’язаний із клінічними про-
явами хвороби (фенотипом). Ге-
ни, продукти яких — ферменти,
гормони, рецептори, структур-
ні чи транспортні білки — мо-
жуть брати участь у розвитку
захворювання, називають ге-
нами-кандидатами.
Як гени-кандидати, продук-

ти експресії яких можуть спри-
чиняти ниркову дисфункцію,
розглядають гени, які кодують
компоненти ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи. Такі
продукти регулюють системну
та внутрішньониркову гемоди-
наміку, гіпертрофію та гіпер-
плазію мезангіальних клітин,
беруть участь у розвитку неф-
ротичного синдрому.

Поліморфізм генів
ренін-ангіотензинової

системи

Активність ренін-ангіотензи-
нової системи (РАС) регулюєть-
ся величиною продукції реніну,
ангіотензиногену й ангіотензин-
перетворювального ферменту
(АПФ).
Ренін (продукт гена REN),

який складається з 340 аміно-
кислотних залишків, впливає на
ангіотензиноген (продукт гена
AGT), перетворює його у фізіо-
логічно неактивний рецептор

декапептид ангіотензин І (про-
дукт гена AGTR1). Цей пептид,
у свою чергу, є субстратом для
АПФ (продукт гена АСЕ), який
конвертує розщеплення ангіо-
тензину І у рецептор октапеп-
тиду ангіотензину ІІ (продукт
гена AGTR2). Ангіотензин ІІ є
біологічно активною речови-
ною РАС і через ангіотензино-
ві рецептори клітин спричинює
звуження судин і підвищує ар-
теріальний тиск, тому є складо-
вою патогенезу артеріальної гі-
пертензії; збільшує периферич-
ний судинний опір, а також
спричинює гіпертрофію лівого
шлуночка при гіпертонії [23].

Поліморфізм гена АСЕ

Cеред провідних симптомів
спадкової ниркової патології ви-
діляють артеріальну гіпертен-
зію (АГ), яка зумовлює прогре-
сування хвороби, порушення
функції нирок із формуванням
хронічної ниркової недостатнос-
ті. До генів, які експресують
компоненти ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи, зара-
ховують ген АСЕ, що кодує син-
тез АПФ, конвертує ангіотен-
зин І у ангіотензин ІІ. Розмір
гена АСЕ становить 22 000 п. н.,
картований на хромосомі 17 (ло-
кус 17q22-q24), складається з
26 екзонів і 25 інтронів [8; 24;
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32]. У інтроні 16 цього гена
виявлено поліморфну ділянку
за типом «вставка/відсутність
встaвки» (І/D) з делецією (D)
чи інcерцією (І) Alu-повтору
розміром 287 п. н. та утворен-
ням трьох генотипів: ІІ, ІD, DD
[30; 33; 34].
Поліморфізм гена зумовлює

вміст і активність ферменту в
крові. Наявність D-алеля асоці-
йована з дещо вищим рівнем
(від 14 до 50 %) тканинного та
циркулюючого АПФ. Показа-
но, що І/D-поліморфізм гена
АСЕ суттєво впливає на про-
гресування гломерулярних і ту-
було-інтерстиціальних хвороб
нирок [39; 41]. Алель І і генотип
ІІ вважають чинниками, що за-
хищають від артеріальної гіпер-
тензії.
Доведено, що у гомозигот

DD вищий рівень ферменту, ніж
у осіб із генотипом ІІ [19; 36], а
значить і вища концентрація ре-
цепторів ангіотензину ІІ, що
призводить до системної та вну-
трішньониркової гіпертензії.
Дослідженням функції нирок

у осіб з есенціальною АГ вияв-
лено більш істотне зниження
рівня клубочкової фільтрації за
генотипу DD [45]. Цими авто-
рами наголошується, що асоціа-
ція DD-поліморфізму у хворих
на хронічні паренхіматозні за-
хворювання нирок спричинює
прогресування ниркової недо-
статності. Разом із тим не вияв-
лено зв’язку такого поліморфі-
зму з генетичною схильністю до
гломерулонефриту [7]. І хоча у
популяції росіян доведена роль
DD-поліморфізму, у хворих бу-
рятської національності подіб-
ної асоціації не виявлено [20],
тобто відзначається певне етніч-
не диференціювання щодо ін-
cерційно-делеційного полімор-
фізму.
Крім того, для пацієнтів із

гломерулонефритом також ви-
явлена асоціація гомозиготного
дилетованого DD генотипу ге-
на АСЕ  з розвитком артері-
альної гіпертензії, ризик розвит-
ку якої в 16 разів вищий, ніж
при інших генотипах — ІІ чи
ІD [16].

У спостереженні за 80 паці-
єнтами з нефротичним синдро-
мом доведено зв’язок І/D полі-
морфізму гена АСЕ з розвитком
хронічної ниркової недостатно-
сті [11]. При цьому як маркер
прогресування нефротичного
синдрому до стадії ниркової не-
достатності виступає DD гено-
тип І/D поліморфізму гена АСЕ,
який характеризує вищі темпи
прогресування ниркової недо-
статності. Крім того, виявлено
зв’язок D алеля І/D поліморфіз-
му гена АСЕ зі зниженим неф-
ропротективним ефектом ін-
гібіторів АПФ у хворих на сте-
роїдрезистентний нефротичний
синдром.
Згідно з сучасними уявлення-

ми, прогресування ниркової не-
достатності й посилення склеро-
тичних процесів у органі зумов-
лені активацією системної та ло-
кальної ниркової РАС [27; 37; 44].
Наявність DD генотипу АСЕ

є вірогідним чинником ризику
(RR = 3,243) і може бути гене-
тичним маркером прогресуван-
ня нефротичного синдрому до
стадії хронічної ниркової недо-
статності (ХНН) [11; 15]. G. G.
van Essen et al. (1996) також за-
значають, що у хворих на спад-
кову патологію нирок: гломе-
рулонефрит, гіпертензивний
нефросклероз, полікістоз нирок
— переважає DD генотип гена
АСЕ, який асоціював при цьо-
му зі зниженням швидкості клу-
бочкової фільтрації [26].
За наявності DD генотипу

гена АСЕ нефропротективні
властивості інгібіторів АПФ
суттєво зменшуються [11]. По-
казано, що інгібітори АПФ і
блокатори рецепторів АТ ІІ
проявляли стійкий антигіпер-
тензивний ефект через 1 міс. лі-
кування, тимчасом як за DD ва-
ріанта генотипу такого резуль-
тату досягнуто через 6–12 міс.
неперервної терапії [7].
Таким чином, DD-генотип

гена АСЕ визначають як один
із найнесприятливіших варіан-
тів як перебігу (протеїнурія,
зниження клубочкової фільтра-
ції та прогресування ураження
нирок аж до термінальної ста-

дії ниркової недостатності), так
і лікувальної тактики [42].

Поліморфізм гена
ангіотензиногену (AGT)

Генетичний контроль кон-
центрації пептиду ангіотензино-
гену (АТГ) у плазмі крові здійс-
нюється AGT-кандидатним ге-
ном. Ангіотензиноген, який за-
раховують до β2-глобулінів, мі-
ститься, крім крові, у тканинах
і є попередником усіх ефектор-
них пептидів РАС [24; 31].
Ген АТГ (AGT) картовано на

хромосомі 1 (1q42-q43). Він
складається з 5 екзонів і 4 інтро-
нів [28]. Описано понад 15 струк-
турних поліморфізмів цього ге-
на. Один із варіантів точкової
мутації — у кодуючій частині
174-го кодона заміна амінокис-
лотної послідовності треоніну
на метіонін (Т174М-полімор-
фізм). Друга точкова мутація
спричинена зміною амінокис-
лоти метіоніну на треонін у ко-
дуючій ділянці 235 (М235Т-по-
ліморфізм) [22]. Доведено [34]
зчепленість поліморфних моле-
кулярних варіантів гена AGT з
артеріальною гіпертензією у
багатьох людських популяціях
[17; 35], що підтверджено [2; 5;
8; 12].
Проте не виявлено вірогід-

ного зв’язку Т174М-поліморфіз-
му гена AGT із розвитком неф-
ротичного синдрому та його
прогресуванням у дітей Моск-
ви і регіонів Росії [11].
Утворення рецепторів ангіо-

тензину І є продуктом гена
AGTR1, а синтез рецепторів ан-
гіотензину ІІ відбувається за
участі гена AGTR2.
Ген AGTR1 картовано на

хромосомі 3 (3q21-q25), він мі-
стить 5 екзонів. Відомо понад
16 структурних поліморфізмів
цього гена. Один із них А1166С
є результатом заміни аденіну на
цитозин у 1166-му положенні
н. п. Він забезпечує ефект ангіо-
тензину ІІ: артеріальну гіпертен-
зію, прогресування інтерстиці-
ального нефриту, діабетичної
нефропатії [14; 25; 29].
Попередник АТГ синтезуєть-

ся в гепатоцитах. Після відокрем-
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лення від нього ділянки розмі-
ром у 32 амінокислотних за-
лишки утворюється ангіотен-
зиноген-пептид, до складу яко-
го входять 453 амінокислотних
залишки.
Дослідженням [11] показано,

що А1166С-поліморфізм гена
AGTR1 не має вірогідного зв’яз-
ку з розвитком нефротичного
синдрому та його прогресуван-
ням до ХНН у дітей Москви і
регіонів Росії.
Носіям поліморфних варіан-

тів гена AGT  властива різна йо-
го експресія, зумовлена наявніс-
тю чи відсутністю мутантного
алеля.
Високий рівень АТГ у плаз-

мі крові, зумовлений носійст-
вом М-алеля, може бути чинни-
ком високої активності компо-
нентів РАС і відповідно спри-
чиняти прогресування реналь-
них функціональних порушень,
маркером яких виступають про-
дукти азотистого обміну (креа-
тинін, сечовина).
У хворих на хронічний гло-

мерулонефрит із гіпертензією
носіїв гетерозиготного геноти-
пу ТМ і мутантного ММ від-
значаються вищі значення рів-
ня сечовини, ніж у групі носіїв
гомозиготного генотипу ТТ. До-
ведено зв’язок поліморфізму
Т174М гена AGT із формуван-
ням хронічного гломерулонеф-
риту і симптоматичної артері-
альної гіпертензії в бурятській
популяції, чого не спостерігали
в популяції росіян.
Носії мутантного алеля AGT

гена мають дуже високий ризик
у формуванні як системних, так
і внутрішньониркових гемоди-
намічних порушень.
У роботі [40] проведено ана-

ліз асоціації поліморфізму I/D
гена AGT  і поліморфізму М235Т
гена AGT щодо артеріальної гі-
пертензії. Показано, що полі-
морфізм I/D гена АСЕ не впли-
ває на схильність до АГ, а для
поліморфізму М235Т гена AGT
виявлена асоціація М-алеля
(але не Т-алеля) з високим рів-
нем АТГ в крові та ризиком ар-
теріальної гіпертензії. Крім то-
го, доведено статеві відміннос-

ті у відповідній реакції. Так, у
жінок генотип М/М, але не Т/Т
є чинником ризику артеріаль-
ної гіпертензії.
Генетичні детермінанти, що

визначають рівень артеріально-
го тиску (АТ) досліджено на ор-
ганізменному, органному, клі-
тинному, молекулярному, гене-
тичному й еволюційному рів-
нях [13].
Так, ген АТГ (AGT) дослі-

джено на всіх рівнях: організ-
менному (доведено взаємозв’я-
зок між експресією гена та рів-
нем АТ); органному (підвище-
на активність АТГ у тканині
нирок посилює реабсорбцію
іонів Na+); клітинному (базаль-
ний рівень експресії AGT визна-
чається його активністю у клі-
тинах печінки та проксималь-
них канальцях нирок); молеку-
лярному (поліморфні варіанти
промоторної ділянки А(-G) і С67
асоційовані з підвищенням ба-
зальної активності білка); гене-
тичному (у близнюків, хворих на
АГ, існує асоціація поліморфізму
Т235 (зчеплений з А(-G) з рівнем
АТ і кількістю білка у плазмі
крові); еволюційному (гіпотеза
ощадливого, вигідного генотипу
— “thrifty genotype” [21].
Із  шести  різних  мутацій

(G217А; G152А; С20А; С6А;
Т174М; М235Т) гена AGT тіль-
ки гаплотип GGAGCC, який
містив М235Т-алель, асоціював
з артеріальною гіпертонією, що
підтверджує висновки інших
дослідників щодо важливості
цього поліморфізму в етіології
гіпертонічної хвороби.

Поліморфізм гена MTGFR

Як свідчать експерименталь-
ні та клінічні дослідження, од-
ним із механізмів прогресуван-
ня хронічної хвороби нирок мо-
же бути зміна гемокоагуляції як
локально — у нирках, так і сис-
темно — з порушенням мікро-
циркуляторного русла в інших
органах. Чинники таких клініч-
них проявів визначають ген
MTGFR (метилентетрагідрофо-
латредуктази).
Існує кілька алельних варіан-

тів гена MTGFR, здатних про-

дукувати дефектні форми фер-
менту. Один із варіантів полі-
морфізму у 677-му кодоні гена
MTGFR — заміна цитозину на
тимідин — спричинює синтез
термолабільного ензиму, актив-
ність якого удвічі нижча. При
цьому високий рівень гомоци-
стеїну, який утворюється з ме-
тіоніну шляхом реметилування
з допомогою MTGFR, асоційо-
ваний із підвищеним згортан-
ням крові та розвитком тром-
боутворення.
Результати [3] показали, що

при мутації MTGFR із перева-
жанням алеля Т вірогідно на-
стає гіпергомоцистеїновий стан,
який впливає на розвиток ХНН.
Автори припускають, що як
гомо-, так і гетерозиготні варіан-
ти поліморфізму С677Т гена
MTGFR у пацієнтів із ХНН мож-
на розглядати як предиктори не-
сприятливого перебігу захворю-
вання. За даними S. Kabukcu
[43], носійство мутантного гена
С677Т спричинює відносний
ризик (OR) 0,92, а за умов на-
явності трьох мутацій OR=1,2
[3].

Поліморфізм генів
цитокінів

Гени, які кодують IL-1β, ло-
калізовані на хромосомі 2 (ло-
кус 2q13-q21).
Серед алельного поліморфіз-

му поширеними є зміни в пози-
ціях -511, -31, +3953.
Відомо, що певні мутації у

генах, які кодують відповідні хе-
мокіни, істотно змінюють рі-
вень їх експресії та можуть
впливати на перебіг хронічно-
го запального процесу [18].
Одним із сильних прозапаль-

них цитокінів є TNFα — тумор-
некротичний фактор — речови-
на, яка виконує важливу роль у
регуляції нормального диферен-
ціювання, росту і метаболізму
клітин.
Вивчення розподілу генів і

генотипів поліморфних генетич-
них систем у хворих на хроніч-
ний гломерулонефрит виявило,
що помірна протеїнурія (1–
3 г/добу) характеризується най-
вищими частотами прозапаль-
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ного алеля TNF*
2 і його геноти-

пів (TNF2/TNF2, TNF1/TNF2)
гена фактора некрозу пухлини
(TNFα-308) та прозапального
алеля at* 

1 і його генотипів (αt1/αt1,
αt1/αt2) гена лімфотоксину α
(αt2-250) [10].
У хворих зі значною протеїн-

урією (більше 3 г/добу) спосте-
рігається максимальна пошире-
ність як прозапального алеля
TNF1

*A і його генотипів (АА,
АG) гена рецептора фактора не-
крозу пухлини (TNFR1), так і фі-
бропластичного алеля TGFβ1

*C
гена трансформувального фак-
тора росту β1 (TGFβ1-869).
Отже, прозапальні алелі

генів TNFα-308, αt2-250, TNFR1
і  фібропластичного  алеля
TGFβ1-869 асоційовані з розвит-
ком як помірної, так і значної
протеїнурії.
У роботі [9] наводяться ре-

зультати впливу поліморфізму
генів TNFα і TNFR1 на форму-
вання та перебіг хронічного
гломерулонефриту. Генотипи
TNF1/TNF1 гена TNFα виступа-
ють як протективні чинники у
жінок, а генотип АG — як про-
тективний чинник у чоловіків.
У дітей, хворих на хронічний

гломерулонефрит, при визна-
ченні поліморфізму алельних
варіантів генів цитокінів ІЛ-1β
(-511) у промоторних ділянках
виявлено переважання геноти-
пу С/Т (у 80 % обстежених із
торпідним перебігом), тимча-
сом як генотип С/С виявлявся
лише у 20 % обстежених із част-
ковою ремісією. Обом варіан-
там властивий низький рівень
гломерулярної фільтрації [18].
Дослідження цих авторів [18]
алельного поліморфного варіан-
та гена ІЛ-10 G/G показали ві-
рогідно нижчу (в 1,2 разу) швид-
кість клубочкової фільтрації.
Автори зазначають, що гене-
тичні дослідження поліморфіз-
му алельних варіантів генів ци-
токінів можуть бути маркерами
прогресування патології нирок
і перебігу гломерулонефриту в
дітей.
Поліморфізм 889С/Т IL1А по-

в’язаний з рівнем протеїнурії (в
поєднанні з іншими поліморфіз-

мами). Генетичний маркер 4257
G/A IL13 спричиняє тяжку АГ
[1]. Зазначені зміни можна та-
кож розглядати як маркер ато-
пічної реакції в генезі гломеруло-
нефриту.
Після визначення варіантно-

сті генів цитокінів IL-1β й IL-10
у дітей, хворих на хронічний
гломерулонефрит, доведено пе-
реважання генотипу СТ (80 %)
поліморфної ділянки гена IL-1β
(-511) над генотипом СС. Крім
того, генотип СТ асоціюється з
прогредієнтним торпідним пе-
ребігом нефропатій і може бути
одним із чинників прогресуван-
ня хронічних захворювань ни-
рок [18].
Отже, встановлення нових

маркерів генів цитокінів перспек-
тивне щодо з’ясування прогре-
сування захворювання нирок.

Поліморфізм гена mEPHX

Ген mEPHX, картований на
довгому плечі хромосоми 1,
продукує детоксикаційний ен-
зим — мікросомальну епоксигі-
дролазу [EC 3.3.2.3]. Цей фер-
мент є біфункціональним біл-
ком, що відіграє значну роль у
активації та детоксикації низки
екзогенних хімічних сполук (по-
ліциклічні ароматичні гідрокар-
бонати). Крім того, це проміж-
на ланка у каналі надходження
іонів Na+ у гепатоцити. Експре-
сується в тканині нирок.
И. А. Юшкина, Е. В. Калмы-

кова (2008) досліджували полі-
морфні локуси Т337С (у третьо-
му екзоні) й А415G (у четверто-
му екзоні) гена mEPHX у 157
пацієнтів різних районів Бєлго-
рода та дійшли висновку, що
алельний поліморфізм локусу
Т337С не відіграє суттєвої ролі
у формуванні патологічних ста-
нів у дітей. Крім того, гомози-
готне носійство С337С не є мар-
кером схильності до розвитку
певної групи захворювань, зо-
крема ренального генезу [10].
Таким чином, як свідчать да-

ні літератури, кількість генів,
причетних до забезпечення ре-
нальних функцій, невелика. Іс-
тотно більше їх поліморфізмів,
які за певних умов ендогенного

генезу спричинюють дисфунк-
ції ниркової діяльності і є пре-
дикторами прогресування па-
тології нирок спадкового гене-
зу. Ми перебуваємо тільки на
початковому етапі з’ясування
зв’язків молекулярно-генетич-
ної мозаїки та клінічної гетеро-
генності спадкової патології
нирок.
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Звертаємо увагу авторів на те, що публікація
матеріалів у журналах «Одеський медичний жур-
нал» і «Досягнення біології та медицини», які ви-
даються Одеським національним медичним уні-
верситетом, — платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей та схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.
Нижче подаємо реквізити для перерахування

коштів за публікацію.
Одержувач платежу: Одеський національний

медичний університет.
Банк: ГУДКСУ в Одеській області, МФО

828011, р/р 31258273210481, ідент. код 02010801.
У призначенні платежу обов’язково вказати: код

25010200, за друк статті в журналі (назва журналу).
Копію квитанції про сплату просимо надсила-

ти поштою на адресу: Одеський національний ме-
дичний університет, редакція журналу (назва жур-
налу), Валіховський пров., 2, м. Одеса, 65082 —
або факсом (048) 723-22-15 для В. Г. Ліхачової;
тел. (048) 728-54-58 (р.), (097) 977-23-31 (м.), e-mail:
vera@odmu.edu.ua.
До розгляду приймаються статті, які відпо-

відають тематиці журналу й нижченаведеним ви-
могам.

1. Стаття надсилається до редакції у двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона супро-
воджується направленням до редакції, завізова-
ним підписом керівника та печаткою установи, де
виконано роботу, а для вітчизняних авторів та-
кож експертним висновком, що дозволяє відкри-
ту публікацію. До неї на окремому аркуші дода-
ються відомості про авторів, які містять вчене
звання, науковий ступінь, прізвище, ім’я та по
батькові (повністю), місце роботи та посаду, яку
обіймає автор, адресу для листування, номери
телефонів і факсів.
Якщо у статті використано матеріали, які є

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

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні пробле-
ми медицини та біології», «Нові медико-біо-
логічні технології», «Оригінальні дослідження»,
«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». До-

кладніше про зміст рубрик (розділів) читайте на
3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колекти-
вом авторів (2–3). У першу чергу друкуються
статті передплатників журналу, а також замов-
лені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення цієї
умови відповідальність цілковито покладається
на автора.

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

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

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

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

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

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

дання);
и) виклад основного матеріалу дослідження з

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

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

сягом до 800 друкованих літер кожне за такою схе-
мою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора (ав-
торів), назва статті, текст резюме, ключові слова (не
більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних сто-
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рінок, оглядів — 10, коротких повідомлень —
2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-

менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю чи повідомлення, перелік літератури, ре-
зюме, ключові слова, таблиці (не більше трьох),
графічний матеріал (не більше двох рисунків або
фото) тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

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

родна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдруковують

або вписують. Структурні формули оформляють
як рисунки. У формулах розмічають: малі та ве-
ликі літери (великі позначають двома рисками
знизу, малі — двома рисками зверху простим
олівцем); латинські літери підкреслюють синім
олівцем; грецькі літери обводять червоним олів-
цем, підрядкові та надрядкові цифри і літери по-
значають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, вико-

нані з використанням комп’ютерних технологій.
При цьому до матеріалів на папері обов’язково
додають матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті — теж у двох примірниках. Текст
слід друкувати шрифтом Times New Roman (Times
New Roman Cyr) 14 пунктів через півтора інтер-
валу й зберігати у файлах форматів Word for
Windows або RTF (Reach Text Format) — це доз-
воляє будь-який сучасний текстовий редактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засобами

того самого редактора, який застосовано для на-
бору основного тексту. Їх слід друкувати на ок-
ремих сторінках; вони повинні мати нумерацію
та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним
у програмах Excel, MS Graph і поданим у окре-
мих файлах відповідних форматів, а також у
форматах TIF, CDR або WMF. При цьому роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (гра-
фіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (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 необ-
хідності позначити верх і низ.
Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно

позначити на полях рукопису. Інформація, наве-
дена в таблицях і на рисунках, не повинна дуб-
люватися.

9. Список літератури оформлюється відповід-
но до  ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів і
словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-97
та ГОСТ 7.12-93 і 7.11-78.
Звертаємо увагу авторів на те, що оформлен-

ня списку літератури за новим ДСТУ суттєво
відрізняється від попереднього. Для тих, хто не
має доступу до повного тексту ДСТУ, на сайті
Одеського національного медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних за-
писів. 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 ори-
гінальних роботах цитують не більше 10 джерел,
а в оглядах — до 30. До списку літературних дже-
рел не слід включати роботи, які ще не на-
друковані.
У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за спис-
ком літератури. Література у списку розміщуєть-
ся згідно з порядком посилань на неї у тексті
статті. Якщо наводяться роботи лише одного ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.
На кожну роботу в списку літератури має

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

вання, редакційної правки статей, а також відхи-
лення праць, які не відповідають вимогам редакції
до публікацій, без додаткового пояснення 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 корек-
турі допустиме виправлення лише помилок на-
бору.

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.
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* 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
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