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Вступ

Важливе значення в механіз-
мах контролю збудливості моз-
ку щодо дії конвульсантів ма-
ють міжструктурні взаємовід-
ношення, взаємодія яких поруше-
на при судомному синдромі [1–
3]. З урахуванням цього цікавим
є з’ясування особливостей функ-
ціонування окремих структур
мозку протягом інтеріктально-
го періоду, коли за наявності по-
переднього введення судомних
агентів процес надмірного збу-
дження охоплює критичну кіль-
кість нейронів, але судомні про-
яви відсутні [4–6]. Відомо, що
протягом безсудомного періо-
ду, за умов відсутності судом-
них проявів, на перший план
виступають порушення окре-
мих типів поведінки, які детер-
мінуються активністю утворень
мозку [6–8].
Доведено, що поведінка щу-

рів протягом їх плавання опо-
середкована функціональною
активністю хвостатих ядер [9;
10], які, зважаючи на численні
вхідні та вихідні нейрональні
зв’язки [10], є одними з провід-
них структур, відповідальних за
регуляцію реактивності мозку
за умов хронічного судомного
синдрому [11].
Мета роботи — дослідження

динаміки змін зумовленої актив-

ністю стріатума поведінки про-
тягом плавання щурів під час
безсудомного періоду за умов
пікротоксин- та пілокарпін-
індукованого хронічного синд-
рому.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені за
умов хронічного експерименту
на щурах-самцях лінії Вістар
масою від 180 до 230 г, яких го-
дували за стандартною дієтою.
Щурам був забезпечений віль-
ний доступ до їжі та води, їх
утримували у стандартних умо-
вах з природною 12-годинною
зміною світла та темряви, воло-
гістю 60 % та температурою
(22±1) °С. Роботу з лаборатор-
ними тваринами виконували з
дотриманням загальноприйня-
тих вимог щодо проведення ла-
бораторних та інших дослідів з
участю експериментальних тва-
рин різних видів.
Виділяли такі групи щурів:
1-ша група — контрольні

тварини (n=10), яким внутріш-
ньоочеревинно (в/очер) уводи-
ли фізіологічний розчин натрію
хлориду;

2-га група — кіндлінгові щу-
ри (n=12), у яких кіндлінг від-
творювали щоденними в/очер
уведеннями пікротоксину (ПКТ;
“Sigma-Aldrich”, Німеччина; з

порошку готували 0,5 % роз-
чин), розчиненого у фізіологіч-
ному розчині NaCl, дозою 0,9–
1,1 мг/кг;

3-тя група — щури з ПКТ-
індукованим кіндлінгом (n=6),
яким в/очер уводили блокатор
опіоїдних рецепторів налок-
сон (“Dupont”, США) дозою
1,0 мг/кг;

4-та група — щури з ПКТ-
індукованим кіндлінгом (n=6),
яким в/очер уводили блокатор
М-холінергічних рецепторів ат-
ропін (“Sigma-Aldrich”, Німеч-
чина) дозою 1,0 мг/кг;

5-та група — щури з ПКТ-
індукованим кіндлінгом (n=6),
яким в/очер уводили блокатор
α2-адренергічних рецепторів
йохімбін (“Primaforce”, США)
дозою 1,0 мг/кг;

6-та група — щури з ПКТ-
індукованим кіндлінгом (n=6),
яким в/очер уводили блокатор
D2-дофамінергічних  рецеп-
торів галоперидол (“Gedeon
Richter”, Угорщина) дозою
1,0 мг/кг;

7-ма група — щури з ПКТ-
індукованим кіндлінгом (n=6),
яким в/очер уводили блокатор
збуджувальних амінокислот
МК-801 (“Sigma-Aldrich”, Німеч-
чина) дозою 0,2 мг/кг;

8-ма група — щури (n=12) із
в/очер уведенням пілокарпіну
гідрохлориду (ПЛК; “Sigma-
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Aldrich”, Німеччина; з порош-
ку готували 20 % розчин), роз-
чиненого у фізіологічному роз-
чині NaCl, дозою 280 мг/кг;

9-та група — щури (n=6) із
в/очер уведенням ПЛК, яким
в/очер уводили налоксон дозою
1,0 мг/кг;

10-та група — щури (n=6) із
в/очер уведенням ПЛК, яким
в/очер уводили атропін дозою
1,0 мг/кг;

11-та група — щури (n=6) із
в/очер уведенням ПЛК, яким
в/очер уводили йохімбін дозою
1,0 мг/кг;

12-та група — щури (n=6) із
в/очер уведенням ПЛК, яким
в/очер уводили галоперидол
дозою 1,0 мг/кг;

13-та група — щури (n=6) із
в/очер уведенням ПЛК, яким
в/очер уводили МК-801 дозою
0,2 мг/кг.
Для зменшення летальності

щурам 8–13-ї груп через 30–
45 хв з моменту введення ПЛК
в/очер уводили діазепам (“Ge-
deon Richter”, Угорщина) дозою
10 мг/кг.
За зміною поведінки щурів

2–7-ї груп спостерігали протя-
гом безсудомного періоду, який
становив так званий період
«посткіндлінгу», а саме протя-
гом 14 діб після останньої 24-ї
ін’єкції ПКТ [12]. Тестування
поведінки проводили тричі:
безпосередньо після закінчення
відтворення кіндлінгу — через
добу після останнього введення
ПКТ, усередині та наприкінці
безсудомного періоду — від-
повідно через 7 та 12 діб після
останнього введення ПКТ [13].
Щурів 8–13-ї груп спостеріга-
ли протягом інтеріктального
періоду, тривалість якого дорів-
нювала у середньому (100±
±10) хв [14] та який розвивав-
ся після стадії гострих пілокар-
пінових судом й епілептично-
го статусу. У них виділяли пе-
ріод безпосередньо після при-
пинення гострих судом — че-
рез 30 хв після введення ПЛК,
у середині та наприкінці без-
судомного періоду — відповід-
но через 60 та 100 хв після вве-
дення ПЛК.

Протягом безсудомного пе-
ріоду у щурів досліджували ви-
раженість плавальної поведінки
згідно з методикою, запропоно-
ваною [10]. Характер плаваль-
ної поведінки щурів реєструва-
ли протягом 6 хв після розмі-
щення їх у басейні з водою, ви-
значаючи при цьому пасивно-
адаптивні й активно-адаптивні
елементи плавальної поведінки:
кількість пасивно-адаптивних
плавальних актів, показник ва-
ріабельності (ПВ), показник
максимальної варіабельності
(ПМВ), а також здатність тва-
рин переключатися на активно-
адаптивну поведінку [9].
Одержані результати оброб-

ляли статистично з використан-
ням параметричного критерію
одноваріантної ANOVA, який у
разі підтвердження вірогіднос-
ті супроводжувався пост-хок
тестом Ньюмана — Кулза (при
обчислюванні інтервальних зна-
чень), а також непараметрично-
го критерію Крушкала — Вал-
ліса (при обчислюванні орди-
нальних значень). Мінімальним
критерієм вірогідності обирали
p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Кіндлінгові щури відразу
після формування кіндлінгу де-
монстрували в середньому (5,32±
±0,58) пасивно-адаптивних пла-
вальних актів, що виявилося в
2,3 разу більше порівняно з від-
повідними показниками в конт-
рольних спостереженнях (p<0,01;
табл. 1). Усі щури за таких умов
демонстрували понад 3 пасивно-
адаптивних плавальних акти, а
у 5 із 12 щурів вираженими
були всі 6 пасивно-адаптивні
плавальні акти, тобто за показ-
никами ПВ і ПВМ кіндлінгові
щури також суттєво розрізня-
лися з контрольними (p<0,05 в
обох випадках). Після закінчен-
ня досліду щури вибиралися з
басейну досить повільно, сту-
пінь контакту з мотузкою, по-
трібний для цього, дорівнював
(3,07±0,28) бала, що у 3,5 рази
перевищувало відповідний показ-
ник в інтактних щурів (p<0,001).

Усі досліджувані показники
поведінки протягом плавання у
щурів через добу після завер-
шення кіндлінгу за умов введен-
ня їм налоксону, атропіну та
йохімбіну не розрізнялися сут-
тєво з відповідними даними, які
були зереєстровані у кіндлінго-
вих щурів (p>0,05).
У разі введення кіндлінго-

вим щурам галоперидолу кіль-
кість пасивно-адаптивних пла-
вальних актів значно (у 4,75 ра-
зу; p<0,001) зменшувалася, ПВ
і ПМВ були мінімальними (p<
<0,05), а ступінь контакту з мо-
тузкою, необхідний для виходу
з води, був порівнюваний із
показником у кіндлінгових щу-
рів (p>0,05). При цьому дослі-
джувані показники мали суттє-
ві розбіжності з контролем
(p<0,05).
Після введення кіндлінговим

щурам МК-801 вони демонст-
рували у середньому (3,34±0,33)
пасивно-адаптивних плаваль-
них актів, що на 37 % менше
порівняно з відповідним пока-
зником у тварин з ПКТ-кінд-
лінгом (p<0,05). При цьому 4 щу-
ри із 6 демонстрували понад
3 пасивно-адаптивних плаваль-
них акти (p<0,05). Ступінь кон-
такту з мотузкою, потрібний
для виходу з води, становив
(2,14±0,22) бала, що було на
30 % менше, ніж показник у кінд-
лінгових щурів (p<0,05).
Щури через 30 хв після вве-

дення ПЛК демонстрували в се-
редньому (4,76±0,43) пасивно-
адаптивних плавальних актів,
що виявилося в 2,1 разу більше
щодо показників у контролі
(p<0,01). При цьому 10 щурів
із 12 демонстрували понад 3
пасивно-адаптивних плаваль-
них акти, а у 6 із 12 щурів вира-
женими були всі 6 пасивно-ада-
птивних плавальних актів: за
показниками варіабельності та
максимальної варіабельності
щури з ПЛК-індукованими су-
домами суттєво розрізнялися з
контрольними (p<0,05 в обох
випадках). Ступінь контакту з
мотузкою, потрібний для вихо-
ду із води, у щурів цієї групи до-
рівнював (2,74±0,31) бала, що в
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3,1 разу перевищувало відпо-
відний показник в інтактних
щурів (p<0,001).
Усі досліджувані показники

плавальної поведінки у щурів з
ПЛК-спричиненими судомами,
яким вводили налоксон, атро-
пін та йохімбін, були порівню-
ваними з відповідними показ-
никами у щурів через 30 хв піс-
ля введення ПЛК (p>0,05).
Після введення щурам із

ПЛК-індукованими судомами
галоперидолу кількість пасивно-

адаптивних плавальних актів
значно (у 2,9 разу; p<0,01) змен-
шилася, показники варіабель-
ності та максимальної варіабель-
ності дорівнювали 0 (p<0,05), а
ступінь контакту з мотузкою,
необхідний для виходу з води,
був порівнюваним з показником
у щурів, яким уводили ПЛК
(p>0,05).
Після введення щурам із

ПЛК-індукованими судомами
МК-801 вони демонстрували в
середньому (2,97±0,22) пасивно-

адаптивних плавальних актів, що
на 38 % менше порівняно з відпо-
відним показником у тварин,
яким уводили ПЛК (p<0,05).
У цій групі 3 щури із 6 демонст-
рували понад 3 пасивно-адаптив-
них плавальних акти (p>0,05),
жоден із щурів не демонстрував
6 пасивно-адаптивних плаваль-
них актів (p<0,05). Ступінь кон-
такту з мотузкою, потрібний для
виходу з води, не відрізнявся від
показника у щурів після введен-
ня ПЛК (p>0,05; див. табл. 1).

Примітка. * — p<0,05, ** — p<0,01 та *** — p<0,001 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з
такими у щурів контрольної групи; # — p<0,05, ## — p<0,01 та ### — p<0,001 — вірогідні розбіжності досліджуваних
показників порівняно з такими у кіндлінгових щурів (2-га група); @ — p<0,05 та @@ — p<0,01 — вірогідні розбіжності
досліджуваних показників порівняно з такими у щурів, яким уводили пілокарпін (8-ма група).

Таблиця 1
Характеристика поведінки щурів протягом плавання безпосередньо після закінчення судомних проявів

Кількість пасивно- Максималь- Ступінь контакту
                      Група тварин адаптивних плаваль- Варіабель- на варіа- з мотузкою, по-

них актів, M±m ність, % бельність, % трібний для виходу
з води, M±m, бали

1. Контроль (інтактні щури), n=10 2,27±0,26 50 0 0,88±0,10

2. Кіндлінгові щури через добу 5,32±0,58** 100* 42* 3,07±0,28***
після останньої ін’єкції ПКТ, n=12

3. Кіндлінгові щури через добу 5,67±0,71** 100* 50* 3,36±0,42***
після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели налоксон (1,0 мг/кг), n=6

4. Кіндлінгові щури через добу 5,31±0,48** 83* 50* 3,04±0,29***
після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели атропін (1,0 мг/кг), n=6

5. Кіндлінгові щури через добу після 5,49±0,43** 100* 50* 3,27±0,31***
останньої ін’єкції ПКТ, яким
увели йохімбін (1,0 мг/кг), n=6

6. Кіндлінгові щури через добу 1,12±0,11*, ### 0*, ## 0# 3,83±0,27***
після останньої ін’єкції ПКТ, яким
увели галоперидол (3,0 мг/кг), n=6

7. Кіндлінгові щури через добу 3,34±0,33# 67# 33 2,14±0,22**#

після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели МК-801 (0,2 мг/кг), n=6

8. Щури через 0,5 год 4,76±0,43** 83* 50* 2,74±0,31***
після введення ПЛК, n=12

9. Щури через 0,5 год після введення 4,53±0,41** 83* 50* 2,91±0,32***
ПЛК, яким увели налоксон (1,0 мг/кг),
n=6

10. Щури через 0,5 год після введення 4,82±0,46** 100* 50* 2,73±0,28***
ПЛК, яким увели атропін, n=6

11. Щури через 0,5 год після введення 5,07±0,49** 100* 50* 3,13±0,31***
ПЛК, яким увели йохімбін, n=6

12. Щури через 0,5 год після введення 1,66±0,17@@ 0*@ 0@ 2,54±0,26**
ПЛК, яким увели галоперидол, n=6

13. Щури через 0,5 год після введення 2,97±0,22@ 50 0@ 1,89±0,22*
ПЛК, яким увели МК-801, n=6
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Така ж сама динаміка дослі-
джуваних показників у щурів
усіх груп була зареєстрована
посередині безсудомного інтер-
валу (табл. 2).
Наприкінці безсудомного

періоду, через 12 діб після ос-
танньої ін’єкції ПКТ, щури,
яким вводили налоксон, вияв-
ляли у середньому (3,28±0,34)
пасивно-адаптивних плаваль-
них актів, що на 42 % менше
порівняно з відповідним показ-
ником у посткіндлінгових тва-

рин, яким налоксон не вводили
(p<0,05). У цій групі 3 щури із
6 демонстрували понад 3 па-
сивно-адаптивних плавальних
акти, жоден з них не демонстру-
вав 6 пасивно-адаптивних пла-
вальних актів, що мало суттєву
розбіжність з показниками у
щурів без введення налоксону
(в обох випадках p<0,05). Сту-
пінь контакту з мотузкою, по-
трібний для виходу із води, у
щурів цієї групи дорівнював
(1,91±0,26) бала, що було на

45 % менше, ніж у посткіндлін-
гових щурів (p<0,05; табл. 3).
Кількість пасивно-адаптивних

плавальних актів у щурів че-
рез 100 хв після введення ПЛК
і МК-801 була на 37,5 % мен-
шою, ніж у щурів з ПЛК-судо-
мами (p<0,05). Показники ва-
ріабельності та максимальної
варіабельності у щурів цієї гру-
пи також були значно менши-
ми, ніж у щурів із ПЛК-індуко-
ваними судомами без введення
МК-801 (p<0,05 в обох випад-

Примітка. * — p<0,05, ** — p<0,01 та *** — p<0,001 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з
такими у щурів контрольної групи; # — p<0,05 та ## — p<0,01 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників по-
рівняно з такими у кіндлінгових щурів (2-га група); @ — p<0,05 та @@ — p<0,01 — вірогідні розбіжності досліджуваних
показників порівняно з такими у щурів, яким уводили пілокарпін (8-ма група).

Таблиця 2
Характеристика поведінки щурів протягом плавання посередині безсудомного інтервалу

Кількість пасивно- Максималь- Ступінь контакту
                      Група тварин адаптивних плаваль- Варіабель- на варіа- з мотузкою, по-

них актів, M±m ність, % бельність, % трібний для виходу
з води, M±m, бали

1. Контроль (інтактні щури), n=10 2,54±0,33 60 0 0,96±0,10

2. Кіндлінгові щури через тиждень 4,63±0,52** 92* 33* 3,05±0,23***
після останньої ін’єкції ПКТ, n=12

3. Кіндлінгові щури через тиждень 3,82±0,44* 67 33* 3,21±0,26***
після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели налоксон (1,0 мг/кг), n=6

4. Кіндлінгові щури через тиждень 3,69±0,47* 67 33* 2,89±0,37**
після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели атропін (1,0 мг/кг), n=6

5. Кіндлінгові щури через тиждень 4,07±0,49** 67 33* 2,96±0,36**
після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели йохімбін (1,0 мг/кг), n=6

6. Кіндлінгові щури через тиждень 1,67±0,19## 0*, ## 17 1,34±0,17##

після останньої ін’єкції ПКТ, яким
увели галоперидол (3,0 мг/кг), n=6

7. Кіндлінгові щури через тиждень 2,94±0,29# 17*, # 17 1,21±0,19##

після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели МК-801 (0,2 мг/кг), n=6

8. Щури через годину після введення 5,13±0,54*** 92* 58* 2,31±0,23*
ПЛК, n=12

9. Щури через годину після введення 4,81±0,42*** 92* 58* 2,26±0,28**
ПЛК, яким увели налоксон (1,0 мг/кг),
n=6

10. Щури через годину після введення 5,08±0,57*** 100* 83* 2,48±0,32**
ПЛК, яким увели атропін, n=6

11. Щури через годину після введення 4,77±0,46*** 92* 58* 2,19±0,27**
ПЛК, яким увели йохімбін, n=6

12. Щури через годину після введення 2,18±0,26@@ 33@ 0@ 1,13±0,16@

ПЛК, яким увели галоперидол, n=6

13. Щури через годину після введення 3,73±0,36@ 33@ 17@ 1,48±0,17@

ПЛК, яким увели МК-801, n=6
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ках). Ступінь контакту з мотуз-
кою, потрібний для виходу із
води, у щурів цієї групи був
майже вдвічі меншим, ніж у щу-
рів відповідної контрольної гру-
пи (p<0,01; див. табл. 3).
Таким чином, одержані дані

свідчать про те, що у щурів у
динаміці безсудомного періоду
за умов застосованих моделей
хронічного судомного синдрому
відбуваються виражені зміни
поведінки протягом плавання,
які проявлялися збільшенням

кількості пасивно-адаптивних
плавальних актів, зростанням
показників варіабельності та
максимальної варіабельності,
а також збільшенням ступеня
контакту з мотузкою, що було
потрібно для виходу із басейну.
Визначені зміни пасивно-адап-
тивних й активно-адаптивних
елементів плавальної поведінки
протягом безсудомного періоду
були незмінні у щурів із ПКТ-
індукованими судомами та ма-
ли наростаючу динаміку у щу-

рів із ПЛК-індукованими судо-
мами.
Аналізуючи одержані дані

нейропатохімічної частини до-
слідів, можна простежити від-
новлення досліджуваних показ-
ників поведінки під час пла-
вання у щурів протягом пост-
кіндлінгового періоду за умов
блокади збуджувальних рецеп-
торів введенням МК-801, що
дозволяє припускати опосеред-
кування даного типу поведінки
щурів системою збуджувальних

Примітка. * — p<0,05, ** — p<0,01 та *** — p<0,001 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з
такими у щурів контрольної групи; # — p<0,05 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими у
кіндлінгових щурів (2-га група); @ — p<0,05 та @@ — p<0,01 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівня-
но з такими у щурів, яким уводили пілокарпін (8-ма група).

Таблиця 3
Характеристика поведінки щурів протягом плавання наприкінці безсудомного інтервалу

Кількість пасивно- Максималь- Ступінь контакту
                      Група тварин адаптивних плаваль- Варіабель- на варіа- з мотузкою, по-

них актів, M±m ність, % бельність, % трібний для виходу
з води, M±m, бали

1. Контроль (інтактні щури), n=10 2,29±0,28 60 0 0,92±0,10

2. Кіндлінгові щури через 12 діб 5,69±0,41*** 100* 67* 3,46±0,43***
після останньої ін’єкції ПКТ, n=12

3. Кіндлінгові щури через 12 діб 3,28±0,34# 50# 0# 1,91±0,26*, #

після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели налоксон (1,0 мг/кг), n=6

4. Кіндлінгові щури через 12 діб 4,98±0,47*** 83 67* 3,26±0,32***
після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели атропін (1,0 мг/кг), n=6

5. Кіндлінгові щури через 12 діб 5,26±0,44*** 100* 50* 3,32±0,36***
після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели йохімбін (1,0 мг/кг), n=6

6. Кіндлінгові щури через 12 діб 5,62±0,43*** 100* 67* 3,61±0,47***
після останньої ін’єкції ПКТ, яким
увели галоперидол (3,0 мг/кг), n=6

7. Кіндлінгові щури через 12 діб 5,63±0,44*** 100* 67* 3,29±0,29***
після останньої ін’єкції ПКТ,
яким увели МК-801 (0,2 мг/кг), n=6

8. Щури через 100 хв після введення 5,42±0,51*** 100* 67* 2,87±0,32**
ПЛК, n=12

9. Щури через 100 хв після введення 5,23±0,53*** 100* 67* 2,66±0,27**
ПЛК, яким увели налоксон (1,0 мг/кг),
n=6

10. Щури через 100 хв після введення 4,82±0,43*** 83 67* 2,92±0,39**
ПЛК, яким увели атропін, n=6

11. Щури через 100 хв після введення 5,41±0,51*** 100* 67* 2,53±0,33**
ПЛК, яким увели йохімбін, n=6

12. Щури через 100 хв після введення 5,17±0,46*** 100* 67* 2,39±0,26**
ПЛК, яким увели галоперидол, n=6

13. Щури через 100 хв після введення 3,39±0,34@ 50@ 17@ 1,48±0,17@@

ПЛК, яким увели МК-801, n=6
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амінокислот. Подібна законо-
мірність у посткіндлінгових щу-
рів була також виявлена посе-
редині безсудомного періоду,
але вона зникала наприкінці ін-
теріктального періоду, коли ми
зафіксували активність опіоїд-
них нейромедіаторних механіз-
мів, оскільки поведінка щурів
протягом плавання у цей пері-
од відновлювалася внаслідок за-
стосування налоксону дозою, яка
блокує активність мю-опіоїдних
рецепторів. Отже, щодо визна-
чення динаміки нейромедіатор-
них механізмів у щурів протя-
гом посткіндлінгу, то просте-
жується активація системи збу-
джувальних амінокислот на йо-
го початку та посередині, яка по-
тім змінюється активацією опі-
атних механізмів (які реалізують
активність через мю-опіоїдні ре-
цептори). Цікавими є дані щодо
розвитку знерухомленості щу-
рів при плаванні за умов блока-
ди дофамінергічної нейропере-
дачі, що реєструвалося нами на
початку та посередині безсу-
домного періоду, а потім цей
ефект зникав наприкінці пері-
оду спостереження. Скоріше за
все, одержані результати мож-
на пояснити відновленням кор-
тико-стріарної передачі за умов
блокади D2-дофамінових ре-
цепторів.
У щурів із ПЛК-спричиненим

хронічним судомним синдро-
мом протягом безсудомного
періоду провідною у нормаліза-
ції досліджуваних елементів
плавальної поведінки виявила-
ся блокада NMDA-рецепторів
введенням МК-801, яка мала
персистенцію протягом усього
інтеріктального періоду. Отже,
порушення поведінки протя-
гом плавання у щурів із ПЛК-
судомами зумовлено активаці-
єю системи збуджувальних амі-
нокислот.
Проведені досліди дозволи-

ли простежити зміни поведінки
під час плавання у тварин про-
тягом усього терміну безсудом-
ного періоду. Так, кіндлінгові
щури в динаміці безсудомного
періоду безпосередньо після
відтворення кіндлінгу та посе-
редині безсудомного періоду де-
монструють переважання збу-

джувальних механізмів, актив-
ність яких наприкінці посткінд-
лінгу усувається та змінюєть-
ся на опіоїдний характер з пе-
реважанням мю-опіоїдної ме-
діації. Щури з ПЛК-індукова-
ними судомами протягом усьо-
го безсудомного періоду прояв-
ляли нехолінергічний, збуджу-
вальний характер порушень по-
ведінки під час плавання. Ці
дані збігаються з одержаними
раніше при дослідженні позно-
тонічного поведінкового синд-
рому [13].
Таким чином, наприкінці без-

судомного періоду, який пере-
дує розвиткові мимовільних су-
дом, при відтворенні активно-
та пасивно-адаптивних елемен-
тів плавальної поведінки, яка
детермінується активністю хвос-
татого ядра та вираженістю
глутаматергічної кортико-стрі-
арної та нігро-стріарної нейро-
передачі, у мозку кіндлінгових
щурів наростає активність опіо-
їдної системи, а у щурів із ПЛК-
спричиненими судомами мак-
симальної активності набу-
ває система збуджувальних амі-
нокислот. Йдеться також про
провідну роль глутаматергічної
кортико-стріарної нейропере-
дачі в механізмах гіперактива-
ції хвостатого ядра протягом
безсудомного інтервалу при
хронічному судомному синдро-
мі, що також висвітлює резерв
компенсаторних механізмів, ак-
тивація яких може виявити про-
тисудомний вплив.
Відзначені зміни нейромедіа-

торної активності вважаємо про-
явом активації епілептогенної си-
стеми та зрушенням динамічного
балансу «епілептична система —
антиепілептична система» у бік
епілептичної системи [4; 15].

Висновки

1. У щурів із ПКТ- і ПЛК-
індукованими судомами в дина-
міці безсудомного періоду від-
буваються зміни поведінки про-
тягом плавання, яка детерміну-
ється підвищеною функціональ-
ною активністю хвостатого яд-
ра та проявляється пасивно- й
активно-адаптивним елементами.

2. У щурів з ПКТ-індукованим
хронічним судомним синдро-

мом на початку та посередині
безсудомного періоду відміча-
ється активація системи збуджу-
вальних амінокислот, яка потім
змінюється на активацію опіа-
тних механізмів.

3. При ПЛК-індукованому
хронічному судомному синдро-
мі провідною у нормалізації до-
сліджуваних елементів плаваль-
ної поведінки щурів виявилася
блокада NMDA-рецепторів, яка
тривала протягом усього без-
судомного періоду.

4. Наприкінці безсудомного
періоду, який передує розвитко-
ві мимовільних судом, у мозку
кіндлінгових щурів наростає ак-
тивність опіоїдної системи, а у
щурів із ПЛК-спричиненими су-
домами максимальної активнос-
ті набуває система збуджуваль-
них амінокислот, що вважаємо
активацією епілептогенної сис-
теми. Це має бути врахованим
для розуміння механізмів реак-
тивності мозку протягом цього
періоду хронічного судомного
синдрому, а також при складан-
ні схем патогенетично обгрун-
тованої комплексної корекції.
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Л. М. Карпов, М. М. Топал
ЗМІНИ ПОВЕДІНКИ ПРИ ПЛАВАННІ ПРОТЯГОМ

БЕЗСУДОМНОГО ПЕРІОДУ ПІКРОТОКСИН- І ПІЛО-
КАРПІН-ІНДУКОВАНИХ СУДОМ

У щурів вивчали поведінку протягом плавання в ди-
наміці безсудомного періоду за умов двох моделей хроніч-
ного судомного синдрому — пікротоксин-індукованого
кіндлінгу та пілокарпін-спричинених судом. Установлено,
що у щурів з пікротоксин-індукованим хронічним судом-
ним синдромом на початку та посередині безсудомного
періоду відмічається активація системи збуджувальних
амінокислот, яка потім змінюється на активацію опіатних
механізмів. При пілокарпін-індукованому хронічному су-
домному синдромі провідною в нормалізації досліджува-
них елементів плавальної поведінки щурів виявилася бло-
када NMDA-рецепторів, яка тривала протягом усього без-
судомного періоду. Зроблено висновок про те, що на-
прикінці безсудомного періоду в мозку кіндлінгових щу-
рів наростає активність опіоїдної системи, а у щурів із
пілокарпінгспричиненими судомами максимальної актив-
ності набуває система збуджувальних амінокислот, що є
проявом активації епілептогенної системи.

Ключові слова: пілокарпін, пікротоксин, безсудомний
період, хвостате ядро, опіоїдні механізми, система збуджу-
вальних амінокислот.
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L. M. Кarpov, М. М. Topal
SWIMMING BEHAVIOUR CHANGES DURING THE

INTERSEIZURE PERIOD OF PICROTOXIN-  AND PILO-
CARPINE-INDUCED CONVULSIONS

Swimming behavior was studied throughout the interseizure
period of chronic seizure syndrome of two models — picrotoxin-
induced kindling and pilocarpine-induced convulsions. The
number of swimming behaviour passive elements as well as
their ability to escape out of the water (as the active element of
the swimming behaviour) were determined immediately after
the seizure, in the middle and at the end of the non-convulsive
period. The system of excitatory aminoacids activation was
evaluated in the early and mid interseizure period in picrotox-
in kindled rats that is replaced by the opioid mechanisms acti-
vation. The blockade of NMDA-receptors throughout the
whole interseizure period revealed to be leading in the swim-
ming behaviour normalization in pilocarpine-seized rats. The
authors conclude about opioid system activity enhancement
at the end of the interseizure period in kindled rats and the sys-
tem of excitatory aminoacids maximal activity in rats with
pilocarpine-induced seizures are the patterns of the epileptic sys-
tem activation.

Кey words: pilocarpine, picrotoxin, interseizure period,
striatum, opioid mechanisms, the system of excitatory amino-
acids.

Існуючі різновиди м’язової
тканини (гладкі м’язи, міокард,
скелетні м’язи) відрізняються не
тільки структурно, але й мета-
болічно (спрямованістю енерге-

тичного обміну, вибором біо-
субстратів, залежністю від дії
медіаторів, гормонів тощо). Сер-
цевий м’яз відрізняється від ске-
летного не тільки морфологічни-

ми та функціональними харак-
теристиками, а й, у першу чер-
гу, значним вмістом мітохонд-
рій, швидкістю обміну білків, ви-
сокою інтенсивністю аеробних
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процесів, зокрема реакцій цик-
лу трикарбонових кислот, креа-
тинфосфокінази. Серцевий м’яз,
на відміну від скелетного, для
одержання енергії використо-
вує поряд із глюкозою значні
кількості жирних кислот, а та-
кож лактат і кетонові тіла [1].
У потомства тварин спосте-

рігається зниження фізичної
працездатності, яке зумовлене
порушенням ефективності ви-
користання унікального біо-
субстрату м’язової тканини —
креатинфосфату [2], зміною спів-
відношення активності аероб-
ного й анаеробного метаболіз-
му [3], процесів трансдезаміну-
вання амінокислот [4]. Але досі
залишається не з’ясованим зв’я-
зок між окремими ланками ме-
таболізму вуглеводів у різних
видах м’язів тварин різних віко-
вих груп, що може стати підгрун-
тям для пошуку шляхів спрямо-
ваної регуляції метаболізму при
патологічних ушкодженнях м’я-
зової тканини.
Метою дослідження було ви-

значення активності ферментів
гліколітичної оксидоредукції у
різних м’язах і вмісту їх суб-
стратів залежно від віку експе-
риментальних тварин.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були проведе-
ні на 40 статевозрілих щурах-
самцях масою 180–220 г і одно-
місячних щурятах масою 38–
42 г [5].
Для визначення біохімічних

показників серце і передню гру-
пу м’язів стегна гомогенізували у
9-кратному об’ємі 0,32 моль са-
харози на 0,05 моль трис-буфері,
pH 7,36 і піддавали диферен-
ційному центрифугуванню у ре-
фрижераторній центрифузі РС-6.
Осаджували ядра при 1000 g
протягом 10 хв, потім мітохонд-
рії при 12 000 g протягом 20 хв
ресуспендували у гомогенізато-
рі в середовищі виділення, що
містив 0,1 % розчин тритону
X-100 із розрахунку 1 мл 0,1 %

розчину тритону Х-100 на 500 мг
тканини і залишали на льоду на
30–35 хв.
Для виявлення вмісту біо-

субстратів у тканинах їх зану-
рювали у скраплений азот, де-
протеїнували 0,6 н хлорною кис-
лотою. Осад білка відокремлю-
вали центрифугуванням про-
тягом 15 хв при 3000 g.
Визначення активності гліце-

ральдегідфосфатдегідрогенази
(ГФДГ): принцип методу поля-
гає в окисненні гліцеральдегід-
фосфату у присутності НАД і
нагромадженні відновленого
НАД [6].
Визначення активності лак-

татдегідрогенази (ЛДГ): прин-
цип методу полягає у відновлен-
ні пірувату до лактату в присут-
ності відновленого НАД [7].
Активність ферментів визна-

чали в мітохондріальному су-
пернатанті міокарда, скелетних
м’язів і виражали в мікромолях
нагромадженого або витраче-
ного НАДН на міліграм білка
у пробі за хвилину інкубації.
Ізоферментний спектр ЛДГ

визначали в 7,5 % поліакрил-

амідному гелі у трис-гліциновому
буфері, рН 8,3, забарвлювали в
інкубаційній суміші, що містить
НАД, нітросиній тетразолій,
лактат натрію, феназинмета-
сульфат у 0,2 моль фосфатному
буфері, фіксували електрофоре-
грами на предметному склі за
методом [8], а потім денсито-
метрували. Вміст ізоферментів
визначали паніметрично.
Загальну кількість білка у

м’язах і крові визначали спек-
трофотометричним біуретовим
методом [9].
Одержані результати підда-

вали статистичній обробці з
використанням критерію χ2 та
комп’ютерних програм [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Скелетний м’яз вирізняється
високою активністю гліколітич-
них процесів і це знаходить своє
відбиття в активності ГФДГ і
ЛДГ, що утворюють ланку глі-
колітичної оксидоредукції глі-
колізу (табл. 1).
У міокарді статевозрілих

тварин активність ГФДГ дорів-

Примітка. Активність ферментів у міокарді та скелетних м’язах виражена у
мкмоль/мг білка за 1 хв; вміст лактату і пірувату — у мкмоль/г тканини; р —
вірогідність відмінностей порівняно зі статевозрілими тваринами; р1 — вірогідність
відмінностей між міокардом і скелетним м’язом тварин одного віку.

Таблиця 1
Активність ферментів гліколізу і вміст метаболітів у тканинах

інтактних статевозрілих тварин та одномісячних щурят

Показ- Стат.
      Статевозрілі тварини           Одномісячні щурята

   ник показ. Міокард Скелетний Міокард Скелетний
м’яз м’яз

ГФДГ, M±m 1,027±0,097 1,184±0,101 1,170±0,108 1,481±0,104
n=10 р — — > 0,05 < 0,05

р1 — > 0,05 — < 0,05
ЛДГ/ — 1,501 1,740 1,603 1,790
ГФДГ

ЛДГ, M±m 1,542±0,076 2,060±0,094 1,876±0,081 2,651±0,096
n=10 р — — < 0,05 < 0,05

р1 — < 0,01 — < 0,01

Лактат, M±m 2,768±0,191 3,327±0,165 3,286±0,163 3,884±0,205
n=10 р — — < 0,05 < 0,05

р1 — < 0,05 — < 0,05

Піруват, M±m 0,310±0,015 0,332±0,018 0,376±0,017 0,406±0,022
n=10 р — — < 0,05 < 0,05

р1 — > 0,05 — > 0,05
Л/П 8,929 10,021 8,739 9,566
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нює 1,027 мкмоль/мг білка за
хвилину інкубації, а у скелет-
ному м’язі лише дещо переви-
щує цей показник, досягаючи
1,184 мкмоль/мг білка за хвили-
ну інкубації. Тим же часом ак-
тивність ферменту у міокарді
одномісячних щурят суттєво не
відрізняється від такої у міокар-
ді статевозрілих тварин, але у
скелетному м’язі на чверть пе-
ревищує активність у скелетно-
му м’язі статевозрілих тварин і
при цьому значно перевищує
активність ферменту в міокар-
ді тварин одного віку. Тобто як-
що у статевозрілих тварин ак-
тивність ГФДГ має порівнюва-
ну активність у міокарді та ске-
летному м’язі, то у щурят ак-
тивність ферменту у скелетному
м’язі суттєво вища, ніж у ске-
летному м’язі статевозрілих
тварин і міокарді тварин одно-
го віку.
Якщо у міокарді статевозрі-

лих тварин активність ЛДГ до-
рівнює 1,542 мкмоль/мг білка за
хвилину інкубації, то у скелет-
них м’язах її активність стано-
вить 2,060, що майже в 1,3 разу
вище, ніж у серцевому м’язі. В
одномісячних щурят активність
ЛДГ і в міокарді, і в скелетно-
му м’язі вірогідно перевищує
показник у статевозрілих тва-
рин, також спостерігається в
1,4 разу більша активність фер-
менту у скелетному м’язі порів-
няно з міокардом. Це познача-
ється на вмісті пірувату і лакта-
ту у тканинах. Концентрація цих
субстратів у міокарді тварин
обох вікових груп менша, ніж у
скелетному м’язі. Вміст пірувату
в м’язах інтактних статевозрілих
щурів досягає 0,332 мкмоль/г
тканини й лише незначно пере-
вищує показники в міокарді тва-
рин, однак кількість лактату ві-
рогідно вища в скелетних м’я-
зах, ніж у серці, внаслідок чого
відношення лактат/піруват у
серцевому м’язі становить 8,929,
тимчасом як у скелетному м’язі

досягає 10,021. Якщо оцінюва-
ти абсолютні показники, то
для обох субстратів вони віро-
гідно вищі в одномісячних щу-
рят порівняно зі статевозріли-
ми тваринами, але переважне
нагромадження пірувату зни-
жує редокс-потенціал лактат/
піруват у тканинах одномісяч-
них щурят.
Ізоферментний спектр ЛДГ

міокарда статевозрілих тварин
характеризується високим вміс-
том швидкомігруючих до ано-
да ізоферментів ЛДГ1 і ЛДГ2
(табл. 2).
На їх частку припадає 70 %

ферментативної активності ЛДГ
у цій тканині. Значно менше міс-
титься в тканині третьої фрак-
ції ферменту, а кількість ЛДГ4
і, особливо, ЛДГ5 украй мала.
Якщо ЛДГ3 забезпечує майже
25 % ферментативної активнос-
ті у серці, то ЛДГ4 близько 5 %
і ЛДГ5 — до 1 %.
Ізоферментний спектр ЛДГ

скелетних м’язів статевозрілих
тварин представлений, голов-
ним чином, п’ятим ізофермен-
том, що досягає майже 3/4 за-
гальної активності ферменту в
цій тканині. Його активність
більш ніж у 5 разів перевищує
ЛДГ4 і в 7 разів ЛДГ3. Вміст

ЛДГ2 і ЛДГ1 становить при-
близно 3 і 1 % відповідно від
загальної активності фермен-
ту.
Якщо враховувати, що швид-

комігруючі ізоферменти ЛДГ
інгібуються невеликими концен-
траціями пірувату й оптималь-
на його концентрація для ЛДГ1
майже в 10 разів нижча, ніж для
ЛДГ5, а також те, що піруват-
кіназна реакція, продуктом якої
є піруват, у скелетних м’язах у
кілька разів вища, ніж у серце-
вому м’язі, стає зрозумілим пе-
реважне нагромадження лакта-
ту в скелетній мускулатурі. От-
же, якщо більша частина піру-
вату, що утворюється у скелет-
них м’язах, витрачається на син-
тез лактату, то в міокарді піру-
ват, піддаючись окисному де-
карбоксилуванню, вступає в ре-
акції окиснення у циклі трикар-
бонових кислот.
Особливістю ізоферментно-

го спектра ЛДГ у тканинах щу-
рят є те, що у міокарді суттєво
знижений вміст ЛДГ1 і ЛДГ2. Їх
кількість в 1,2 і 1,13 разу відпо-
відно менша порівняно зі ста-
тевозрілими тваринами. На цьо-
му фоні дещо збільшується вміст
ЛДГ3, вміст ЛДГ4 перевищує
вдвічі, а ЛДГ5 більш як у 6 ра-

Таблиця 2
Ізоферментний спектр лактатдегідрогенази міокарда та скелетного
м’яза інтактних статевовозрілих тварин і одномісячних щурят, %

Показ- Стат.
      Статевозрілі тварини           Одномісячні щурята

   ник показ. Міокард Скелетний Міокард Скелетний
м’яз м’яз

ЛДГ1, M±m 35,2±0,8 0,90±0,04 30,4±0,7 0,40±0,04
n=10 p < 0,05 < 0,05

ЛДГ2, M±m 34,7±0,9 2,8±0,3 29,3±0,8 1,2±0,1
n=10 p < 0,05 < 0,05

ЛДГ3, M±m 24,5±0,6 10,1±0,7 26,5±0,5 6,6±0,4
n=10 p > 0,05 < 0,05

ЛДГ4 M±m 4,9±0,5 13,2±1,1 9,4±1,0 15,8±1,2
n=10 p < 0,05 > 0,05

ЛДГ5 M±m 0,7±0,1 73,1±1,9 4,4±0,5 76,0±4,0
n=10 p < 0,05 > 0,05

Примітка. р — достовірність відмінностей порівняно із статевозрілими тва-
ринами.
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зів показники статевозрілих
тварин. У скелетних м’язах щу-
рят посилюється домінуючий
вміст ЛДГ5 і ЛДГ4 і відбуваєть-
ся це за рахунок зниження ак-
тивності ЛДГ3 (більш як у 1,5 ра-
зи), ЛДГ2 (більш як у 2,3 разу)
та ЛДГ1 (у 2,2 разу) порівняно
зі статевозрілими тваринами.
Одержані дані свідчать про те,
що у міокарді та скелетних м’я-
зах щурят більший відсоток
ізоферментів, сформованих з
М-субодиниць, які фукціонують
в анаеробних умовах, а з віком,
унаслідок епігенетичних пере-
творень, зростає вміст Н-суб-
одиниць. Це підтверджується
загальною активністю ферменту
і вмістом метаболітів пірувату і
лактату в обох тканинах.
Враховуючи, що піруваткі-

назна реакція, продуктом якої є
піруват, і активність ЛДГ у ске-
летних м’язах значно вищі, ніж
у серцевому, і майже однакові
концентрації пірувату в обох
тканинах [11], стає зрозумі-
лим переважне нагромаджен-
ня лактату у скелетній мускула-
турі, внаслідок чого відношен-
ня лактат/піруват у серцевому
м’язі становить 8,93, тимчасом
як у скелетному м’язі досягає
10,02. Отже, якщо більша час-
тина пірувату у скелетних м’я-
зах витрачається на утворення
лактату, то в міокарді піруват
піддається окисному декарбо-
ксилуванню. Цим підтверджу-
ється, що субстратне гліколі-
тичне фосфорилування відіграє
значну роль у забезпеченні ске-
летної мускулатури макроергіч-
ними сполуками.
Співвідношення між актив-

ністю ЛДГ/ГФДГ у цитоплазмі
міокарда статевозрілих тварин
найнижче і сягає 1,501, тимча-
сом як у цитоплазмі міокарда
щурят цей показник становить
1,603 за рахунок збільшення
активності ЛДГ. У скелетно-
му м’язі статевозрілих тварин
відношення ЛДГ/ГФДГ знач-

но вище як у міокарді тварин
одного віку, так і у щурят, а
найвище значення це відно-
шення має у скелетному м’язі
щурят.
Одержані результати свід-

чать про низький рівень вико-
ристання у міокарді статевозрі-
лих тварин відновленого НАД,
що утворився у гліцеральдегід-
фосфатдегідрогеназній реакції,
у лактатдегідрогеназній реак-
ції, підтвердженням чому є і
найнижчий рівень лактату у цій
тканині. У міокарді щурят цей
показник значно підвищується,
а у скелетному м’язі статевозрі-
лих тварин відношення ЛДГ/
ГФДГ перевищує показники у
міокарді обох вікових груп і
найвищого значення набуває у
скелетному м’язі щурят, що зна-
ходить своє відображення у
концентрації лактату у цій тка-
нині.
Проводячи порівняльну ха-

рактеристику метаболізму вуг-
леводів у міокарді та скелетних
м’язах експериментальних тва-
рин різних вікових груп, слід
зазначити, що у конкуренції
за гліколітичний НАДН+Н+,
який утворюється в гліцераль-
дегідфосфатдегідрогеназній ре-
акції, як це спостерігається в
міокарді статевозрілих тварин,
розвинена шунтуюча функція
малатдегідрогенази [12], а у ске-
летному м’язі статевозрілих
тварин і, особливо, у скелетно-
му м’язі щурят НАДН+Н+ ви-
користовується переважно в
лактатдегідрогеназній реакції
для відновлення пірувату в лак-
тат. Усе вищевикладене ство-
рює умови для інтенсивного
протікання гліколізу в скелет-
них м’язах і високої активності
циклу трикарбонових кислот у
міокарді експериментальних
тварин.
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Современная лучевая тера-
пия с использованием высоко-
энергетических источников из-
лучения в области головы и
шеи приводит, наряду с увели-
чением числа клинических выз-
доровлений, к росту частоты
лучевых реакций и осложнений
в ротовой полости больных.
Вопросу профилактики возник-
новения и лечения лучевых ре-
акций как результата воздейст-
вия ионизирующего излучения
на ткани и органы полости рта
не уделяется должного внима-
ния [1; 2]. Средства профилак-
тики и лечения лучевых реак-
ций и осложнений слизистой
оболочки полости рта (СОПР),
включающие антисептические,
анальгетические, репарацион-
ные препараты, не всегда оказы-
вают достаточно эффективное
действие [3]. В этой связи возни-
кает необходимость разработки
и изучения эффективных средств

с радиопротекторными, раноза-
живляющими и противовоспа-
лительными свойствами.
Целью настоящего исследо-

вания было изучение радиопро-
текторного действия разрабо-
танного нами средства по ухо-
ду за полостью рта на основе
апипродуктов и адаптогенов
растительного происхождения
в условиях лучевого стоматита.

Материалы и методы
исследования

Эксперименты проведены на
62 белых крысах линии Вистар
— самцах массой 180–250 г.
Радиационное облучение про-
водили с помощью установки
АГАТ-Р1 (Россия). В процессе
эксперимента была выбрана
доза облучения — 7,5 Гр, не вы-
зывающая гибель животных и
позволяющая наблюдать за ни-
ми в течение длительного срока.
Все подопытные животные облу-

чались одновременно, после чего
их содержали в тех же условиях,
что и необлученных особей био-
логического контроля. Наблю-
дение за крысами проводили
ежедневно в течение 30 сут. пос-
ле облучения. Оценивали общее
состояние, двигательную актив-
ность, динамику массы тела, со-
стояние СОПР животных.
При оценке поражений СОПР

облученных крыс учитывали
цвет, влажность, отечность, эро-
зии и язвы.
Все животные были разделе-

ны на 3 группы:
 — первая группа — биоло-

гический контроль (животные,
которых не облучали);

 — вторая группа — облу-
ченные общей дозой 7,5 Гр —
служила контрольной группой;

 — третья группа — облу-
ченные общей дозой 7,5 Гр и
леченые местным применением
нового геля.
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У роботі досліджено стан гліколітичної оксидоредукції
у міокарді та скелетних м’язах експериментальних тварин
різних вікових груп. Визначена активність гліцеральдегід-
фосфатдегідрогенази, лактатдегідрогенази та її ізофермент-
ного спектра, а також вмісту лактату і пірувату. Проводя-
чи порівняльну характеристику метаболізму вуглеводів у
міокарді та скелетних м’язах експериментальних тварин
різних вікових груп, зазначено, що у конкуренції за гліко-
літичний НАДН+Н+, що утворюється в гліцеральдегідфос-
фатдегідрогеназній реакції, у скелетному м’язі статевозрілих
тварин і, особливо, у скелетному м’язі щурят переважає лак-
татдегідрогеназа для відновлення пірувату в лактат, що ство-
рює умови для інтенсивного протікання гліколізу.
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EXPERIMENTAL ANIMALS OF DIFFERENT AGE

We studied the state of glycolytic oxidoreduction in the
myocardium and skeletal muscle in experimental animals of
different age. It was measured the activity of glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase, lactate dehydrogenase and its
isoenzymes, and it was defined content of pyruvate and lac-
tate. Through a comparative description of carbohydrate me-
tabolism in skeletal muscles and myocardium of experimental
animals of different age we established that in the competition
for the glycolytic NADH, which is formed in the glyceraldehyde
3-phosphate dehydrogenase reaction, in skeletal muscle of adult
rats and especially in skeletal muscle of young rats, dominates
lactate dehydrogenase catalyzed reduction of pyruvate to lac-
tate, which creates conditions for high glycolysis intensity.
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phosphate dehydrogenase, lactate dehydrogenase, lactate, pyru-
vate, myocardium, muscles.
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Животным третьей группы с
первого же дня после облучения
в течение 12 дней (ежедневно
дважды в день с экспозицией
10 с) на пораженные участки
СОПР накладывали тампон с
гелем, в состав которого входи-
ли биологически активные ве-
щества продуктов пчеловодства
— прополис и воск из забруса,
адаптогены растительного про-
изводства — амарантовое и мят-
ное масла, лизоцим и др. [4].
На 10-й, 20-й день после

облучения крыс умерщвляли
под тиопенталовым наркозом
(20 мг/кг) путем тотального кро-
вопускания из сердца. Выделяли
околоушные слюнные железы,
обсушивали их фильтровальной
бумагой, взвешивали на торси-
онных весах и проводили био-
метрические исследования [5].
Затем получали гомогенаты

слюнных желез, центрифуги-
руя на центрифуге РС-6 при
3000 об/мин в течение 15 мин
при температуре +4 оС. В гомо-
генатах определяли содержание
малонового альдегида (МДА)
тиобарбитуровым методом [6].
Результаты эксперимента ста-

тистически обработаны с исполь-
зованием критериев достоверно-
сти различий по Стьюденту.

Результаты исследования
и их обсуждение

У облученных крыс конт-
рольной группы клиническая
картина лучевого стоматита
проявлялась уже на 1-е сутки
после облучения. Общее состоя-
ние животных было угнетенным.
Половина крыс была малопод-
вижна и отказывалась от приема
пищи. При осмотре полости рта
подопытных отмечалась гипере-
мия слизистой оболочки зубо-
десневого края у резцов нижней
челюсти и дна полости рта.
Двигательная активность у

животных восстанавливалась
на 2-е–3-и сутки после облуче-
ния. Гиперемия слизистой обо-
лочки пасти уменьшалась. В
области боковых уздечек ниж-
ней губы наблюдалась синюш-
ность слизистой оболочки с яв-
лениями венозного застоя.
При взвешивании грызунов

на 5-е сутки фиксировалась от-
рицательная динамика массы

тела. У большей части живот-
ных отмечалось слюнотечение,
шерстяной покров в области
нижней челюсти и подбородка
был влажным и сбитым в ком-
ки. Осмотр пасти показал, что
слизистая оболочка в области
боковых уздечек нижней губы и
дна полости рта синюшна. На
языке отмечаются очаги деэпи-
телизации размером 0,2 см. В
течение последующих 2 сут.
очаги деэпителизации увеличи-
вались по форме и по размерам.
На 10-е сутки большая часть

животных отказывалась от пи-
щи, состояние животных было
угнетенным. Отделяемая слюна
— вязкая, СОПР отечная, рых-
лая, при пальпации отмечается
кровоточивость. В области дна
пасти, на языке отмечено нали-
чие плотных пленок грязно-
серого цвета, снятие которых
обнажает кровоточащие эрозии.
Крысы продолжают терять вес.
Через 14 сут. после облуче-

ния у животных наблюдалось
улучшение общего состояния,

положительная динамика мас-
сы тела. Слизистая оболочка
пасти — бледно-розовая, места-
ми заметно отторжение пленок,
под которыми обнаруживают-
ся эпителизированные эрозии.
Восстановление СОПР отме-

чалось на 20-е сутки после об-
лучения: фиксировалась эпите-
лизация эрозий, слизистая обо-
лочка имела бледно-розовую
окраску, определенную влаж-
ность.
Проведенные исследования

показали, что новый гель «Апи-
ор» оказал существенное влия-
ние как на общее, так и на мест-
ные проявления лучевого сто-
матита у крыс. При примене-
нии геля длительность жизни
облученных особей увеличива-
лась в среднем в 1,5 раза за счет
снижения смертности на ран-
них сроках после облучения,
что связано с уменьшением ос-
ложнений пораженных участ-
ков СОПР и слюнных желез
(табл. 1). Снижение двигатель-
ной активности и массы тела у

Таблица 1
Изменение массы тела и выживаемости

облученных крыс в динамике эксперимента

        Дни эксперимента   Группа Масса тела, г Выживае-
животных мость, %

Перед облучением БК, n=10 187,30±4,60 100
К, n=10 197,47±3,10 100
Л, n=10 198,14±5,10 100

1-е сутки после облучения БК, n=10 191,40±4,40 100
К, n=8 185,60±3,16 80
Л, n=8 192,40±3,40 80

3-и сутки после облучения БК, n=10 193,60±4,80 100
К, n=7 174,38±6,40 70
Л, n=8 186,70±5,80 80

6-е сутки после облучения БК, n=10 197,10±4,70 100
К, n=5 154,60±6,10 50
Л, n=7 167,35±5,20 70

10-е сутки после облучения БК, n=10 205,30±4,60 100
К, n=4 141,10±6,10 40
Л, n=7 155,80±5,80 70

15-е сутки после облучения БК, n=10 218,10±4,20 100
К, n=4 158,30±5,20 40
Л, n=7 180,60±4,80 70

20-е сутки после облучения БК, n=10 228,40±3,70 100
К, n=4 178,20±5,40 40
Л, n=7 214,60±4,60 70

30-е сутки после облучения БК, n=10 271,10±3,80 100
К, n=4 195,10±6,40 40
Л, n=7 234,50±5,10 70

Примечание. БК — биологический контроль; К — контрольная группа;
Л — леченая группа.
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облученных животных при этом
было менее выраженным, чем в
контроле. Если у контрольных
крыс масса тела в разгар луче-
вого стоматита (5–10-е сутки)
снижалась в среднем на 30 %,
двигательная активность — на
40 %, то при лечении это на-
блюдалось соответственно в 25
и 30 %. В период восстановле-
ния (10–15-е сутки после облу-
чения) нормализация веса и
двигательной активности у ле-
ченых животных происходила
быстрее, чем у контрольных.
Эффективность местного

применения апигеля проявля-
лась при сравнительной оценке
местных проявлений лучевого
стоматита. При облучении у
крыс возникали лучевые стома-
титы: катаральные, геморраги-
ческие, гнойные, язвенные или
язвенно-некротические. Как
видно из табл. 2, применение
геля «Апиор» снижало тяжесть
лучевых стоматитов, предуп-
реждало появление наиболее
выраженных язвенно-некроти-
ческих поражений в ротовой
полости и ускоряло их заживле-
ние. У леченых животных прак-
тически не отмечалось сливных
петехий (в контроле на 5–10-е
сутки — 40–60 %), значительно
реже развивались очаговые и
сливные эрозии и язвы слизис-
той оболочки пасти. Если у
контрольных особей на 10–15-е
сутки после облучения слизис-
тая оболочка пасти была блед-
ной, сухой, отечной, со сливны-
ми эрозиями и пленчатым эпи-
телиитом, то в эти же сроки у
леченых животных явления
очагового эпителиита наблю-
дались в среднем у 15–25 %. К
15-м суткам в группе леченых
крыс состояние СОПР полно-
стью нормализовалось, тогда
как в облученном контроле в
эти сроки продолжалось оттор-
жение пленок и очищение эро-
зий, что свидетельствовало лишь
о начале процессов восстанов-
ления.
Экспериментальные иссле-

дования выявили, что облуче-
ние животных вызывает повреж-
дение слюнных желез. Это вы-
ражалось сначала резким уси-
лением слюновыделения и на-
ружным слюнотечением, интен-

сивность которого в ряде слу-
чаев приводила к обезвожива-
нию организма. Как видно из
табл. 3, вес слюнных желез рез-
ко понижался к 10-м суткам пос-
ле облучения, а потом в процес-
се регенерации снова слегка
увеличивался, приближаясь к
концу эксперимента к исходно-
му уровню. При этом у крыс,
которым проводили апплика-
ции апигелем, нормализация
веса околоушных желез и ста-
билизация маркера воспаления
МДА в них происходили более
выражено, что свидетельство-
вало о более легком проявле-
нии ксеростомии и течении лу-
чевого стоматита.
Результаты исследований

свидетельствуют о том, что но-
вый гель способствует норма-
лизации пострадиационных на-
рушений, снижению выражен-

ности общих и местных клини-
ческих проявлений лучевого
стоматита у облученных жи-
вотных. При местном примене-
нии в виде аппликаций апигель
проявляет выраженное радио-
протекторное действие на СОПР
и слюнные железы. Снижение
тяжести местных проявлений
лучевого стоматита, обуслов-
ленное ускоренной эпителиза-
цией поражений СОПР, восста-
новлением функциональной ак-
тивности слюнных желез под
влиянием геля «Апиор», спо-
собствует сокращению сроков
выздоровления, позволяет дос-
тичь повышения выживаемости
и продолжительности жизни
животных.

Выводы

1. Облучение крыс в дозе
7,5 Гр вызывает выраженные

Таблица 2
Влияние апигеля на степень поражения

слизистой оболочки пасти у облученных крыс, %

   Лучевые поражения                             Группа животных

              СОПР Контроль, n=10 Леченые, n=10 р

Катаральные 7,30±0,81 38,2±1,7 <0,05
Геморрагические 8,80±0,43 29,1±1,1 <0,05

Гнойные 42,8±2,2 28,5±1,9 <0,05

Язвенные 28,5±1,9 14,2±1,3 <0,05

Язвенно-некротические 14,2±1,3 — —

Примечание. р — достоверность между группами животных.

Примечание. р — достоверность по отношению к состоянию на 10-е сутки
после облучения; р1 — достоверность различий между группами животных.

Таблица 3
Изменение состояния околоушных слюнных желез

облученных крыс при лечении апигелем

           
Период эксперимента

                             Группа животных

Контрольная Леченая

Вес желез, мг

Через 10 суток после облучения 48,60±5,40 60,20±7,20
р1>0,05

Через 20 суток после облучения 62,50±3,80 75,40±6,40
р<0,05 p>0,05

p1<0,05

Содержание МДА, мкмоль/г

Через 10 суток после облучения 5,60±0,98 3,44±0,33
p1<0,05

Через 20 суток после облучения 4,08±0,96 2,76±0,40
p>0,05 p>0,05

p1>0,05
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общие и местные проявления
лучевого стоматита: снижение
двигательной активности, веса,
гиперемию, отек, эрозии, вос-
палительно-некротические из-
менения слизистой оболочки
пасти, по выраженности, сро-
кам развития и продолжитель-
ности соответствующие средне-
тяжелой степени радиоэпители-
ита у человека.

2. Разработанный лечебно-
профилактический гель «Апи-
ор» способствовал нормализа-
ции пострадиационных наруше-
ний в полости рта крыс. В усло-
виях эксперимента новый гель
оказывал локальное защитное
действие на течение эрозивно-
язвенного лучевого стоматита,
обеспечивал структурно-функ-
циональное состояние слюнных

желез подопытных животных,
ликвидацию проявлений окси-
дативного стресса.

3. Полученные результаты
свидетельствуют о целесооб-
разности дальнейшего изуче-
ния использования геля «Апи-
ор» в комплексной терапии при
заболеваниях СОПР радиаци-
онной этиологии.
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Л. С. Кравченко, Н. А. Бас, Н. А. Ивченко, С. В. Щер-

баков
ВЛИЯНИЕ ГЕЛЯ «АПИОР» НА ОБЩИЕ И МЕСТ-

НЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЛУЧЕВОГО
СТОМАТИТА У КРЫС

В эксперименте у 62 белых крыс, облученных с помо-
щью установки АГАТ-Р1 дозой 7,5 Гр, были изучены кли-
ническая картина лучевого стоматита и влияние нового
геля «Апиор» на показатели оксидативного стресса в слюн-
ных железах. Новый гель оказывал локальное защитное
действие на течение эрозивно-язвенного лучевого стомати-
та и ускорял заживление слизистой оболочки полости рта.

Ключевые слова: лучевой стоматит, слюнные железы,
оксидативный стресс, слизистая оболочка полости рта, за-
живление.

UDC 616.31:616.311:613
L. S. Kravchenko, N. A. Bas, N. A. Ivchenko, S. B. Shcher-

bakov
INFLUENCE OF “APIOR” GEL ON THE COMMON

AND LOCAL CLINICAL MANIFESTATION OF X-RAY
STOMATITIS IN RATS

There was conducted experiment on the 62 white rats ex-
posed to the rays AGAT-R1 under doses of 7.5 Gy. There have
been studied a clinical picture of X-ray stomatitis and influ-
ence of the new gel “Apior” on indices of peroxidation of the
saliva glands. The new gel had a local protective action on the
course of erosive-ulcerous X-ray stomatitis and assisted in cic-
atrization of oral mucosa.

Key words: X-ray stomatitis, saliva glands, peroxidation,
oral mucosa, cicatrization.

Короткі періоди ішемії змен-
шують ушкодження міокарда,
які виникають унаслідок по-
дальших триваліших періодів
ішемії. Цей кардіопротекторний
ефект називають ішемічним пре-
кондиціюванням [1]. Рання фаза
прекондиціювання триває про-

тягом 1–3 год, пізня — 12–72 год
після запуску захисних механіз-
мів [2]. Деякі фармакологічні
агенти мають подібну кардіо-
протекторну дію [1]. Хоча про-
цеси на тригерній та медіатор-
ній стадіях прекондиціювання
сьогодні ще достеменно невідо-

мі, дослідження встановили, що
α1-адренорецептори беруть ва-
жливу участь під час ранньої
фази прекондиціювання [3]. По-
дальші дослідження виявили
участь α1-адренорецепторів у
процесах раннього [4; 5] та
пізнього прекондиціювання [6].

УДК 577.35;612.17;615.31

М. А. Мохорт, д-р мед. наук, проф.,
Ю. М. Кутовий

ВПЛИВ ПОХІДНИХ ІМІДАЗО[1,2-А]АЗЕПІНІЮ
НА ФУНКЦІОНУВАННЯ ІЗОЛЬОВАНОГО СЕРЦЯ
ІНТАКТНИХ ЩУРІВ І ПІД ЧАС ІШЕМІЇ
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», Київ
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Було встановлено, що мітохон-
дріальні АТФ-чутливі калієві
канали (КАТФ) також залучені
до механізмів прекондиціюван-
ня [7]. Наприклад, їх активатор
діазоксид проявляє дію, подібну
до ранньої фази ішемічного пре-
кондиціювання [8], а застосуван-
ня 5-гідроксидеканоату (5HD),
блокатора даних каналів, уне-
можливлює кардіопротекторні
ефекти раннього ішемічного та
фармакологічного преконди-
ціювання [9]. Припускають, що
мітохондріальні КАТФ канали
беруть участь у внутрішньоклі-
тинній передачі сигналу під час
запуску ранньої фази преконди-
ціювання, викликаної актива-
цією α1-адренорецепторів [10].
У відділі фармакології сер-

цево-судинних засобів ДУ «Ін-
ститут фармакології та токсико-
логії НАМН України» ведуть-
ся пошуки ефективних сполук,
здатних прекондиціювати міо-
кард, серед похідних імідазо[1,2-
a]азепінію, синтезованих у тому
ж інституті у відділі синтезу фі-
зіологічно активних речовин під
керівництвом д-ра фарм. наук,
проф. Демченка А. М. [11]. По-
передні дослідження показали,
що низка синтезованих сполук
ефективно знижували тонус су-
дин на фоні гіперкалієвої кон-
стрикції за умов in vitro [12]. Зва-
жаючи на попередні досліджен-
ня in silico, нами було зроблено
припущення, що вазодилататор-
на активність виділених похід-
них може бути пов’язаною з
впливом на мітохондріальні
КАТФ-канали. Можна припус-
тити, що похідні імідазо[1,2-
a]азепінію викликатимуть про-
цес прекондиціювання міокар-
да. У даній роботі встановлен-
ня потенційної здатності обра-
них сполук до прекондиціюван-
ня міокарда проводили, дослі-
джуючи їх вплив на такі показ-
ники: пульсовий тиск, частота
серцевих скорочень (ЧСС), dp/
dtmax, dp/dtmin, швидкість ко-
ронарного кровообігу, трива-
лість скорочення ізольованого
серця за умов ішемії.
Мета дослідження — вивчити

вплив похідних імідазо[1,2-a]азе-

пінію під шифрами IFT_000273,
IFT_000274, IFT_000275 на
функціонування ізольованого
серця щурів у нормі та за умов
глобальної ішемії для оцінки
їх здатності прекондиціювати
ішемічні ушкодження міокарда.

Матеріали та методи
дослідження

Структурні формули сполук
представлені на рис. 1.
Дослідження проводили на

ізольованих серцях нелінійних
білих щурів обох статей масою
150–300 г, розведення ПП «Біо-
модельсервіс» відповідно до
Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, що ви-
користовуються у дослідних та
інших наукових цілях [13]. Дана
робота визнана комісією з пи-
тань біоетики ДУ «Інститут
фармакології та токсикології
НАМН України» такою, що
відповідає біоетичним нормам
роботи з експериментальними
тваринами, які використовують-
ся з науковою метою. Тварин
наркотизували шляхом внутріш-
ньочеревинного введення уре-
тану з розрахунку 1,5 г/кг. До-
датково проводили ін’єкцію ге-
парину (1000 MO) для запобі-
гання тромбоутворенню в ко-
ронарних судинах під час вида-
лення серця. Грудну порожни-
ну розкривали поперечним роз-
різом на рівні діафрагми та вида-
ляли серце, яке одразу поміщали
в льодовий розчин Кребса —
Хензеляйта, що містив (ммоль/л):
NaCl — 116,8; NaHCO3 — 25;
KCl — 5,9; MgSO4 — 1,2; KH2PO4
— 1,2; CaCl2 — 1,7; глюкози —
12; рН=7,4. Надалі проводили
перфузію ізольованого серця за
Лангендорфом [14]. Серця під’-
єднували до установки перфузії
ізольованого серця шляхом каню-
лювання висхідної аорти. Перфу-
зію проводили під постійним
тиском 60 мм рт. ст. розчином
Кребса — Хензеляйта, який на-
сичували газовою сумішшю
95 % О2 і 5 % СО2. Темпера-
туру перфузуючого розчину
підтримували на рівні 37 °С.
У лівий шлуночок уводили
латексний балончик, з’єдна-

ний з датчиком тиску Ohmeda
(США).
Після стабілізаційного пе-

ріоду тривалістю 15 хв до пер-
фузійного розчину протягом
5 хв додавали досліджувані спо-
луки, попередньо розчинені в
ДМСО і розведені в буфері
Кребса — Хензеляйта таким
чином, щоб їхня концентрація у
перфузійному розчині становила
для різних серій експеримен-
тів: 5⋅10-7, 1⋅10-6, 1⋅10-5 моль/л,
після чого відразу моделювали
глобальну ішемію міокарда
шляхом припинення подачі
перфузату. Здатність досліджу-
ваних сполук змінювати скорот-
ливу активність міокарда ви-
значали за змінами пульсово-
го тиску (різниця між систоліч-
ним і діастолічним тиском у
лівому шлуночку), ЧСС, а та-
кож за швидкістю скорочення
(dp/dtmax) та розслаблення
(dp/dtmin) лівого шлуночка.
Коронародилататорну актив-
ність оцінювали шляхом вимі-
рювання відтоку перфузійного
розчину через коронарні арте-
рії. Заміри проводили за 5 хв до
введення досліджуваної речови-
ни та на 3-й хвилині її введен-
ня; під час ішемії встановити
цей показник було неможливо
у зв’язку з перекриттям пода-
чі перфузату. Для оцінки стій-
кості серця до ішемії вимірюва-
ли час від початку припинення
подачі перфузату до повної зу-
пинки серця. Дані записува-
ли на персональний комп’ю-
тер із застосуванням програми
DataTrax2 і аналогово-циф-
рового перетворювача Lab-

R3 OH

Br–

R1

R2

N

N+

Рис. 1. Структурна формула
похідних імідазо[1,2-a]азепінію.
Для IFT_000273: R1=OCF2H,
R2=H, R3=Cl; IFT_000274: R1=H,
R2=H, R3=OCF2H; IFT_000275:
R1=OCF2H, R2=H, R3=OCF2H
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Trax-4/16 (World Precision In-
struments).
Статистичний аналіз отри-

маних результатів проводили
за допомогою t-критерію Стью-
дента у програмі Microsoft Ex-
cel 2003 та Statistica 6 [15]. До-
стовірними вважалися значення
при р≤0,05. Результати, пред-
ставлені в табл. 1–3, наведені у
вигляді змін (у відсотках) щодо
контролю.

Результати дослідження
та їх обговорення

Одержані результати пока-
зали, що досліджувані сполуки
по-різному впливають на функ-
ціонування ізольованих сер-
дець.

Сполука під шифром IFT_000273
у концентрації 1⋅10-5 моль/л ви-
кликала зупинку серця відразу
після введення. Даний феномен
не міг бути спричинений дією
розчинника (ДМСО), оскільки,
по-перше, контрольне введення
відповідної кількості ДМСО не
викликало статистично значу-
щих змін, по-друге, інші дослі-

джувані сполуки (IFT_000274,
IFT_000275) не проявляли по-
дібного ефекту в аналогічній
концентрації. У концентрації
1⋅10-6 моль/л сполука під час
введення підвищувала скорот-
ливу активність серця шляхом
збільшення пульсового тиску
(на 16,3 %), dp/dtmax, dp/dtmin
(у шість і п’ять разів відповід-
но) та ЧСС (на 53 %) порівня-
но з вихідними значеннями, а у
концентрації 5⋅10-7 моль/л —
підвищення dp/dtmax на 220,1 %
і dp/dtmin на 151,2 % (див.
табл. 1). Однак вона знижува-
ла швидкість коронарного від-
току, що може обумовлювати-
ся звуженням коронарних су-
дин і що, у свою чергу, могло
бути однією з причин зменшен-
ня часу скорочення серця за
умов глобальної ішемії. Під час
моделювання ішемії сполука
IFT_000273 дозозалежно поси-
лювала скоротливу активність
ізольованих сердець (див. табл 1).
Досліджувана сполука під

шифром IFT_000274 проявляла
свою дію у трьох досліджува-

них концентраціях: 5⋅10-7, 1⋅10-6,
1⋅10-5 моль/л. Спостерігалося під-
силення скоротливої активності
ізольованих сердець (dp/dtmax
і dp/dtmin у кілька разів, пуль-
сового тиску на 15–50 %, ЧСС
незначно). Цікавим є той факт,
що саме зменшення концент-
рації досліджуваної речовини
викликало підвищення визначу-
ваних параметрів, а не навпаки
(наприклад, як IFT_000273).
Сполука IFT_000274, на відмі-
ну від IFT_000273, збільшувала
швидкість коронарного відтоку
(на 5–53 % для різних концент-
рацій), що може вказувати на
розширення коронарних судин
під дією препарату. Проте, не-
зважаючи на помітне збільшення
скоротливої активності сердець і
збільшення швидкості коро-
нарного відтоку, експеримен-
тальні серця під час моделюван-
ня глобальної ішемії зупиняли-
ся на 33–59 % раніше, ніж кон-
трольні, в яких вищезазначені
показники були на нижчому рів-
ні. Це може свідчити, що хоча
сполука IFT_000274 і збільшу-

Таблиця 1
Показники функціонування ізольованого серця щурів

за впливу сполуки IFT_000273, % змін щодо контролю, n=6–8

          Період          Вимірюваний Контроль ІФТ_000273, ІФТ_000273, ІФТ_000273,
   спостереження              показник 10-5 10-6 5⋅10-7

Вихідні значення Пульсовий тиск 100 — 100 100

dp/dtmax 100 — 100 100
dp/dtmin 100 — 100 100

ЧСС 100 — 100 100

Коронарний кровообіг 100 — 100 100

Під дією сполуки Пульсовий тиск 100 — 116,30±21,69* 97,80±8,22

dp/dtmax 100 — 593,100±28,698* 320,10±12,29*
dp/dtmin 100 — 468,40±14,35* 251,20±9,34*

ЧСС 100 — 153,00±24,88* 98,20±6,63

Коронарний кровообіг 100 — 95,50±1,97* 88,40±3,57*

1 хв ішемії Пульсовий тиск 100 — 102,80±41,49 46,80±6,22*

dp/dtmax 100 — 543,50±22,55* 193,40±17,55*

dp/dtmin 100 — 412,50±11,23* 133,90±8,44*
ЧСС 100 — 158,60±37,62* 124,00±12,48*

5 хв ішемії Пульсовий тиск 100 — 11,80±3,46* 9,80±1,98*
dp/dtmax 100 — 80,00±5,18* 46,50±3,39*

dp/dtmin 100 — 54,19±17,78* 14,27±5,61*

ЧСС 100 — 203,50±74,34* 142,30±35,34*
Час до зупинки серця, с 100 — 39,20±0,77* 70,90±3,87*

Примітка. У табл. 1–3: * — статистично достовірно порівняно з вихідними даними, p<0,05.
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вала такі показники, як dp/dtmax,
dp/dtmin, пульсовий тиск, ЧСС
і швидкість коронарного відто-
ку, на тканинному та клітинно-
му рівнях організації не відбу-
валося достатніх позитивних
змін, які б підвищили стійкість
міокарда до ішемії. Тому для
встановлення глибинних меха-
нізмів впливу сполуки на серце
вбачається за необхідне прове-
дення поглиблених досліджень
з використанням біохімічних і
цитологічних методів.
Під час моделювання гло-

бальної ішемії найбільш актив-
ною виявилася концентрація
сполуки 1⋅10-6 моль/л, яка ви-
кликала помітне підсилення
скоротливої активності ізольо-
ваних сердець (зокрема d/dtmax
і dp/dtmin), менш активною
була концентрація 5⋅10-7 моль/л,
тимчасом як у концентрації
1⋅10-5 моль/л сполука підвищу-
вала лише деякі показники. За
результатами досліджень, спо-
лука IFT_000274 спричинювала
максимальний ефект при ниж-

чій, порівняно з IFT_000273,
концентрації — 5⋅10-7 моль/л
(див. табл. 2).
Подібно до IFT_000274, спо-

лука IFT_000275 проявляла мак-
симальну активність при введен-
ні у концентрації 1⋅10-6 моль/л,
яка викликала помітне підси-
лення dp/dtmax, dp/dtmin (у 3–
7 разів) та швидкості коронар-
ного відтоку (на 32–92 %), менш
активною була концентрація
5⋅10-7 моль/л, тимчасом як кон-
центрація 1⋅10-5 моль/л спричи-
нювала збільшення тільки dp/
dtmax та dp/dtmin. Ізольовані
серця після введення цієї сполу-
ки гірше, порівняно з контроль-
ними, переносили глобальну
ішемію, що проявлялось у змен-
шенні на 64–65 % часу, протягом
якого вони скорочувалися від по-
чатку ішемії. Також у період іше-
мії спостерігалося підвищення
значень ЧСС, dp/dtmax, dp/dtmin
у сердець, підданих цьому впли-
ву IFT_000275 (див. табл. 3).
Аналізуючи одержані ре-

зультати з хімічними структу-

рами досліджуваних сполук,
можна помітити, що сполуки з
оксидифторметильним замісни-
ком (IFT_000274, IFT_000275)
посилювали скоротливу актив-
ність ізольованих сердець біль-
шою мірою та в менших кон-
центраціях, ніж сполука з ато-
мом хлору в тому ж положен-
ні (IFT_000273). Також речови-
ни IFT_000274 та IFT_000275
збільшували швидкість коро-
нарного відтоку, а сполука
IFT_000273 — навпаки, змен-
шувала.

Висновок

Отримані результати про-
демонстрували ефект впливу
обраних сполук (IFT_000273,
IFT_000274, IFT_000275) на
функціонування ізольованого
серця в нормі та за умов ішемії.
Він проявлявся у підвищенні на
16–54 % пульсового тиску, dp/
dtmax і dp/dtmin у 3–7 разів і
зменшенні часу скорочень серця
від початку ішемії. Подальші до-
слідження матимуть на меті вста-

Таблиця 2
Показники функціонування ізольованого серця щурів

за впливу сполуки IFT_000274, % змін щодо контролю, n=7–8

          Період          Вимірюваний Контроль ІФТ_000274, ІФТ_000274, ІФТ_000274
   спостереження              показник 10-5 10-6 5⋅10-7

Вихідні значення Пульсовий тиск 100 100 100 100

dp/dtmax 100 100 100 100

dp/dtmin 100 100 100 100

ЧСС 100 100 100 100
Коронарний кровообіг 100 100 100 100

Під дією сполуки Пульсовий тиск 100 114,70±9,03* 136,30±19,97* 154,50±22,43*
dp/dtmax 100 386,90±27,02* 461,20±5,92* 616,40±46,85*

dp/dtmin 100 353,20±21,79* 391,10±12,48* 586,30±47,87*

ЧСС 100 101,20±4,51 101,50±10,33 119,69±18,18*
Коронарний кровообіг 100 105,90±3,42* 95,70±2,44 153,00±24,88*

1 хв ішемії Пульсовий тиск 100 60,50±12,73* 88,40±15,71* 108,30±2,78*
dp/dtmax 100 183,30±50,47* 467,10±20,40* 373,20±19,80*

dp/dtmin 100 147,80±39,55* 479,70±18,48* 358,60±25,40*

ЧСС 100 90,90±16,28* 158,50±26,05* 127,50±16,77*

5 хв ішемії Пульсовий тиск 100 35,20±13,38* 28,50±6,01* 30,20±7,47*

dp/dtmax 100 127,30±7,42* 163,40±4,85* 125,50±22,36*
dp/dtmin 100 113,50±6,89* 186,20±10,61* 136,90±35,74*

ЧСС 100 108,50±12,25* 172,00±25,26* 124,70±27,43*

Час до зупинки серця,с 100 33,40±0,68* 59,80±2,67* 50,90±1,32*
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новлення механізмів їх біологіч-
ної дії та дадуть змогу оцінити
можливість їх використання для
прекондиціювання міокарда.
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Таблиця 3
Показники функціонування ізольованого серця щурів

за впливу сполуки IFT_000275, % змін щодо контролю, n=7–8

          Період          Вимірюваний Контроль ІФТ_000275, ІФТ_000275, ІФТ_000275
   спостереження              показник 10-5 10-6 5⋅10-7

Вихідні значення Пульсовий тиск 100 100 100 100

dp/dtmax 100 100 100 100

dp/dtmin 100 100 100 100

ЧСС 100 100 100 100
Коронарний кровообіг 100 100 100 100

Під дією сполуки Пульсовий тиск 100 101,80±10,28 108,90±15,43* 127,30±10,19*
dp/dtmax 100 343,40±51,17* 698,10±46,92* 561,40±194,12*

dp/dtmin 100 359,10±37,87* 712,60±39,41* 493,90±64,29*

ЧСС 100 101,20±1,59 192,30±81,16* 132,30±30,26*
Коронарний кровообіг 100 100,70±3,76 110,60±3,49* 84,70±5,79*

1 хв ішемії Пульсовий тиск 100 82,10±11,30* 76,50±12,85* 78,20±16,16*
dp/dtmax 100 343,20±207,86* 323,90±103,27* 365,70±370,24*

dp/dtmin 100 298,50±106,41* 374,70±109,2* 302,80±95,44*

ЧСС 100 125,40±22,03* 127,00±27,50* 140,30±43,61*

5 хв ішемії Пульсовий тиск 100 9,90±2,44* 17,30±4,38* 22,60±9,14*

dp/dtmax 100 38,40±15,37* 69,10±17,51* 235,20±17,31*
dp/dtmin 100 34,80±8,90* 76,60±16,11* 212,90±8,27*

ЧСС 100 116,30±24,87* 119,90±30,67* 312,20±134,12*

Час до зупинки серця, с 100 35,10±0,79* 37,20±0,89* 35,30±0,97*
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УДК 577.35;612.17;615.31
М. А. Мохорт, Ю. М. Кутовий
ВПЛИВ ПОХІДНИХ ІМІДАЗО[1,2-А]АЗЕПІНІЮ

НА ФУНКЦІОНУВАННЯ ІЗОЛЬОВАНОГО СЕРЦЯ
ІНТАКТНИХ ЩУРІВ І ПІД ЧАС ІШЕМІЇ

На ізольованому серці щура було досліджено кардіо-
протекторні ефекти похідних імідазо[1,2-a]азепінію з метою
встановлення їх здатності прекондиціювати ішемічні уш-
кодження міокарда. Досліджені сполуки дозозалежно
збільшували скоротливу активність сердець. Тим же часом
швидкість коронарного кровообігу знижувалася. Дія спо-
лук спостерігалася за низьких концентрацій — 5⋅10-7,
1⋅10-6, 1⋅10-5 моль/л, що вказує на їх високу біологічну ак-
тивність.

Ключові слова: прекондиціювання міокарда, ізольова-
не серце, ішемія, похідні імідазо[1,2-a]азепінію.

UDC 577.35;612.17;615.31
M. A. Mokhort, Yu. M. Kutovyi
EFFECT OF IMIDAZO[1,2-A]AZEPINIUM DERIVA-

TIVES ON INTACT AND UNDER ISCHEMIA ISOLAT-
ED RAT HEART ACTIVITY

Cardioprotective effect of imidazo[1,2-a]azepinium deriva-
tives on isolated rat heart has studied to assess their ability for
myocardium preconditioning. Experimental compounds in-
creased contractile activity of hearts in dose-dependent man-
ner. At the same time, coronary flow decreased. Compounds
exert effects in concentrations of 5⋅10-7, 1⋅10-6, 1⋅10-5 mol/l which
reveal their high biological activity.

Key words: myocardium preconditioning, isolated heart,
ischemia, imidazo[1,2-a]azepinium derivatives.

Вступ

Один із можливих варіантів
розробки нових лікарських пре-
паратів — хімічна модифікація
біологічно активних сполук,
яка сприяє створенню проліків
з очікуваними властивостями.
Проліки — це фармакологічно
неактивна сполука, що в орга-
нізмі в результаті хімічних і
(або) біохімічних змін перетво-
рюється у справжню лікарську
сполуку [1]. Також актуальнос-
ті набуває питання створення
пролонгованих лікарських форм,
здатних забезпечити тривалу
дію лікарського засобу з одно-
часним зниженням його добо-
вої дози. Препарати цього типу
забезпечують підтримку в крові
постійної концентрації діючої
речовини без пікових коливань.

Основними властивостями да-
них лікарських форм є можли-
вість зменшення частоти прийо-
му і курсової дози, усунення по-
дразнювальної дії лікарських
речовин на шлунково-кишко-
вий тракт [2]. Це дуже важливо
при лікуванні неврологічних і
психічних захворювань, коли
йдеться про тривалий прийом
препарату хворими [1].
За останні роки широкого

розвитку набули дослідження
кількісних співвідношень «струк-
тура–активність/властивість»
(QSAR/QSPR) органічних спо-
лук. Експериментальні дослі-
дження потребують значних фі-
нансових і тимчасових витрат,
крім того, експериментальне ви-
значення різних фізико-хімічних
властивостей і різних видів біо-
логічної активності речовин

часто пов’язане зі значними
труднощами, що виникають,
наприклад, при отриманні до-
статньої кількості речовини, її
очищенні, можливій нестійкос-
ті, токсичності тощо. Саме то-
му застосування теоретичних
методів розрахунку властивос-
тей речовин за їх структурою,
минаючи експеримент, — акту-
альне науково-практичне за-
вдання і сьогодні є невід’ємною
частиною робіт із розробки но-
вої речовини з комплексом за-
даних властивостей. Викорис-
тання комп’ютерних технологій
уможливлює на базі виявлених
закономірностей проведення не
тільки попереднього відсіву
(скринінгу), але і молекулярно-
го дизайну органічних сполук,
які мають комплекс корисних
властивостей.

УДК 541.63:615.1.015.54

І. М. Радаєва1, канд. біол. наук,
І. А. Кравченко1, 2, д-р біол. наук,
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У зв’язку з викладеним вище
актуальне значення мають до-
слідження на основі методів
QSAR, під час яких нами були
вивчені вклади різних струк-
турних факторів і молекуляр-
них фрагментів у протисудом-
ну властивість нових похідних
1,4-бенздіазепіну.

Матеріали та методи
дослідження

У відділі медичної хімії Фізи-
ко-хімічного інституту ім. О. В.
Богатського НАН України були
синтезовані 3-заміщені похідні
1,4-бенздіазепіну (рис. 1, 2).
У дослідженнях викорис-

товували безпородних мишей-
самців масою 18–22 г, яких
утримували на стандартному
раціоні при 12-годинному світ-
ловому режимі.
Протисудомний ефект оці-

нювали за антагонізмом з кора-
золом, що викликає клоніко-
тонічні судоми (КТС) і тонічну
екстензію (ТЕ) в експеримен-
тальних тварин, при його внут-
рішньовенній інфузії (1 % роз-
чин, швидкість — 0,01см3/с).
Групам тварин (5–6 особин)

перорально вводили розчини
естерів 3-гідроксифеназепаму.
Через певні проміжки часу (1 і
24 год) оцінювали протисудом-
ну активність похідних 1,4-бенз-
діазепіну за збільшенням міні-
мальних ефективних доз кора-
золу порівняно з контрольною
групою мишей.
Одержані дані оброблені

статистично за допомогою про-
грами MS Excel.
Були побудовані QSAR-мо-

делі з використанням симплекс-
ного підходу та аналізу впливу
різних структурних факторів

на прояв КТС і ТЕ. Об’єктом
дослідження стала вибірка з
47 різних похідних 1,4-бенздіа-
зепіну (рис. 3).
Для розрахунку структурних

дескрипторів використовували
симплексне представлення мо-
лекулярної структури (СПМС).
Основою для опису в методі
СПМС є симплексні чотириатом-
ні фрагменти фіксованого скла-
ду та структури [3]. Для побу-
дови моделей були використа-
ні 2D-симплекси, атоми у яких
були диференційовані за типом,
частковим зарядом, ліпофільні-

стю, поляризованістю, здатні-
стю виступати донором/акцеп-
тором водневого зв’язку, харак-
теристиками Ван-дер-Ваальсо-
вих взаємодій [4–6]. Для вста-
новлення зв’язку «структура–
активність» застосовано метод
проекцій на латентні структури
(PLS — Projection of Latent
Structures) [7].

Результати дослідження та їх
обговорення

Усі сполуки були введені
експериментальним тваринам
одноразово перорально в моль-
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ному перерахунку на 1 мг/кг на
батьківську сполуку.
Контрольним тваринам вво-

дили відповідні об’єми твінової
емульсії. Через (1 і 24 год оці-
нювали протисудомну актив-
ність 3-заміщених похідних 1,4-
бенздіазепіну щодо збільшення
мінімальних ефективних доз
(МЕД) коразолу (ДКТС і ДТЕ)
порівняно з контрольною гру-
пою мишей (ДКТСк і ДТЕк від-
повідно).
Порівняльний аналіз проти-

судомної активності синтезова-
них нових етерів 1,4-бенздіазе-
піну, які характеризуються від-
сутністю атома хлору в феніль-
ному фрагменті молекули, по-
казав, що через 1 год після пе-
рорального введення все нові
похідні виявилися більш актив-
ними порівняно з вихідною мо-
лекулою (І). Збільшення часу
спостереження до 24 год пока-
зало, що для цих сполук збері-
гається високий рівень проти-

судомної активності, а для спо-
лук VIII і IX необхідно відзна-
чити навіть деяке збільшення
активності (рис. 4). Через 24 год
після перорального введення
найбільш виражену протисудом-
ну дію мали похідні VI, VIII, IX
(див. рис. 4), що свідчить про
те, що ці сполуки з часом під-
даються гідролізу з вивільнен-
ням активної речовини. Зовсім
інша картина спостерігається
при вивченні протисудомних
властивостей етерів 1,4-бензді-
азепіну, які характеризуються
наявністю атома хлору в фе-
нільному фрагменті молекули
(ІІ). Введення замісника в тре-
тє положення гетерокільця при-
зводить до значного зниження
протисудомної активності всіх
отриманих похідних порівняно
з батьківською сполукою II че-
рез 1 год після перорального
введення, а через 24 год спосте-
рігається повна відсутність фар-
макологічної активності для

сполук XI–XVI при повному
збереженні активності вихідної
сполуки ІІ.
Порівняльне вивчення фар-

макологічної активності естерів
1,4-бенздіазепіну, які характе-
ризуються наявністю атома
хлору в фенільному фрагменті
молекули, показало, що через 1
год після перорального введен-
ня протисудомна активність
отриманих сполук була нижчою,
ніж активність вихідної сполуки
ІІ та феназепаму (рис. 5), що,
найімовірніше, пов’язано зі збі-
льшенням ліпофільності моле-
кул і недостатністю часу для гі-
дролізу естерного зв’язку та ви-
вільнення активної молекули II.
Через 24 год після перораль-

ного введення практично всі ес-
тери показали збільшення фар-
макологічної активності порів-
няно з коротким часом впливу.
Збереження фармакологіч-

ної активності отриманих спо-
лук при зниженні активності
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Рис. 4. Протисудомний ефект естерів (V–XVI) за антагонізмом з коразолом
через 1 год (а) і 24 год (б) після перорального введення: * — p≤0,05; ** — р≤0,01; *** — р≤0,001
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батьківської сполуки свідчить
про їх пролонговану дію вна-
слідок низької швидкості гідро-
лізу естерів.
Дещо інша картина спосте-

рігається при вивченні проти-
судомної активності естерів
7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-
1,4-бенздіазепін-2-ону. Було по-
казано, що введення замісників
у третє положення гетерокіль-
ця (сполуки І і XXV–XXXI) при-
зводить до незначного знижен-
ня активності досліджуваних
сполук порівняно з БД-3 за ко-
роткий проміжок часу (1 год)
після перорального введення.
Однак через 24 год після пе-

рорального введення протису-
домна активність БД-3 практич-
но зникла, тим часом як для
сполук (І, XXV–XXXI) відзначе-
но значне підвищення актив-
ності, особливо для сполуки І,
яка містить ОН-групу в третьому
положенні, та її збереження для
сполуки XXV–XXXI (рис. 6).
З метою подальшого вивчен-

ня впливу атома хлору в фе-
нільному фрагменті на проти-
судомну активність були синте-
зовані естери, що містять у тре-
тьому положенні фталімідний
або циклогексильний фрагмен-
ти з різною довжиною ланцю-
га.
Було показано, що введення

фталімідного фрагменту в тре-
тє положення сполуки (ІІ) при-
водить до збільшення протису-
домної активності порівняно з
батьківською сполукою. По-
довження бічного ланцюга з
одночасним введенням атома
хлору в фенільний фрагмент
молекули призводить до зни-
ження протисудомної активно-
сті отриманих сполук.
Для сполук, що містять цик-

логексильний фрагмент, також
було показано, що введення
атома хлору в фенільний фраг-
мент гетерокільця призводить
до зменшення фармакологічної
активності отриманих сполук,
їх активність не перевищує ак-
тивності вихідної сполуки, а че-
рез 24 год значно знижується.
Були побудовані 2D PLS мо-

делі з статистичними характе-
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ристиками: R2=0,71–0,73; Q2=
=0,64–0,68,  де R2 — коефіцієнт
детермінації для навчальної  ви-
бірки, Q2 — коефіцієнт детер-
мінації в умовах ковзного конт-
ролю.

 За даними щодо ДКТС було
показано, що найбільший вплив
на прояв даної активності спри-
чинюють електростатичний фак-
тор (приблизно 50 і 60 % відпо-
відно після 1 і 24 год) і тополо-
гія молекул (31 %). Ліпофіль-
ність відіграє меншу роль (11 і
8 % відповідно після 1 і 24 год).
На початковому етапі (1 год пі-
сля введення препарату) також
відіграє роль наявність водне-
вого зв’язку (9 %; рис. 7).

За даними щодо ДТЕ також
були побудовані 2D PLS моде-
лі з такими статистичними ха-
рактеристиками: R2=0,64–0,67;
Q2=0,52–0,60. Найбільший вплив
на прояв даної активності спри-
чинює електростатичний фак-
тор (приблизно 49 і 42 %, відпо-
відно після 1 і 24 год). Вплив
топології з часом збільшується
з 12 до 40 %. Вплив ліпофіль-
ності у двох випадках майже не
змінюється (19 і 18 %). На почат-
ковому етапі (1 год після введен-
ня препарату) також відіграють
роль Ван-дер-Ваальсові взаємо-
дії (20 %; рис. 8).
У рамках симплексного під-

ходу можна визначити вклади

різних молекулярних фрагмен-
тів у досліджувану активність
[8]. У результаті такого аналізу
були виділені деякі фрагменти
молекул, що сприяють або пе-
решкоджають прояву актив-
ності. Аналізувався вплив заміс-
ників R1 і R2. У результаті ана-
лізу чотирьох побудованих мо-
делей було виявлено, що наяв-
ність як замісника R2 хлору зни-
жує активність. Знижує актив-
ність також наявність як за-
місника R1 метильної, гідро-
ксильної груп, а також груп
-О-СnН2n+1, -О-CO-СnН2n+1. На-
явність фрагмента циклогекса-
ну сприяє на початковому ета-
пі прояву активності в обох ви-
падках (1 год після введення
препарату), а потім перешко-
джає йому (24 год після введен-
ня). Введення фталімідного
фрагмента сприяє прояву ак-
тивності в усіх випадках.

Висновки

Таким чином, проведене кіль-
кісне дослідження взаємозв’яз-
ку «структура–протисудомна
активність» нових 3-заміщених
похідних 1,4-бенздіазепіну по-
казало, що 2D PLS моделі, на
основі яких було проаналізова-
но вплив структурних факторів
і молекулярних фрагментів на
досліджувані властивості, мо-
жуть використовуватися для
спрямованого синтезу нових
похідних 1,4-бенздіазепіну із за-
даними властивостями.
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УДК 541.63:615.1.015.54
І. М. Радаєва, І. А. Кравченко, В. Є. Кузьмін, Л. М. Ог-

ніченко, В. І. Павловський, К. О. Семенішіна
КІЛЬКІСНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКУ

«СТРУКТУРА–ПРОТИСУДОМНА АКТИВНІСТЬ» НО-
ВИХ 3-ЗАМІЩЕНИХ ПОХІДНИХ 1,4-БЕНЗДІАЗЕПІНУ

Робота присвячена вивченню взаємозв’язку «структу-
ра–протисудомна активність» нових 3-заміщених похідних
1,4-бенздіазепіну. Протисудомний ефект оцінювали мето-
дом визначення мінімальних ефективних доз коразолу.
Було використано метод симплексного представлення мо-
лекулярної структури. Показано, що 2D PLS моделі, на ос-
нові яких проаналізовано вплив структурних факторів і
молекулярних фрагментів на досліджувані властивості,
можуть використовуватися для спрямованого синтезу но-
вих похідних 1,4-бенздіазепіну із заданими властивостями.

Ключові слова: 1,4-бенздіазепін-2-он, протисудомна ак-
тивність, QSAR/QSPR, сімплексний метод.

UDC 541.63:615.1.015.54
І. М. Radayeva, І. А. Kravchenko, V. Ye. Kuz’min, L. М.

Ognichenko, V. І. Pavlovsky, К. О. Semenishina
QUANTITATIVE STUDY OF RELATIONSHIP

“STRUCTURE–ANTICONVULSANT ACTIVITY” OF
NEW 3-SUBSTITUTED DERIVATIVES OF 1,4-BENZODI-
AZEPINE

This work is devoted to the study of relationship “struc-
ture — anticonvulsant activity” of new 3-substituted derivatives
of 1,4-benzodiazepine. Anticonvulsant effect was evaluated by
determining the minimum effective dose of corazol. Method of
simplex conception of molecular structure has been used. It is
shown that 2D PLS model on which we analyzed the influence
of structural factors and molecular fragments in the studied
properties can be used for direct synthesis of new derivatives
of 1,4-benzodiazepine with desired properties.

Key words: 1,4-benzdiazepin-2-on, anticonvulsant activity,
QSAR/QSPR, simplex method.

Дослідження репаративної
регенерації печінки при різних
токсичних впливах на організм
є надзвичайно важливим, оскіль-
ки патологія печінки посідає
одне з провідних місць у струк-
турі захворюваності та відзна-
чається тенденція до її зростан-
ня. Це пов’язано з поширенням
інфікованості населення віруса-
ми гепатитів, збільшенням час-
тоти токсичних уражень печін-
ки, особливо алкогольної, ток-
сичної, медикаментозної, радіа-
ційної етіології [1; 2].
Відомо, що етанол може при-

звести до значних структурних

і функціональних змін печінко-
вих клітин, однак нормальний
та репаративний ріст печінки
як варіант регенерації відіграє
важливу роль у процесах відно-
влення маси та функції ураже-
ного органа [1]. Експеримен-
тальні дослідження, проведені
Рикало Н. А. (2011) на щурах із
хронічним токсичним тетра-
хлорметановим гепатитом, да-
ли змогу встановити позитив-
ний фармакологічний ефект ве-
ликої кількості препаратів із ге-
патопротекторними властивос-
тями на процеси регенерації пе-
чінки [3]. Однак вікові особли-

вості фаз клітинного циклу та
вплив препаратів на регенера-
тивні процеси при експеримен-
тальному хронічному алкоголь-
ному ураженні печінки (ХАУП)
раніше не вивчалися. З’ясуван-
ня молекулярних механізмів, які
зумовлюють дані процеси, за-
лишається актуальною пробле-
мою сучасної медицини. Реге-
неруюча печінка гризунів вва-
жається класичною моделлю
для вивчення загальних законо-
мірностей і тканиноспецифіч-
них особливостей репаратив-
них процесів. Регенерація має
такі складові: реакція на ушко-
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Н. А. Рикало, д-р мед. наук, доц.,
Л. О. Яровенко
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ГРУП ПРИ ХРОНІЧНОМУ АЛКОГОЛЬНОМУ
УШКОДЖЕННІ ПЕЧІНКИ ТА МЕДИКАМЕНТОЗНІЙ
КОРЕКЦІЇ КВЕРЦЕТИНОМ
І L-АРГІНІНОМ L-ГЛУТАМАТОМ
Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова
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дження; біохімічна адаптація
органа до функціонального на-
вантаження, перехід клітин із
проліферативно неактивного
стану до клітинного поділу,
власне проліферація клітин і
реакції, які зумовлюють перехід
від клітинного поділу до стану
«спокою» [4].
Слід зазначити, що сьогодні

широко використовують для лі-
кування хронічних захворю-
вань печінки гепатопротекто-
ри. Високоефективними та пер-
спективними є препарати на
основі амінокислот, зокрема
аргініну та глутамінової кисло-
ти, які мають високу гіпоамо-
ніємічну активність, антиокси-
дантні та антигіпоксичні влас-
тивості. При цьому стимулю-
ється обмін речовин у печінці та
нормалізуються процеси енер-
гозабезпечення в гепатоцитах
[5]. Останніми роками особли-
ву увагу науковців привернула
можливість застосування квер-
цетину для лікування гепатобі-
ліарних захворювань. В основі
досліджень гепатопротектор-
них властивостей кверцетину
лежать його протизапальні й
антиоксидантні властивості [6],
тому актуальним є впроваджен-
ня біофлавоноїдів як поліфунк-
ціональних препаратів. Відо-
мо, що кверцетин характеризу-
ється високим ступенем тера-
певтичної безпеки, дозволений
для лікування патології печінки
у дітей, а «Глутаргін» з діючою
речовиною L-аргінін L-глута-
мат має високу токсичність і
дозволений дітям з 12 років,
тому актуальним є досліджен-
ня даних препаратів для фар-
макокорекції хронічного ушко-
дження печінки алкогольного
ґенезу у щурів різних вікових
груп.
Дослідження фаз клітинного

циклу при хронічному ушко-
дженні печінки алкоголем роз-
ширить уявлення про репаратив-
ні процеси та їх розуміння, а
саме про механізми відновлен-
ня структурних елементів гепа-
тоцитів, паренхіми печінки вна-
слідок їх патологічної загибелі
при токсичній дії етанолу. Та-

кож дане дослідження допомо-
же патогенетично обґрунтувати
методи фармакотерапії алко-
гольних ушкоджень печінки.
Мета роботи — визначити

фази клітинного циклу в ядрах
клітин печінки щурів різних
вікових груп при експеримен-
тальному ХАУП та за умов
фармакокорекції кверцетином і
L-аргініном L-глутаматом.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальне  дослі-
дження виконано з дотриман-
ням біоетичних вимог, на білих
нелінійних лабораторних щурах-
самках, які входили до трьох ві-
кових груп: 1-ша група — ста-
тевонезрілі (віком 1,5 міс., ма-
сою 60–75 г, n=40); 2-га група —
молоді статевозрілі (віком 6 міс.,
масою 185–195 г, n=40); 3-тя
група — старі тварини (віком
20 міс., масою 300–320 г, n=40).
Кожна група була поділена на
4 підгрупи по 10 щурів у кож-
ній: 1 — інтактні тварини; 2 —
тварини з ХАУП, яке моделю-
вали за методикою Г. А. Кова-
льова і А. Ю. Петренка (2004);
3 — тварини з ХАУП при ко-
рекції кверцетином (100 мг/кг);
4 — тварини з ХАУП при ко-
рекції L-аргініном L-глутама-
том (35 мг/кг). Обрані препара-
ти щодня перорально вводили
разом з їжею протягом 20 тиж.,
тобто до завершення експери-
менту. Перерахунок з доз люди-
ни на щурів здійснено з вико-
ристанням коефіцієнта видової
чутливості за Ю. Р. Риболовле-
вим [3].
Ядерну ДНК гепатоцитів у

експериментальних тварин ви-
значали методом цитофлуори-
метрії. Цитофлуориметричний
аналіз проводили на багатофунк-
ціональному науково-дослідному
проточному цитометрі “Раrtес
PAS” (фірма “Partеc”, Німеччи-
на) у науково-дослідному центрі
Вінницького національного ме-
дичного університету імені М. І.
Пирогова. Після виведення тва-
рин з експерименту негайно ви-
лучила печінку. У стерильних
умовах зі свіжого матеріалу ви-

різали шматочок тканини печін-
ки, який негайно промивали
стерильним 0,9 % розчином NaCl
і поміщали у фосфатно-сольо-
вий буфер рН 7,4 (Sigma) при тем-
пературі 4–8 °С. Суспензії ядер
з клітин печінки одержували за
допомогою набору “CyStain-
DNA” (фірма “Partec”, Німеч-
чина) відповідно до протоколу-
інструкції виробника. Даний
розчин дозволяє швидко й од-
ночасно виконувати екстрак-
цію ядер і маркувати ядерну
ДНК діамідинофеніліндолом
(DAPI), який входить до його
складу. У процесі виготовлення
нуклеарних суспензій викорис-
товували спеціальні одноразо-
ві фільтри CellTrics 50 мкм (“Par-
tec”, Німеччина). Для збуджен-
ня флуоресценції DAPI засто-
совувалось УФ-випромінюван-
ня. З кожного зразка нуклеар-
ної суспензії аналізу підлягали
20 тис. подій [7].
Досліджували такі показни-

ки клітинного циклу:
G0G1 — відсоткове співвід-

ношення клітин фази G0G1 до
всіх клітин клітинного циклу,
що вказує на відсоток ядер клі-
тин із вмістом ДНК=2 с.

S — відсоткове співвідно-
шення фази синтезу ДНК до
всіх клітин клітинного циклу, що
вказує на відсоток ядер клітин із
вмістом ДНК > 2 с та < 4 с.

G2M — відсоткове співвідно-
шення фази G2M до всіх клітин
клітинного циклу, що вказує на
клітини, в яких відбувається під-
готовка до поділу (ДНК=4 с).
ІР — показник проліферації

(проліферативний індекс), який
визначається за сумою показ-
ників S + G2M.
ВР — блок проліферації, який

визначається за співвідношен-
ням S/(G2M) [7].
Статистичний аналіз одер-

жаних при виконанні роботи
цифрових даних проводили за
комп’ютерною програмою Mic-
rosoft Excel XP, використовую-
чи непараметричний U-крите-
рій Манна — Уїтні для малих
вибірок. Достовірною вважали
ймовірність похибки менше 5 %
(р<0,05).
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Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з одержаними в експе-
рименті показниками клітинно-
го циклу, при ХАУП у трьох ві-
кових групах достовірно змен-
шується відсоток ядер гепатоци-
тів, які перебувають у фазі G0G1:
у 1-й групі — на 3,1 % (р<0,05),
у 2-й групі — на 7,6 % (р<0,05)
та у 3-й групі — на 4,2 % (р<0,05)
порівняно з інтактним контро-
лем. Також установлено, що за
умов ХАУП достовірно змен-
шується відсоток ядер клітин пе-
чінки, які перебувають у S-фазі:
у щурів 1-й групи на 56,2 %
(р<0,05), у 2-й групі на 51,9 %
(р<0,05) та у 3-й групі на 56,5 %
(р<0,05) — порівняно з анало-
гічними показниками у щурів
контрольної групи (табл. 1).
Отже, при алкогольному ушко-
дженні печінки у щурів синтез
ядерної ДНК гепатоцитів до-
стовірно зменшується, на нашу
думку, за рахунок цитотоксич-
ної дії етанолу на клітини печін-
ки. З літературних джерел [8],
присвячених дослідженню впли-
ву алкоголю на клітинний цикл,
відомо про зменшення клітин
гіпокампа головного мозку, які

перебувають у S-фазі, але ніяко-
го впливу не відмічається на
кількість ядер клітин, які пере-
бувають у G1G0- та G2M-фазі.
Дані дослідження кінетики клі-
тинного циклу показали, що
алкогольна інтоксикація галь-
мує нейрогенез за рахунок змен-
шення кількості проліфератив-
них клітин і виживання ново-
утворених клітин [8].
При корекції кверцетином

відсоток ядер гепатоцитів, які
перебувають у G0G1-фазі, у пе-
чінці щурів 1-ї та 3-ї груп змен-
шився на 1,3 % (р>0,05) і 1,4 %
(р>0,05) відповідно, а у 2-й гру-
пі збільшився на 4,1 % (р<0,05)
порівняно з ХАУП. Доведено
збільшення відсотка ядер ге-
патоцитів, які перебувають у
S-фазі, при дії кверцетину: у
1-й групі на 146,0 % (р<0,01), тоб-
то майже у 2,5 рази, у 2-й групі
— на 96,8 % (р<0,05) та у 3-й
групі — на 32,5 % (р>0,05). При
корекції L-аргініном L-глута-
матом відсоток ядер клітин пе-
чінки, які перебувають у фазах
G0G1 та S, відповідно збіль-
шився: у 1-й групі — на 0,7 %
(р>0,05) і 84,2 % (р<0,05), у 2-й
групі — на 5,6 % (р<0,05) і
58,7 % (р<0,01), у 3-й групі — на

3,2 % (р>0,05) та 7,5 % (р>0,05)
порівняно з ХАУП. Отже, квер-
цетин проявив більш позитив-
ний ефект на проліферативні
процеси, оскільки при дослі-
дженні відсотка ядер клітин пе-
чінки, які перебувають у S-фазі,
одержано достовірні дані, а
L-аргінін L-глутамат нормалі-
зував відсотковий вміст гепато-
цитів, ядерна ДНК яких перебу-
ває у G0G1-фазі, оскільки отри-
мані дані в усіх вікових групах
були максимально близькими до
показників у інтактних тварин.
Оцінка відсоткового вмісту

ядерної ДНК гепатоцитів, які
перебувають у G2M-фазі, свід-
чить, що за умов ХАУП досто-
вірно збільшується відсоток ядер
клітин печінки у стані мітозу: в
1-й групі — на 26,7 % (р<0,05),
у 2-й групі — на 53,1 % (р<0,05)
та у 3-й групі — на 46,7 % (р<
<0,05) порівняно з інтактними
тваринами. Одержані дані вка-
зують, що внаслідок токсичної
дії етанолу на клітини печінки
активуються компенсаторно-
захисні механізми, пов’язані з
підвищенням мітотичного поді-
лу гепатоцитів.
При фармакокорекції кверце-

тином спостерігали збільшення

Таблиця 1
Характеристика показників клітинного циклу ДНК в ядрах гепатоцитів

у щурів при експериментальному хронічному алкогольному ушкодженні печінки
та за умов корекції кверцетином і L-аргініном L-глутаматом, %, n=10

Група  Показник Контроль ХАУП ХАУП + Кверцетин ХАУП + L-аргінін L-глутамат

1-ша G0G1 85,46±0,35 82,79±0,42* 81,70±0,76* 83,38±1,02
S 1,30±0,13 0,57±0,08* 1,40±0,20# 1,05±0,06#, ##

G2M 13,24±0,38 16,77±0,53* 16,90±0,84* 15,57±1,05
IP 14,54±0,35 17,34±0,49* 18,30±0,76* 16,62±1,02
BP 0,10±0,01 0,03±0,01* 0,09±0,01# 0,07±0,01*#

2-га G0G1 85,11±0,74 78,60±0,97* 81,80±1,02*# 83,02±1,51#

S 1,31±0,15 0,63±0,03* 1,24±0,22# 1,00±0,06#

G2M 13,57±0,86 20,77±0,99* 16,95±0,96*# 15,98±1,53#

IP 14,89±0,74 21,40±0,96* 18,20±1,02*# 16,98±1,51#

BP 0,10±0,02 0,03±0,00* 0,07±0,01# 0,06±0,01#

3-тя G0G1 89,88±0,51 86,11±0,86* 84,88±1,35* 88,90±1,06##

S 0,92±0,05 0,40±0,04* 0,53±0,08* 0,43±0,05##

G2M 9,23±0,50 13,54±0,89* 14,59±1,39* 10,67±1,06##

IP 10,15±0,49 13,93±0,87* 15,12±1,35* 11,10±1,06##

BP 0,10±0,01 0,03±0,00* 0,04±0,01* 0,04±0,01*

Примітка. * — достовірність відмінностей (р<0,05) порівняно з контрольною групою; # — достовірність відмінно-
стей (р<0,05) порівняно з показниками щурів за умов ХАУП; ## — достовірність відмінностей (р<0,05) показників у тва-
рин порівняно між кверцетином та L-аргініном L-глутаматом.
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відсотка ядер гепатоцитів, які
перебувають G2M-фазі, на 0,8 %
(р>0,05) у 1-й групі та на 7,8 %
(р>0,05) у 3-й групі, та досто-
вірне зменшення у 2-й групі —
на 18,4 % (р<0,05) порівняно з
ХАУП. При корекції L-аргіні-
ном L-глутаматом доведено
зменшення відсотка ядер гепато-
цитів у G2M-фазі у 1-й групі —
на 7,2 % (р>0,05), у 2-й групі —
на 23,1 % (р<0,05) та у 3-й гру-
пі — на 21,2 % (р<0,05) порів-
няно з показниками ХАУП.
За допомогою статистичних

методів обчислювали показник
проліферації (ІР) та блок про-
ліферації (BP). Нами доведено
достовірне збільшення ІР у 1-й
групі на 19,3 % (р<0,05), у 2-й —
на 43,7 % (р<0,05) та у 3-й — на
37,2 % (р<0,05) порівняно з ін-
тактними тваринами. Натомість
ВР достовірно зменшувався у
експериментальних тварин за
умов ХАУП у трьох вікових гру-
пах на 70 % (р<0,05; див. табл. 1).
Таким чином, збільшення

відсотка ядер гепатоцитів, які
перебувають у G2M-фазі, при
низькому відсотку ядер гепато-
цитів, які перебувають у S-фазі,
що спостерігається при ХАУП,
свідчить про затримку проліфе-
рації у стадії G2M. За даними
[9], хронічне зловживання ета-
нолу призводить до ушкоджен-
ня та загибелі клітин печінки,
погіршує реплікацію гепатоци-
тів. При метаболізмі етанолу
відбувається припинення клі-
тинного циклу в G2M-фазі, який
опосередкований інгібіторним
фосфорилуванням мітотичної
циклін-залежної кінази. Це по-
яснює етанол-опосередковане
порушення реплікації гепатоци-
тів, що може відігравати важли-
ву роль в ініціації та прогресу-
ванні алкогольного ушкодження
печінки. У нашому дослідженні
доведено, що ступінь проліфе-
рації є достовірно нижчим у
статевонезрілих і старих щурів,
ніж у молодих статевозрілих
тварин, тобто встановлено ві-
кові особливості репаративної
регенерації тканини печінки
при хронічній алкогольній ін-
токсикації.

Після проведеної корекції
ХАУП кверцетином ІР підви-
щився у 1-й та 3-й групах на
5,5 % (р>0,05) і 8,5 % (р>0,05)
відповідно, у 2-й групі зменшив-
ся на 15 % (р<0,05) порівняно з
ХАУП. При корекції L-аргіні-
ном L-глутаматом відбулося
зниження ІР у 1-й групі на 4,2 %
(р>0,05), у 2-й групі — на 20,7 %
(р<0,05) та у 3-й — на 20,3 %
(р>0,05) порівняно з ХАУП, що
підтверджує більш позитивний
ефект даного гепатопротекто-
ра, оскільки ІР нормалізувався
і був близьким до показника в
інтактних тварин.
Індекс ВР при корекції квер-

цетином у 1-й групі збільшився
утричі (р<0,05) та досягав зна-
чень інтактних тварин, у 2-й
групі — удвічі (р<0,05), а у 3-й
— лише у 1,3 разу (р>0,05) по-
рівняно з ХАУП. При дії L-ар-
гініну L-глутамату ВР у 1-й
групі підвищився у 2,33 разу
(р<0,05), у 2-й групі удвічі (р<
<0,05), а у 3-й лише у 1,3 разу
(р>0,05) порівняно з ХАУП, але
одержані дані так і не досягали
значень ідентичних за віком ін-
тактних тварин.
Отже, при використанні

L-аргініну L-глутамату доведе-
но достовірне відновлення по-
казників фаз клітинного циклу
порівняно з ХАУП, відсотка ге-
патоцитів, які перебувають у
G0G1-фазі, G2M-фазі, нормалі-
зується ІР. Кверцетин проявив
більш позитивний ефект на нор-
малізацію відсотка клітин пе-
чінки, які перебувають у S-фазі
та нормалізував ВР. Таким чи-
ном, L-аргінін L-глутамат про-
являє кращі регенераторні влас-
тивості при ХАУП.

Висновки

1. Доведено, що у гепатоци-
тах щурів різних вікових груп
за умов ХАУП спостерігається
достовірне зменшення відсотка
ядер клітин печінки, які перебу-
вають у G0G1-фазі та S-фазі, що
вказує на зменшення синтезу
ядерної ДНК гепатоцитів і про-
цесів репаративної регенерації
на тлі алкогольного ураження
паренхіми печінки щурів.

2. Установлені вікові особли-
вості репаративної регенерації
печінки за умов ХАУП. Доведе-
но, що у самок молодих стате-
возрілих щурів захисні меха-
нізми та репаративні процеси
регенерації є найвищими, тим-
часом як у старих щурів відмі-
чено достовірне зниження міто-
тичної активності.

3. Визначено, що у експери-
ментальних тварин усіх віко-
вих груп при ХАУП достовірно
збільшується відсоток ядер ге-
патоцитів, які перебувають у
G2M-фазі, зростає індекс пролі-
ферації та знижується блок про-
ліферації, що свідчить про за-
тримку проліферації у стадії
G2M. Доведено, що найбільш
чутливими до токсичної дії ета-
нолу при ХАУП є клітини пе-
чінки статевонезрілих і старих
щурів.

4. Виявлено підвищення ре-
паративної регенерації печінки
при використанні L-аргініну
L-глутамату для фармакокорек-
ції ХАУП, відмічено перевагу
даного засобу порівняно з квер-
цетином. Доведено нормаліза-
цію в усіх вікових групах таких
показників клітинного циклу, як
відсоток ядер гепатоцитів, що
перебувають у фазах G0G1 і
G2M, та індексу проліферації.
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Н. А. Рикало, Л. О. Яровенко
ДОСЛІДЖЕННЯ ФАЗ КЛІТИННОГО ЦИКЛУ ЯДЕР

ГЕПАТОЦИТІВ У ЩУРІВ РІЗНИХ ВІКОВИХ ГРУП ПРИ
ХРОНІЧНОМУ АЛКОГОЛЬНОМУ УШКОДЖЕННІ ПЕ-
ЧІНКИ ТА МЕДИКАМЕНТОЗНІЙ КОРЕКЦІЇ КВЕРЦЕ-
ТИНОМ І L-АРГІНІНОМ L-ГЛУТАМАТОМ

Алкогольні ушкодження печінки поширені в Україні та
мають високу летальність. У статті представлені дані щодо
визначення вікових особливостей клітинного циклу гепа-
тоцитів у щурів за умов хронічного алкогольного ушко-
дження печінки. Установлено, що найбільш чутливі до ток-
сичної дії етанолу при хронічній алкогольній інтоксикації
є гепатоцити статевонезрілих і старих щурів. Доведено, що
у молодих статевозрілих самок щурів захисні механізми та
репаративна регенерація печінки є найвищими, тимчасом
як у старих щурів відмічено достовірне зниження мітотич-
ної активності.

Ключові слова: етанол, алкогольне ушкодження печін-
ки, клітинний цикл, вікові особливості.
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N. A. Rykalo, L. O. Yarovenko
STUDYING THE PHASE OF THE HEPATOCYTES

NUCLEI CELL CYCLE IN RATS OF DIFFERENT AGE
GROUPS WITH CHRONIC ALCOHOLIC LIVER DA-
MAGE AND  QUERCETIN AND L-ARGININE L-GLUTA-
MATE PHARMACOLOGICAL THERAPY

Alcoholic liver damage is common in Ukraine and has a
high mortality rate. The paper presents the data to determine
the age characteristics of the hepatocytes cell cycle in rats un-
der chronic alcoholic liver damage. It was found that  imma-
ture and old rats are the most sensitive to the toxic effects of
ethanol in chronic alcohol intoxication hepatocytes. It is proved
that young females mature rats have the highest defense mecha-
nisms and reparative regeneration of the liver, while in old rats
there is noted a significant decrease in mitotic activity.

Key words: ethanol, alcohol liver damage, cell cycle, age fea-
tures.

Вступ

Одна з важливих проблем
сучасності — дослідження реак-
цій організму людини та тва-
рин на стресорні впливи різно-
го походження і процесів адап-
тації до них. Причиною стресу
можуть бути різноманітні фак-
тори: біль, переохолодження,
психологічне або соціальне на-
пруження тощо. Однак усі вони
запускають подібні механізми
відповіді на стрес, що спрямо-
вані на підтримання сталості

внутрішнього середовища ор-
ганізму [1]. Однією з ендоген-
них стрес-лімітуючих систем,
що модулює стрес-реакцію та
забезпечує адаптацію, є антиок-
сидантна система організму.
Мітохондрії — головне внут-

рішньоклітинне джерело актив-
них форм кисню (АФК), вони
відіграють особливу роль як у
процесах оксидативного ушко-
дження клітин та їх компонен-
тів за умов стресу, так і в ініціа-
ції адаптаційних процесів стрес-
відповіді, зокрема шляхом ак-

тивації генетичних регулятор-
них механізмів. У літературі є
багато даних про вплив трива-
лого іммобілізаційного стресу
на загальний ступінь оксидатив-
ного ушкодження та функціо-
нальної активності антиокси-
дантної системи в різних ткани-
нах і плазмі крові [2], однак по-
рушення про- й антиоксидант-
ного балансу (ПАБ) за таких
умов на рівні мітохондрій ви-
вчені недостатньо.
Іншим важливим аспектом

є динаміка таких порушень за
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умов стресу. Відомо, що нейро-
гуморальна регуляція відповіді
на іммобілізаційний стрес знач-
ною мірою залежить від трива-
лості іммобілізації [2]. За класи-
фікацією Сельє, виділяють три
послідовні ключові стадії роз-
витку адаптаційної відповіді на
стрес: тривоги, резистентності
та виснаження. Логічним вида-
ється дослідити зміни в ПАБ
мітохондрій, що супроводжу-
ють розвиток цих стадій.
Метою нашого дослідження

стало виявлення змін ПАБ у мі-
тохондріях міокарда та мозку
щурів за умов іммобілізаційно-
го стресу різної тривалості.

Матеріали та методи
дослідження

 Експерименти проведено на
щурах-самцях лінії Вістар з ма-
сою тіла 200–220 г, які знаходи-
лися на стандартному раціоні
віварію. Перед дослідженням
тварин розподілили на такі гру-
пи: 1-ша — контроль; 2-га, 3-тя,
4-та — тварини, що піддавали-
ся дії тривалого іммобілізацій-
ного стресу (ІС, по 6 год що-
дня) протягом 3, 7 та 14 діб від-
повідно. Усі маніпуляції з тва-
ринами проводилися відповід-
но до міжнародних принципів
Європейської конвенції (Страс-
бург, 1986) та положення комі-

тету з біоетики Інституту фі-
зіології імені О. О. Богомольця
НАН України.
Для іммобілізації тварин за-

стосовувалися плексигласові
індивідуальні клітки-утримувачі
видовженої форми об’ємом
близько 320 см3, у яких твари-
ни знаходилися в горизонталь-
но зафіксованому положенні
протягом 6 год щодня. Оцінку
ефективності відтворення стре-
су проводили за зміною кон-
центрації кортикостерону у кро-
ві, яку вимірювали за допомо-
гою флуориметричного методу
[3].
З тканин міокарда та мозку

щурів виділяли мітохондрії ме-
тодом диференційного центри-
фугування [4]. Мітохондріальні
білки солюбілізували в суспен-
зії шляхом додавання 1 % роз-
чину Triton X-100. Ступінь ок-
сидативного ушкодження міто-
хондрій оцінювали за вмістом
активних продуктів 2-тіобарбі-
турової кислоти (ТБК-АП) [5],
рівнем окисної модифікації біл-
ків (ОМБ) [6] і вмістом супер-
оксидрадикала [7], антиокси-
дантний захист — за активніс-
тю Mn-супероксиддисмутази
(Mn-СОД) [8], каталази [9] та
глутатіонпероксидази (ГП) [10].
Вміст білка визначали за мето-
дом Бредфорда.

Одержані результати оброб-
ляли статистично, використо-
вуючи t-критерій Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

 Дослідження маркерів стре-
су у щурів при тривалій іммо-
білізації виявило ознаки розвит-
ку вираженої стрес-реакції, що
супроводжувалась інволюцією
тимуса та збільшенням маси над-
ниркових залоз. Концентрація
кортикостерону у крові збільшу-
валася з (1,29±0,06) мкмоль/л
у контрольній групі до (1,65±
±0,09) мкмоль/л на 3-тю добу ім-
мобілізації, через 7 діб — знижу-
валася до (0,91±0,05) мкмоль/л,
а через 14 діб — була майже
вдвічі нижчою щодо контролю
— (0,69±0,04) нмоль/л. Отже,
зміни вмісту кортикостерону у
крові щурів відтворюють стадії
стресу: тривоги, резистентнос-
ті та виснаження [1].
При щоденній іммобілізації,

на 3-тю добу в мітохондріях міо-
карда відзначалося підвищення
вмісту ТБК-АП на 49 % порів-
няно з контролем, тимчасом як
вміст ОМБ та супероксидради-
кала залишався близьким до
контрольних значень (рис. 1, а).
У мітохондріях мозку, на відмі-
ну від мітохондрій міокарда, по-
ряд із підвищенням рівня ТБК-
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Рис. 1. Вміст ТБК-активних продуктів, окисно-модифікованих білків і супероксид-
радикала в мітохондріях міокарда (а) та мозку (б) щурів за умов іммобілізаційного стре-
су різної тривалості (вміст відповідних метаболітів у мітохондріях тварин контрольної гру-
пи прийнято за 100 %): * — p<0,05 щодо контролю
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АП на 38 %, спостерігалося та-
кож зростання вмісту суперок-
сидрадикала на 45 % порівняно
з контролем (рис. 1, б). На 7-му
добу іммобілізації вищезазначе-
ні показники оксидативного
стресу залишалися без значних
змін і знаходилися на рівні від-
повідних показників 3-ї доби
іммобілізації. Таке підвищення
вмісту АФК у мітохондріях міо-
карда та мозку в перші дні ім-
мобілізації можна пояснити по-
силенням стрес-індукованих ад-
ренергічних впливів на ці тка-
нини у відповідь на стрес. Так,
відомо, що інтенсифікація утво-
рення АФК за умов стресу мо-
же відбуватися внаслідок авто-
окиснення адреналіну, гіпер-
стимуляції адренорецепторів,
стимуляції неспецифічних β- та
α-фосфоліпаз і порушення ба-
лансу Са2+ з наступним каска-
дом синтезу простагландинів та
утворення АФК у процесі їх ме-
таболізму [2].
При подальшій іммобіліза-

ції, на 14-ту добу відзначалося
значне підвищення вмісту ТБК-
АП, ОМБ та супероксидради-
кала як у мітохондріях міокар-
да (на 98, 79 і 45 % відповідно;
див. рис. 1, а), так і в мітохонд-
ріях мозку (129, 49 і 46 %; див.
рис. 1, б) порівняно з контроль-
ною групою. Необхідно зазна-
чити значне підвищення рівня
ОМБ  мітохондрій  на  14-ту
добу іммобілізації, що може
свідчити про некомпенсова-
ність вільнорадикальних про-
цесів з боку антиоксидантної
системи.
Посилення оксидативних

процесів при тривалій іммобілі-
зації супроводжувалося також
змінами в системі антиокси-
дантного захисту, зокрема актив-
ності Mn-СОД, каталази та ГП.
Було показано, що після 3 діб
щоденної іммобілізації в міто-
хондріях міокарда спостеріга-
лося зростання активності Mn-
СОД — на 40 %, каталази — на
31 %, ГП — на 49 % порівняно
з контролем (рис. 2). Подібні
зміни реєструвалися в мітохонд-
ріях мозку, де активність Mn-
СОД збільшувалася на 39 %

і ГП — на 53 % щодо контро-
лю. При подальшій іммобіліза-
ції, на 7-му добу активність до-
сліджуваних антиоксидантних
ферментів залишалася на рівні
показників 3-ї доби іммобілізації
з деякою тенденцією до знижен-
ня, проте була вищою за конт-
рольні значення. Таке підви-
щення активності ферментів ан-
тиоксидантного захисту у пер-

ші 7 діб іммобілізаційного стре-
су, ймовірно, розвивалось як
компенсаторна відповідь на
зростання вмісту продуктів пе-
рекисного окиснення ліпідів і
супероксидрадикала в мітохонд-
ріях.
На 14-ту добу іммобілізацій-

ного стресу в мітохондріях міо-
карда відзначалося зниження
активності Mn-СОД на 19 %,
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Рис. 2. Активність антиоксидантних ферментів (а — супероксиддис-
мутази; б — глутатіонпероксидази; в — каталази) у мітохондріях міо-
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ГП — на 23 % і каталази —
на 21 % щодо контролю (див.
рис. 2). У мітохондріях мозку
активність Mn-СОД і ГП також
знижувалася на 17 і 26 % відпо-
відно. Ці дані корелюють зі змі-
нами рівня кортикостерону й уз-
годжуються з результатами ін-
ших дослідників, що показали
подібну динаміку змін при три-
валому хронічному стресі різ-
ного походження [2]. Зниження
активності основних ферментів
антиоксидантного захисту, що
супроводжувалось інтенсифіка-
цією оксидативних процесів,
може бути наслідком виснажен-
ня стрес-лімітуючих систем ор-
ганізму в результаті тривалої дії
іммобілізаційного стресу. Так,
згідно з моделлю адаптивної
відповіді на стрес, при довго-
тривалому впливі патогенного
подразника адаптаційні можли-
вості організму можуть вичер-
пуватися, що викликає втрату
резистентності та розвиток на-
ступної стадії стрес-відповіді —
виснаження [1].
Таким чином, тривалий ім-

мобілізаційний стрес викликав
порушення ПАБ у мітохондрі-
ях міокарда та мозку щурів, фі-
зіологічне значення і вираже-
ність яких змінювалися залеж-
но від його тривалості. У пер-
ші 7 діб іммобілізація тварин

призводила до значної актива-
ції антиоксидантної системи мі-
тохондрій у відповідь на поси-
лення перекисного окиснення
ліпідів і продукції супероксидра-
дикала, тимчасом як при більш
тривалій іммобілізації (14 діб)
такої активації не відбувалося,
і навпаки, активність досліджу-
ваних антиоксидантних фер-
ментів знижувалася. Це, у свою
чергу, призводило до ще біль-
шого нагромадження актив-
них кисневих радикалів і знач-
ного підвищення вмісту окисно-
модифікованих білків у міто-
хондріях міокарда та мозку.
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УДК 616.314.17-002.2-092:616.017.1-0764
М. М. Стешенко, О. О. Гончар, І. М. Маньковська
ДИНАМІКА ЗМІН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОК-

СИДАНТНОГО БАЛАНСУ В МІТОХОНДРІЯХ МІО-
КАРДА ТА МОЗКУ ЩУРІВ ЗА УМОВ ІММОБІЛІЗА-
ЦІЙНОГО СТРЕСУ

Вивчали вплив тривалого іммобілізаційного стресу на
розвиток стрес-реакції та зміни прооксидантно-антиокси-
дантного балансу мітохондрій міокарда та мозку щурів.
Було показано, що в перші 7 днів дії хронічної іммобілі-
зації в мітохондріях відбувалося підвищення вмісту про-
дуктів перекисного окиснення ліпідів й супероксидрадика-
ла, що супроводжувалося компенсаторним зростанням ак-
тивності ферментів антиоксидантного захисту. При збіль-
шенні тривалості іммобілізації спостерігалося виснаження
антиоксидантної системи та значне посилення оксидатив-
них процесів. Дані порушення корелювали з динамікою
змін концентрації кортикостерону у крові тварин і прояву
інших маркерів стресу.

Ключові слова: іммобілізаційний стрес, мітохондрії,
прооксидантно-антиоксидантний баланс.

UDC 616.314.17-002.2-092:616.017.1-0764
М. М. Steshenko, O. О. Gonchar, I. М. Mankovska
THE DYNAMICS OF PROOXIDATIVE/ANTIOXIDA-

TIVE BALANCE CHANGES IN MYOCARDIAL AND
BRAIN MITOCHONDRIA DURING IMMOBILIZATION
STRESS

The influence of prolonged immobilization stress on stress-
response development and prooxidative/antioxidative balance
in myocardial and brain mitochondria of rats was studied. It
has been shown that during the first 7 days of immobilization
the intensity of lipid peroxidation and the amount of super-
oxide in mitochondria increased, which led to consequent rise
in antioxidant enzymes activity. Further immobilization ex-
hausted antioxidant defense and caused significant intensifica-
tion of oxidative processes. This response of antioxidant sys-
tem was correlated with dynamics of changes in blood corti-
costerone concentration.

Key words: immobilization stress, mitochondria, prooxida-
tive/antioxidative balance.



¹ 1 (25) 2015 35

Дослідження проведено у
рамках науково-дослідної робо-
ти кафедри фармакології і клініч-
ної фармакології ДЗ «Дніпро-
петровська медична академія
МОЗ України» на тему «Систем-
на фармакологія неопіоїдних
аналгетиків та засоби медикамен-
тозного захисту мозку в умовах
патологічних станів» (№ держав-
ної реєстрації 0114U000935).

Вступ

Біль — незмінний супутник
людства за всю історію його
розвитку та становлення. Фено-
мен болю є, насамперед, сигна-
лом організму про загрозу небез-
пеки. Однак, набуваючи хроніч-
ного, затяжного характеру, біль
стає причиною патологічних
змін в організмі й агентом, який
провокує ушкодження органів і
тканин.
Сьогодні існує два типи бо-

лю: нейропатичний і ноци-
цептивний (біль унаслідок за-
пального процесу). Нейропатич-
ний біль є результатом прямо-
го ушкодження центрального
або периферичного відділу нер-
вової системи, тимчасом як біль
запального ґенезу завжди по-
в’язаний з гострим або хроніч-
ним запальним процесом. У по-
пуляції нейропатичний біль ви-
являється в 1–1,5 % випадків і
об’єднує цілу групу хронічних
больових синдромів при різних
моно- та полінейропатіях [1–3].
Типовими прикладами нейро-
патичного болю є невралгія
трійчастого нерва, фантомні бо-
лі, больовий синдром при розсія-
ному склерозі та при ураженнях
спинного мозку тощо.

За даними МОЗ України, в
останні роки спостерігається
явна тенденція до росту захво-
рюваності на розсіяний склероз
(РС). Так, якщо в 1999 р. був
зареєстрований 16 701 випадок
захворювання на РС (41,12 на
100 000 населення), то вже 2004 р.
спостерігалися 18 144 випадки за-
хворювання (47,8 на 100 000 на-
селення). Тільки за останні
20 років показник розповсю-
дженості РС в Україні збільшив-
ся у 2,5 рази [4]. Сучасні стра-

тегії ефективної терапії при РС
включають:

— ранній початок лікування;
— тривале лікування (усе

життя);
— індивідуальний підбір до-

ступних лікарських засобів;
— інтенсивну імуносупресію;
— комплексну або комбіно-

вану терапію (табл. 1, 2).
Традиційно для усунення або

ж ослаблення проявів больово-
го синдрому малої та середньої
інтенсивності застосовують не-

УДК 616.831-004:615.212.3-092.9

О. О. Нефьодов, канд. мед. наук, доц.,
В. Й. Мамчур, д-р мед. наук, проф.

ЗМІНИ АНТИНОЦИЦЕПТИВНОГО
ПОТЕНЦІАЛУ КОМБІНАЦІЙ АНАЛГЕТИКІВ
З МЕТИЛПРЕДНІЗОЛОНОМ ЗА УМОВ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО РОЗСІЯНОГО СКЛЕРОЗУ
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»

Таблиця 1
Засоби патогенетичної терапії при лікуванні розсіяного склерозу

     Групи препаратів              Назви лікарських засобів

Перша лінія Інтерферон β-1b (бетаферон),
патогенетичної терапії інтерферон β-1а (ребіф),

глатирамерат ацетату (копаксон)

Друга лінія Глюкокортикоїди (метилпреднізолон),
патогенетичної терапії цитостатики, людський імуноглобулін

для внутрішньовенного введення, плазмаферез

Супровідні засоби Нейротрофічні засоби, нейропротек-
тори, ангіопротектори, специфічні
інгібітори металопротеїназ, блокатори
калієвих каналів, інгібітори NО,
антикоагулянти, антиагреганти

Таблиця 2
Засоби симптоматичної терапії

при різних станах розсіяного склерозу

          Стан                        Назви лікарських засобів

Слабість м’язів Церебролізин, ноотропіл, пірацетам, глутамінова
кислота, метіонін та ін.

Хронічна втома Амантадин, семакс, флуоксетин, гліцин, стимол,
женьшень та ін.

Запаморочення Бетасерк, кавінтон

Урогенітальна Дриптан, детрузол, іміпрамін, прозерин, сирдалуд,
дисфункція баклофен та ін.

Нейропатичний Карбамазепін, нестероїдні протизапальні
біль лікарські засоби
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опіоїдні аналгетики, зокрема, не-
стероїдні протизапальні лікарсь-
кі засоби (НПЗЛЗ) [5]. Ці засо-
би використовують для ліку-
вання ноцицептивних больових
синдромів, які також можуть
бути ефективними при нейро-
патичних болях (глибоких ни-
ючих, ломоті, при статичній гі-
пералгезії). Проте низка неба-
жаних побічних ефектів (збіль-
шення глікемії, ульцерогенна
дія) зменшують привабливість
даних засобів, хоча їх аналгетич-
на ефективність залишається
високою. Саме тому за наявнос-
ті у хворих на РС супровідного
больового синдрому набуває
актуальності питання щодо ра-
ціонального та безпечного зне-
болення з урахуванням базової
терапії метилпреднізолоном
(М) [6].
Мета роботи — експеримен-

тальна оцінка знеболювально-
го потенціалу НПЗЛЗ (дикло-
фенаку натрію, ібупрофену, лор-
ноксикаму, мелоксикаму та целе-
коксибу) за умов експеримен-
тального еквівалента РС — екс-
периментального алергічного ен-
цефаломієліту (ЕАЕ) з урахуван-
ням базової фармакотерапії М.

Матеріали та методи
дослідження

 Дослідження проведені на
48 білих нелінійних щурах ма-
сою 270–320 г, яких утримува-
ли у стандартних умовах віва-
рію ДЗ «ДМА МОЗ України»
[7]. Експеримент складався з
етапу вивчення антиноцицеп-
тивної активності в інтактних
тварин при одноразовому поєд-
наному використанні аналгети-
ків з М.
Тварин методом рандомізації

розділили на 6 дослідних груп
(n=8), яким одноразово вводили
знеболювальні засоби як в ін-
тактному стані, так і за умов сфор-
мованого ЕАЕ (усі вони одержу-
вали протягом 5 днів М дозою
3,4 мг/кг внутрішньовенно):
І група — контроль (ЕАЕ

без лікування);

ІІ група — ЕАЕ + М;
ІІІ група — ЕАЕ + М + дик-

лофенак натрію (10 мг/кг);
ІV група — ЕАЕ + М + це-

лекоксиб (50 мг/кг);
V група — ЕАЕ + М + ме-

локсикам (10 мг/кг);
VІ група — ЕАЕ + М + лор-

ноксикам (10 мг/кг).
Для відтворення ЕАЕ вико-

ристовували метод введення ен-
цефалітогенної емульсії внут-
рішньошкірно в подушечки
пальців, у ділянки груднини або
спинки тварин, а також в осно-
ву хвоста щурів [8; 9].
Для оцінки антиноцицеп-

тивної активності дослідних
комбінацій використаний ме-
тод електричного подразнення
кореня хвоста щурів [10]. Оцін-
ку больової чутливості здійс-
нювали за реакцією вокалізації
(центральний компонент фор-
мування ноцицептивної відпо-
віді) у початковому стані та че-
рез 90 хв після одноразового
перорального введення дослід-
них засобів у інтактних тва-
рин.
Усі одержані дані опрацьо-

вані загальноприйнятими в
медико-біологічних досліджен-
нях методами статистичного
аналізу з використанням стан-
дартних пакетів комп’ютерних
програм [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Показники больового поро-
га на рівні подразнення цент-
ральних компонентів (реакція
вокалізації) в інтактних щурів у
вихідному стані коливались у
межах від 1,76±0,11 (ІІІ група)
до 2,02±0,18 (ІV група). На фоні
введення М і його комбінацій
з болетамувальними засобами
максимальний розвиток знебо-
лювальної дії спостерігався на
90-й хвилині; однак при викорис-
танні М із мелоксикамом анал-
гетичний потенціал був більш
тривалим порівняно з показни-
ками вихідного стану та продов-
жувався до 120-ї хвилини екс-
перименту (+198,4 %; р≤0,05;
рис. 1).
Установлено, що всі болета-

мувальні засоби зберігали свій
аналгетичний потенціал при
поєднаному використанні з М.
Слід зазначити, що М при мо-
новведенні також проявляв по-
мірний знеболювальний ефект
(+51,6 %) щодо показників ви-
хідного стану, проте ці дані ма-
ли характер тенденції.
За ступенем вираженості ан-

тиноцицептивного потенціалу
в інтактних щурів засоби мож-
на розташувати у такому по-
рядку: М + диклофенак натрію
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Рис. 1. Оцінка знеболювального потенціалу метилпреднізолону та
його комбінацій з болетамувальними засобами на моделі електропо-
дразнення кореня хвоста в інтактних щурів (реакція вокалізації, 90-та хви-
лина експерименту). За віссю абсцис — дослідні комбінації: 1 — конт-
роль; 2 — М; 3 — М + диклофенак; 4 — М + целекоксиб; 5 — М + ме-
локсикам; 6 — М + лорноксикам; за віссю ординат — відсоток змін щодо
показників вихідного стану, прийнятих за 100 %.  На рис. 1, 2: * — р≤0,05
щодо показників вихідного стану
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≤ М + лорноксикам ≤ М + ме-
локсикам ≤ М + целекоксиб.
Наступним етапом нашого

дослідження стало формування
ЕАЕ: пік змін у тварин форму-
вався на 7-й день дослідження;
протягом наступних 5 днів щури
одержували М дозою 3,4 мг/кг як
засіб базової патогенетичної те-
рапії.
Установлено, що у вихідно-

му стані у відповідь на елек-
троподразнення хвоста у щурів
усіх груп спостерігався зниже-
ний поріг ноцицептивної від-
повіді: (2,25±1,03) с для групи
контролю та в межах від (5,25±
±1,58) до (6,00±1,41) с для тва-
рин, що одержували М протя-
гом 5 днів. За даних умов вво-
дили знеболювальні засоби ін-
трагастрально одноразово (як
зазначено вище).
Результати дослідження по-

дані на рис. 2. Звертає на себе
увагу той факт, що аналгетич-
ний потенціал дослідних засобів
разом із М коливався в межах
від 84 % (р≤0,05) для групи IV
(М + целекоксиб) до 127,3 %
(р≤0,05) для групи V (М + ме-
локсикам). Нами проведено по-
рівняльний аналіз болетаму-
вальної активності комбінацій
М з аналгетиками з показни-
ками групи, що отримувала мо-
нотерапію — М за умов сфор-
мованого ЕАЕ, який показав,
що дослідні комбінації можна
розташувати у такому порядку
за формуванням ноцицептивної
відповіді з урахуванням базової
терапії М: М + мелоксикам
(+186 % (р≤0,05)) ≤ М + лор-
ноксикам (+174 % (р≤0,05)) ≤
М + диклофенак натрію (+154,4 %
(р≤0,05)) ≤  М + целекоксиб
(+131,5 % (р≤0,05)).
Слід зазначити, що порівня-

но з показниками групи конт-
ролю на фоні одержання анал-
гетиків разом із М показник
ноцицептичної відповіді на елек-
троподразнення хвоста у щурів
збільшився у 4,4–5,9 разу.
Таким чином, залежно від

ґенезу больового синдрому для

корекції ноцицептивної відпові-
ді за умов демієлінізуючої пато-
логії (ЕАЕ) на фоні використан-
ня М як болетамувального за-
собу можна рекомендувати ме-
локсикам і лорноксикам.
Перспективи подальших роз-

робок у даному напрямі. З ура-
хуванням одержаних результа-
тів, перспективним уявляється
аналіз фармакологічних меха-
нізмів раціонального та безпеч-
ного застосування аналгетиків
за умов ЕАЕ на тлі базової па-
тогенетичної терапії М, які ста-
нуть об’єктом наших подаль-
ших досліджень.
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Рис. 2. Оцінка болетамувальної активності на моделі електроподраз-
нення хвоста у щурів з модельованим експериментальним алергічним
енцефаломієлітом на фоні введення дослідних комбінацій порівняно з по-
казниками вихідного стану. За віссю абсцис — дослідні комбінації: 1 —
М; 2 — М + диклофенак; 3 — М + целекоксиб; 4 — М + мелоксикам;
5 — М + лорноксикам; за віссю ординат — відсоток знеболювальної
активності щодо показників вихідного стану
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УДК 616.831-004:615.212.3-092.9
О. О. Нефьодов, В. Й. Мамчур
ЗМІНИ АНТИНОЦИЦЕПТИВНОГО ПОТЕНЦІАЛУ

КОМБІНАЦІЙ АНАЛГЕТИКІВ З МЕТИЛПРЕДНІЗО-
ЛОНОМ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО РОЗ-
СІЯНОГО СКЛЕРОЗУ

У роботі наведено теоретичне й експериментальне об-
ґрунтування знеболювальної активності нестероїдних про-
тизапальних засобів (НПЗЗ): диклофенаку натрію, целекок-
сибу, лорноксикаму і мелоксикаму — в умовах експеримен-
тального алергічного енцефаломієліту на фоні терапії ме-
тилпреднізолоном. Установлено, що в інтактних тварин усі
комбінації метилпреднізолону і НПЗЗ здатні впливати на
формування центрального компонента ноцицептивної
відповіді на моделі електрошкірного подразнення кореня
хвоста. Однак в умовах експериментального еквівалента
розсіяного склерозу найбільший знеболювальний потенці-
ал проявили мелоксикам (+186 % (р≤0,05)) і лорноксикам
(+174 % (р≤0,05)) на рівні центральних механізмів больо-
вої перцепції при електроподразненні хвоста щурів на фоні
базової терапії метилпреднізолоном.

Ключові слова: метилпреднізолон, експериментальний
розсіяний склероз, нестероїдні протизапальні засоби.

UDC 616.831-004:615.212.3-092.9
O. O. Nefyodov, V. Y. Mamchur
CHANGES OF ANTINOCICEPTIVE POTENTIAL

COMBINATIONS OF ANALGESICS WITH METHYL-
PREDNISOLONE IN EXPERIMENTAL MULTIPLE
SCLEROSIS

We give a theoretical and experimental study of the analge-
sic activity of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
(diclofenac sodium, celecoxib and meloxicam lornoxicam) in
experimental allergic encephalomyelitis equivalent during ther-
apy with methylprednisolone. It was established that in intact
animals all combinations of methylprednisolone and NSAIDs
can influence the formation of the central component of the
nociceptive response model electrocutaneous irritation root of
the tail. However, in experimental allergic encephalomyelitis
equivalent, the greatest potential anesthetic was showed by
meloxicam (+186% (p≤0.05)) and lornoxicam (+174% (p≤0.05))
at the level of the central mechanisms of pain perception dur-
ing electrostimulation of rat tail against the background of ba-
sic therapy with methylprednisolone.

Key words: methylprednisolone, experimental multiple scle-
rosis, non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Знеболення — одна з найваж-
ливіших задач у роботі лікаря,
оскільки біль є основною при-
чиною страждань, що спонукає
пацієнта звертатися до медич-
них закладів. Тривога, депресія,
безсоння і втрата дієздатності,
які супроводжують больові
синдроми, завдають шкоди су-
спільству загалом. Біль виконує
захисну функцію, якщо сприй-
няття відповідає інтенсивності
стимулу. Проте в умовах запа-
лення або порушення іннерва-
ції поріг больової чутливості
знижується, і відносно невин-
ний стимул може сприйматися
як дуже болісний, що має назву
гіпералгезія.
Сьогодні не існує аналгети-

ка, який оптимально відповідав
би потребам клініки. Нарко-
тичні (опіоїдні) аналгетики, не-

зважаючи на їх високу ефектив-
ність, застосовуються обмеже-
но через здатність викликати
фізичну і психічну залежність.
Аналгетики-антипіретики і не-
стероїдні протизапальні лікар-
ські засоби (НПЛЗ) використо-
вуються при окремих видах
болю (головний, суглобний, зуб-
ний тощо). Їх застосування не-
рідко супроводжується низ-
кою побічних ефектів (ульцеро-
генна дія, гепатотоксичність,
нефротоксичність, гематоток-
сичність та ін.) [1; 2].
Експериментальні дані де-

монструють здатність деяких
похідних бенздіазепінового ря-
ду, а саме селективних за підти-
пами бенздіазепінів, діючих
лише на α2/α3 субодиниці бенз-
діазепінових (ГАМКА) рецепто-
рів, проявляти чітку антигіпер-

алгезивну активність щодо за-
пального та нейропатичного
болю в моделях на тваринах [3].
Бенздіазепіновий каркас,

що успішно імітує бета-вігін на
С-кінці брадикініну, одного з
найбільш сильних природних
стимуляторів болю, також зна-
йшов застосування в дизайні
антагоністів як В1, так і В2 бра-
дикінінових рецепторів [4]. Ос-
танніми роками представники
компаній Merk і Elan Pharma-
ceuticals запатентували антаго-
ністи В1 брадикінінових рецепто-
рів на основі 3-заміщених бенз-
діазепінів, які мають високий
афінітет, фізіологічну актив-
ність in vivo і пероральну до-
ступність [5].
Таким чином, пошук сполук

з аналгетичними властивос-
тями серед нових 3-заміщених
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бенздіазепінів дозволить одер-
жати важливу інформацію для
створення перспективних анал-
гетиків нового покоління.
Метою даної роботи стало

вивчення аналгетичних влас-
тивостей раніше синтезованих
1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-
3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, вра-
ховуючи наявність у науковій
літературі даних, що декотрі
3-заміщені 1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепіни проявляють знач-
ну аналгетичну активність [3–5].

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводили на
250 нелінійних білих мишах-
самцях масою 20–25 г з віварію
Одеського медичного універси-
тету. Тварин утримували в зви-
чайних умовах віварію на стан-
дартному харчовому раціоні
при природному світловому ци-
клі й одержували їжу та питво
ad libitum.
Усі експериментальні дослі-

дження здійснювали відповідно
до методик, рекомендованих
Комітетом з біоетики Держав-
ного експертного центру МОЗ
України, та вимог Європейсь-
кої конвенції захисту хребетних
тварин, яких використовують з
експериментальною та іншою
науковою метою.
Показники ED50 розрахову-

вали за методом В. Б. Прозо-
ровського [6].
Зважаючи на наявність у

науковій літературі даних, що
3-заміщені 1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепіни проявляють знач-
ну аналгетичну активність [7;
8], з метою пошуку нових анал-
гетиків у відділі медичної хімії
Фізико-хімічного інституту
ім. О. В. Богатського НАН Ук-
раїни здійснено синтез 1-алкіл-
3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-онів 3–10 [9],
отриманих за такою схемою
(рис. 1).

1. Вплив на больову реакцію,
що викликається хімічним по-
дразненням. Метод «оцтовокис-
лих корчів». «Корчі» у мишей
викликали 0,75 % водним розчи-
ном оцтової кислоти, який уво-
дили внутрішньоочеревинно
(в/о) через 40 хв після в/о введен-
ня досліджуваних сполук [10].

Контрольна група мишей в/о
одержувала еквівалентну кіль-
кість фізіологічного розчину в
емульсії з Твін-80. За реакцією
мишей на введення оцтової
кислоти спостерігали протягом
20 хв після введення подразника.
Згідно з отриманими даними,
розраховували показники ED50
з аналгетичної активності.

2. Формаліновий тест. Фор-
маліновий тест проводили на
мишах. Досліджена сполука 4
дозою 1 мг/кг і препарат порів-
няння диклофенак натрію (Дар-
ниця, Україна) дозою 10 мг/кг
уводили в/о за 40 хв перед індук-
цією запалення. Контрольна гру-
па мишей в/о одержувала еквіва-
лентну кількість фізіологічного
розчину в емульсії з Твін-80.
Утворення набряку провоку-

вали інплантарною ін’єкцією 3 %
водного розчину формаліну об’-
ємом 0,01 мл за допомогою мік-
рошприца (20 мкл) із голкою
0,3 g у праву задню кінцівку
тварин дослідних і контрольної
груп.
За піддослідною твариною

спостерігали протягом 40 хв,
фіксуючи час, витрачений нею
на лизання набряклої кінцівки.
Здатність досліджуваних спо-
лук впливати на больову по-
ведінку піддослідних тварин у
першій (больовій) фазі (перші
5 хв) і другій (запальній) фазі
(з 15 до 40 хв) визначали за зме-
ншенням часу облизування на-
бряклої кінцівки [11].

3. Гостру токсичність вивча-
ли за методом Літчфілда і Уїл-
коксона в дослідах на мишах.
Гостру токсичність дослідже-
них речовин вивчали на безпо-
родних білих мишах при вве-
денні сполук в/о при постійній
температурі навколишнього се-
редовища (20–21 °С). Оцінку
результатів проводили через

24 год після введення речовин.
Розраховували відсотки помер-
лих тварин із 10 в кожній групі
[10].

4. Статистична обробка.
Статистична обробка експери-
ментальних даних включала роз-
рахунки середніх арифметичних
значень (М), їх похибок (±m).
Для визначення вірогідних від-
мінностей між середніми вели-
чинами використовували кри-
терій Стьюдента (t).

Результати дослідження
та їх обговорення

Досліджені сполуки 3–10
проявили високу аналгетичну
активність у дослідах in vivo на
моделі «корчів», викликаних
уведенням оцтової кислоти, у
мишей, яка значно перевищува-
ла ефект препарату порівняння
диклофенаку натрію (експери-
ментально знайдене значення
ED50 дорівнює (10,0±1,8) мг/кг).
Діапазон значень ED50 вивчених
сполук становив від 0,058 мг/кг
до 1,500 мг/кг (табл. 1).

1, 2 3–10

ХЛФ/K2CO3

R2Hal

Рис. 1. Схема отримання сполук 3–10

Таблиця 1
Аналгетична активність

1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-
3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів

за методом «корчів», викликаних
введенням оцтової кислоти,
у дослідах in vivo на мишах

Сполука ED50, мг/кг

3 0,200±0,050

4 0,060±0,019

5 0,058±0,018
6 0,200±0,050

7 0,530±0,160

8 0,180±0,050
9 0,110±0,033

10 1,510±0,390

Диклофенак 10,000±1,800
натрію
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Для 3-ацетоксипохідних 3–
10 виявлено певну залежність
аналгетичної активності від дов-
жини алкільного замісника у
першому положенні бенздіазе-
пінового гетероциклу (рис. 2).
Найвищі показники з аналге-

тичної активності продемонст-
рували аналоги 4 та 5 з етиль-
ним і пропільним замісника-
ми у першому положенні бенз-
діазепінового ядра відповідно.
Збільшення довжини замісника
до бутильного у випадку сполу-
ки 6 призвело до падіння актив-
ності.
Для групи сполук 7–10, яка

відрізняється від попередньої
наявністю атома хлору в фе-
нільному кільці, розташованому
у п’ятому положенні бенздіазе-
пінового ядра, спостерігається
аналогічна картина (див. рис. 2).
Тобто подовження алкільного
замісника у першому положен-
ні бенздіазепінового ядра спо-
чатку приводить до зростання
показників аналгетичної акти-
вності, проте подальше наро-
щування довжини цього заміс-
ника призводить до аналога зі
зниженими аналгетичними влас-
тивостями.
Найкращі показники ED50 з

аналгетичної активності серед
усіх досліджених 1-алкіл-3-аце-
токси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-
діазепін-2-онів за методом «кор-
чів», викликаних уведенням оц-
тової кислоти, у дослідах in vivo
на мишах належать сполуці 4
(0,060 мг/кг) з етильним заміс-
ником у першому положенні й
аналогу 5 (0,058 мг/кг) із про-
пільним замісником у першому
положенні, обидві сполуки ма-
ють фенільний замісник у п’ято-
му положенні бенздіазепіново-
го ядра.
За результатами даних ви-

щеописаного тестування вибра-
но сполуку 4, одну з найбільш
активних, для якої проведено
додаткове дослідження у фор-
маліновому тесті на мишах для
виявлення аналгетичної дії до-
сліджуваної речовини на больо-
ву поведінку тварин у першій
(больовій) і другій (запальній)
фазах тесту.
На рис. 3 наведено графіки,

які характеризують розвиток у
часі больової реакції тварин у

формаліновому тесті та вплив
сполуки 4 дозою 1 мг/кг й ета-
лонного препарату диклофена-
ку натрію дозою 10,0 мг/кг на
больову поведінку тварин у до-
слідах in vivo на мишах.
З графіків розвитку больової

реакції у тварин зі збігом часу
можна відзначити, що аналгетич-
на дія сполуки 4 дозою 1 мг/кг у
першій (больовій) фазі є на рів-
ні знеболювальної активності
диклофенаку натрію, уведеного
дозою 10 мг/кг.
У другій фазі наведена спо-

лука демонструє аналгетичні
властивості, помітно перевищу-
ючи активність сполуки порів-
няння (див. рис. 3). Це можна
пояснити залученням можли-
вих протизапальних і антигі-
пералгезивних властивостей
сполуки 4, тому що друга (за-
пальна) фаза формалінового
тесту відбувається на тлі посту-
пового вивільнення чинників

запалення, таких як кініни, про-
стагландини, лейкотрієни то-
що, чия наявність приводить до
розвитку, по суті, первинної гі-
пералгезії.
Оцінка гострої токсичності

представників 1-алкіл-3-ацеток-
си-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіа-
зепін-2-онів на мишах показа-
ла, що сполуки цього ряду ма-
ють показники LD50, що переви-
щують 1000 мг/кг, тому їх мож-
на вважати малотоксичними.
Одержані нами експеримен-

тальні дані свідчать про пер-
спективність пошуку речовин з
аналгетичними властивостями
серед 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-ди-
гідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів
з метою створення високоефек-
тивних знеболювальних засобів.
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Є. В. Вороненко С. А. Андронаті
АНАЛГЕТИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 1-АЛКІЛ-3-АЦЕТ-

ОКСИ-1,2-ДИГІДРО-3Н-1,4-БЕНЗДІАЗЕПІН-2-ОНІВ
Метою даної роботи є вивчення аналгетичних власти-

востей раніше синтезованих 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-
3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів.

Аналгетичну активність досліджували in vivo на мишах за
методом «корчів», викликаних внутрішньоочеревинно введен-
ням оцтової кислоти, і за допомогою формалінового тесту. Як
препарат порівняння використовували диклофенак натрію.

Виявлено високу аналгетичну активність нових сполук
ряду 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-
онів, показники ED50 з аналгетичної активності перебува-
ють у діапазоні від 0,058 мг/кг до 1,500 мг/кг, при цьому
всі тестовані сполуки перевищували за аналгетичною ак-
тивністю препарат порівняння диклофенак натрію.

Одержані дані свідчать про перспективність сполук ви-
вченого ряду з метою пошуку та створення нових ефектив-
них аналгетичних і протизапальних засобів.

Ключові слова: 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-они, аналгезія, формаліновий тест.
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Voronenko, S. А. Andronati
ANALGESIC PROPERTIES OF 1-ALKYL-3-ACE-

TOXY-1,2-DIHYDRO-3Н-1,4-BENZODIAZEPINE-2-ONES
The aim of given work is to study the analgesic properties

of previously synthesized 1-alkyl-3-acetoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-
benzodiazepine-2-ones.

Analgesic activity was studied in vivo in mice on a model
of “writhing” caused by intraperitoneal injection of acetic acid
solution and in formalin test. The diclofenac sodium was used
as the standard preparation.

There was found a high analgesic activity for the novel com-
pounds of 1-alkyl-3-acetoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodi-
azepine-2-ones series, ED50 indices for analgesic activity are in
the dose range from 0.058 to 1.500 mg/kg, all tested compounds
by analgesic activity values exceeded the reference preparation,
diclofenac sodium.

The obtained data indicate the prospects of a series of the
compounds studied in terms of finding and creating new effec-
tive analgesic and anti-inflammatory agents.

Key words: 1-alkyl-3-acetoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodi-
azepine-2-ones, analgesia, formalin test.

Despite the advances of mo-
dern surgery, peritonitis remains
a topical problem [1; 2]. This is due
to the high risk of multiple organ
failure. Currently, there are a lot

of studies of peritoneum microcir-
culation morphological character-
istics and parenchymatous organs
(liver, kidney, heart) morphologi-
cal characteristics in acute diffuse

peritonitis [3–5], study of adhe-
sions characteristics after suffer-
ing peritoneum inflammation [6].
However, not well studied mor-
phological changes of the intesti-
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PERITONEAL INFLAMMATION
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nal wall in peritonitis, while it is
these data will allow a more de-
tailed study of the homeostasis
disorders pathogenesis in this pa-
thology. Particularly, deserves a
special interest in the study of
small intestine morphometric
changes in case of peritoneum in-
flammation. So, now there is a
significant complications risk of
peritoneum inflammation, it is the
part of the small intestine, which
in some patients associated with
changes in intestinal mucosa
against the background of long-
term drugs to reduce cardiovascu-
lar risk using [7]. In addition, the
study of small intestinal mucosa
morphometric characteristic in
peritoneum inflammation will help
to identify new areas of effective
pathogenic oriented therapy and
prevention of complications.

The paper was aimed at com-
parison of morphometric param-
eters of rat small intestine muco-
sa after single administration of
cryopreserved placenta in experi-
mental acute aseptic peritoneal
inflammation.

Materials and Methods

The object of the experimental
study was the small intestine mu-
cosa, extracted from 50 Wistar
sexually mature male rats. Gener-
al histological and electron micro-
scopic methods of research have
been applied.

The animals were assigned to
four groups: group І — 5 intact
animals; group ІІ — 45 animals,
simulated experimental carrageen-
an-induced acute peritоneal in-
flammation (intraperitoneally in-
jected with 5 mg once α-carrageen-
an (Sigma — USA) in 1 ml of saline
per animal) and single time admin-
istered subcutaneously with cryo-
preserved placenta concomitant (im-
munological medicines “Platex pla-
cental”, Institute for Problems of
Cryobiology and Cryomedicine of
the National Academy of Sciences
of Ukraine, certificate of state regis-
tration N 73408-30020000 from
July 9, 2008).

The animals were taken from
the experiment under thiopental
anesthesia overdose in compliance
with the scheduled periods (1-st,
2-nd, 3-rd, 5, 7, 10, 14, 21, 30-th
day of the experiment). Pieces of

small intestine were compressed
by paraffin and epoxy according
to conventional technique. The
obtained blocks were sectioned
and stained with Van Gieson, he-
matoxylin-eosin, Hart’s stain (pa-
raffin sections), polychrome stain,
methylene blue.

The thickness of duodenum,
jejunum and ileum mucosa has
been measured. Microscope with
BIOREX 3 digital microphoto-
head (serial number 5604) has
been used. Normality tests were
applied for all measurement vari-
ables in the statistical analysis.
Among the measurement vari-
ables, for those with a normal dis-
tribution, Student’s T-test was used.
The statistical significance level
was set as p<0.05 for all the tests.

Results

In previous studies we have
found that simulation of perito-
neum aseptic inflammation was
accompanied by significant chang-
es of bowel wall morphometric
characteristics, with the maximum
expression on the 3-rd day after
carrageenin administration into
the abdominal cavity. Morpho-
metric characteristics of intestinal
wall recovered on the 13-th day of
the experiment [8]. Statistical
analysis of the duodenum muco-
sa thickness between the periods
of study has shown that during
the experiment it was changing
(table 1). On the 2-nd day this pa-
rameter increased significantly.
On the 5-th day this parameter

was maximum high, but no statis-
tical difference has been noted as
compared to previous time pe-
riods. Starting from the 7-th to
10-th day the mucosa thickness
decreased as compared to previ-
ous time period (р>0.05). Starting
from the 14-th to 30-th day a sig-
nificant decrease of this parame-
ter has been detected (р<0.05).

The analysis of the duodenum
has shown no statistical differenc-
es in values of the intact group on
the 1-st days (р>0.05); from the
2-nd to 10-th days of the experi-
ment this parameter was signifi-
cantly higher with peak value on
the 5th day, as compared to va-
lues from intact group of rats
(р<0.05). Starting from the 7-th to
10-th day the thickness of the mu-
cosa reduced insignificantly, as
compared to intact group of rats
(р>0.05). On the 14–21-st days of
the experiment the parameter of mu-
cosa thickness was almost the same
as in the intact group and on the 30-
th day was within the rates of the lat-
ter (р>0.05). Results of the statisti-
cal analysis are presented in Fig. 1.

Morphometric analysis of the
jejunum mucosa thickness bet-
ween the time periods of study has
shown that during the experiment
it was changing. From the 2-nd
day this parameter increased sig-
nificantly (р<0.05). On the 5-th
day this parameter was maximum
high, but no statistical difference
has been noted as compared to pre-
vious time periods. Starting from
the 7-th to 10-th day the mucosa

Table 1
The Thickness of Ileum Mucosa in Administration of

Cryopreserved Placenta Accompanied by Experimental Acute
Aseptic Peritoneal Inflammation, M±m, n=5, mkm

Research Duodenum mucosa Jejunum mucosa Ileum mucosaterm, day

Intact 1319±23 749±9 1404±12
1 1318±33 758±10 1421±14
2 1411±45 785±13 1484±13*
3 1494±40* 795±11* 1501±17*
5 1521±41* 803±12* 1505±15*
7 1503±50* 797±14* 1481±15*
10 1464±40* 793±12* 1462±17
1 1373±36 768±10 1425±14
21 1359±40 765±10 1419±13
30 1325±33 753±13 1410±17

Note. * — р<0.05 — statistically significant differences between indicators of intact
and experimental animals.
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thickness decreased as compared to
previous time period (р<0.05).
Starting from the 14-th to 30-th day
a significant decrease of this param-
eter has been detected (р<0.05).

It has been established that af-
ter single administration of cryo-
preserved placenta in experimen-
tal acute aseptic peritoneal in-
flammation the parameter of jeju-
num mucosa thickness increased
from the 2-nd to 5-th day of the
experiment (p<0.05). On the 7–
10-th day thinning of mucosa has
been. On the 14–21-st days of the
experiment the parameter of mu-
cosa thickness was almost the
same as in the intact group and on
the 30-th day was within the rates
of the latter. Results of the statisti-
cal analysis are presented in Fig. 2.

Statistical analysis of the ileum
mucosa thickness between the time
periods of study has shown that
during the experiment it was chang-
ing. From the 1-st to 2-rd day this
parameter increased significantly.
On the 5-th day this parameter was
maximum high, but no statistical
difference has been noted as com-
pared to previous time periods.
Starting from the 7-th to 10-th day
the mucosa thickness decreased as
compared to previous time period
(р>0.05). Starting from the 14-th to
30-th day a significant decrease of
this parameter has been detected.
Results of the statistical analysis are
presented in Fig. 3.

The following dynamics has
been observed during the analysis
of parameters of mucosa thickness
between the intact group and group
of animals, administered with cry-
opreserved placenta in experimen-
tal aseptic peritoneal inflammation:
on the 1-st day the parameter in-
creased but no significant difference
between the groups has been not-
ed. From the 2-nd and until 10-th
day of the study a significant in-
crease of the parameter has been
noted as compared to the group of
intact animals (р<0.05). Starting
from the 14-th and until 30-th day
the parameter changed, and no sig-
nificant difference has been detect-
ed between experimental and intact
groups (р>0.05).

Consequently, single subcuta-
neous administration of cryopre-
served placenta in experimental
acute aseptic peritoneal inflam-

mation causes changes of metric
parameters of rat small intestine
on the 2-rd day with partial resto-
ration on the 7-th day and total
restoration on the 14–30-th day.

Thus, the “Platex-placental”
promotes more rapid recovery of

the intestinal mucosa to parame-
ters of intact animals in condi-
tions of aseptic inflammation in
the abdominal cavity. These data
are consistent with those de-
scribed in the literature of the ef-
fects of the “Platex-placental”,
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Fig. 1. The thickness of duodenum mucosa in administration of cryopre-
served placenta accompanied by experimental acute aseptic peritoneal inflam-
mation. On fig. 1–3 the X-axis — observation day; the Y-axis — mucosa
thickness; * — statistically significant differences between indicators of in-
tact and experimental animals (p<0.05); 1 — intact rats; 2 — rats with in-
flammation and administration of cryopreserved placenta
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Fig. 2. The thickness of jejunum mucosa in administration of cryopre-
served placenta accompanied by experimental acute aseptic peritoneal inflam-
mation
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Fig. 3. The thickness of ileum mucosa in administration of cryopreserved
placenta accompanied by experimental acute aseptic peritoneal inflammation
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namely the ability to enhance the
regeneration of the liver. The use
of these medicines will have a po-
sitive effect on the recovery of dam-
aged structures, enhance the re-
generation of hepatocytes [9]. It is
set, that introduction of “Platex-
placental” on background of acute
experimental gastritis caused in-
creasing of restoration mecha-
nisms in reply to acute inflamma-
tion of stomach’s mucosa [10].
These effects may be due to the
presence in the drug composition
of fetoprotein, hormones, inter-
leukins, cytokines, prostaglandins,
neurotransmitters, vitamins and
minerals that helps to normalize
neurological and endocrine status,
provide immunomodulation, anti-
inflammatory and adaptogenic ef-
fects, stimulate reparative process-
es, normalize proliferation.

Conclusion

It was set that single adminis-
tration of cryopreserved placenta
in experimental acute aseptic per-
itoneum inflammation helps to
restore small intestine mucous
membrane thickness up to intact
rat’s parameters on the 14-th day
of experiment. A maximum val-
ue of small intestine mucosa reac-
tive thickening (15.3%) was ob-
served on the 5-th day of the ex-

periment. Cryopreserved placen-
ta single subcutaneous injection
equally effectively influenced on
mucous membrane thickness of
different parts of small intestine in
experimental acute aseptic perito-
neal inflammation.

Prospects for further research. It
is planned to study morphological
acceleration mechanisms of intes-
tinal mucosa regeneration in asep-
tic peritoneum inflammation and
cryopreserved placenta injection.
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К. В. Шепітько
МОРФОМЕТРИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА СЛИЗО-

ВОЇ ОБОЛОНКИ ТОНКОЇ КИШКИ ЩУРІВ ПІСЛЯ ОД-
НОРАЗОВОГО ВВЕДЕННЯ КРІОКОНСЕРВОВАНОЇ
ПЛАЦЕНТИ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГОСТ-
РОГО АСЕПТИЧНОГО ЗАПАЛЕННЯ ОЧЕРЕВИНИ

У роботі досліджено вплив кріоконсервованої плаценти
на перебіг асептичного запалення у черевній порожнині. Ек-
спериментальні дослідження проведені на 50 статевозрілих
щурах, у яких моделювали асептичне запалення шляхом вве-
дення карагеніну у черевну порожнину. Частині тварин з ек-
спериментальним асептичним запаленням одноразово
підшкірно вводили кріоконсервовану плаценту. У дослідних
тварин оцінювали динаміку змін морфометричних параметрів
товщини слизової оболонки різних відділів тонкої кишки.
Уведення кріоконсервованої плаценти на тлі гострого асеп-
тичного запалення очеревини сприяє відновленню товщини
слизової оболонки тонкої кишки до показників інтактних
щурів на 14-ту добу експерименту. Максимальні значення
реактивного потовщення слизової оболонки тонкого кишеч-
нику на 15,3 % спостерігали на 5-ту добу експерименту
(р<0,05). Одноразове підшкірне введення кріоконсервованої
плаценти однаково ефективно впливало на товщину слизо-
вої оболонки різних відділів тонкого кишечнику.

Ключові слова: тонка кишка, слизова оболонка, кріо-
консервована плацента, запалення.
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MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS OF RAT

SMALL INTESTINE MUCOSA AFTER SINGLE ADMI-
NISTRATION OF CRYOPRESERVED PLACENTA IN
EXPERIMENTAL ACUTE ASEPTIC PERITONEAL
INFLAMMATION

The influence of cryopreserved placenta in experimental aseptic
peritoneal inflammation in rats was investigated. Experiments were
carried out on 50 sexually mature male rats. Experimental asep-
tic peritoneal inflammation was designed by injection of carra-
genin into abdominal cavity. Parts of animals with experimental
aseptic inflammation were injected cryopreserved placenta single
subcutaneously. The dynamics of change of morphometric
parameters of the thickness of the mucous membrane of the dif-
ferent parts of the small intestine (the duodenum, jejunum, and
ileum) was evaluated in experimental animals. It was established
that single administration of cryopreserved placenta in experimen-
tal acute aseptic peritoneum inflammation helps to restore small
intestine mucous membrane thickness up to intact rat’s parame-
ters on the 14-th day of experiment. A maximum value of small
intestine mucosa reactive thickening (15.3%) was observed on the
5-th day of the experiment (р<0.05). Cryopreserved placenta sin-
gle subcutaneous injection equally effectively influenced on mu-
cous membrane thickness of different parts of small intestine in
experimental acute aseptic peritoneal inflammation.

Key words: small intestine, mucosa, cryopreserved placenta,
inflammation.
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Розвиток недостатності пла-
центи — одна з найсерйозніших
проблем сучасного акушерства.
Найчастішими причинами, що
її викликають, є гострі та хро-
нічні інфекції матері, найакту-
альнішою з яких можна вважа-
ти ВІЛ-інфекцію. При цьому
наслідки ВІЛ-інфекції у матері,
що призводять до розвитку
внутрішньоутробної гіпоксії
плода, його внутрішньоутроб-
ного інфікування, порушення
процесів адаптації плода до по-
логів і переходу до позаутроб-
ного життя, є серйозною небез-
пекою [3].
Процес утворення структур-

них колагенів, що формують
каркас плаценти та входять до
складу судинної стінки, досить
складний і дуже важливий. По-
рушення формування колагенів
при ВІЛ-інфекції мають свої
особливості та проявляються
розвитком патологічної незрі-
лості плаценти, змінами пере-
бігу компенсаторно-пристосу-
вальних й інволютивно-дистро-
фічних процесів [1; 2].
Вивчення патоморфологіч-

них особливостей тканини пла-
центи при ВІЛ-інфекції сприяє
виявленню причин і механізмів
розвитку плацентарної недо-
статності, успішному проведен-
ню патогенетичної терапії та
контролю її ефективності.

Метою роботи було дослі-
дження особливості експресії
колагену I, ІII, IV типів у струк-
турах плацентарного бар’єра
ВІЛ-інфікованих жінок.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставленої
мети було створено такі групи
спостереження: 1-ша (контроль-
на) — 10 послідів, отриманих
від здорових жінок; 2-га —
20 послідів від 20 жінок із ВІЛ-
інфекцією (ін’єкційний спосіб
зараження), які не одержували
специфічного противірусного
лікування; 3-тя — 15 послідів
від 15 жінок із ВІЛ-інфекцією
(ін’єкційний спосіб зараження),
які одержували специфічне про-
тивірусне лікування; 4-та  —
10 послідів від 10 жінок із ВІЛ-
інфекцією (неін’єкційний спосіб
зараження).
Було проаналізовано перебіг

вагітності, пологів, перинаталь-
ного періоду, морфологічне до-
слідження послідів.
Мікроскопічне дослідження

послідів проводили за допомо-
гою загальновизнаних методик
забарвлення препаратів.
Імуногістохімічне досліджен-

ня проводили на парафінових
зрізах завтовшки 5–6 мкм не-
прямим і прямим методами Кун-
са за методикою Brosman (1979).

Колагени типували мишачими
моноклональними антитілами
(МКА) до колагену I, IV типів
(Novocastra Laboratories Ltd.,
Великобританія). Колаген ІІІ ти-
пу визначали за допомогою
МКА до колагену ІІІ типу (IM-
TEK Ltd., Російська Федерація).
Як люмінесцентну мітку вико-
ристовували F(ab)-2-фрагменти
кролячих антитіл проти імуно-
глобулінів миші, які були міче-
ні флюресцеїнізотіоціанатом.
Інтенсивність флюоресценції
колагену визначали на мікро-
препаратах за методом Г. І. Гу-
біної-Вакулик і співав. (Губіна-
Вакулик Г. І., Сорокіна І. В.,
Марковський В. Д., Купріянова
Л. С., Сидоренко Р. В. Спосіб
кількісного визначення вмісту
антигену в біологічних ткани-
нах. Патент на корисну модель
№ 46489 G01N 33/00, 25.12.2009.
Бюл. № 4) за допомогою мікро-
скопа “Axioskop 40” (Carl Zeiss,
Німеччина).
Морфометричний підраху-

нок структур плаценти здійс-
нювали з використанням два-
дцятиточкової сітки при збіль-
шенні × 200. Визначали пито-
му вагу таких елементів пла-
центи:

— хоріальної пластинки;
— базальної пластинки;
— міжворсинчастого просто-

ру, вільного від крововиливів;
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— міжворсинчастого про-
стору з крововиливами;

— фібриноїду;
— строми термінальних вор-

синок;
— строми середніх і великих

ворсинок;
— капілярів термінальних

ворсинок;
— судин середніх і великих

ворсинок;
— синцитіокапілярних мем-

бран;
— епітелію термінальних вор-

синок;
— епітелію середніх і вели-

ких ворсинок;
— функціонально активних

синцитіальних вузлів;
— функціонально неактив-

них синцитіальних вузлів;
— позаворсинчастого цито-

трофобласта;
— крововиливів у строму вор-

синок;
— інфарктів і псевдоінфарктів;
— кальцифікатів;
— дистрофічно зміненої стро-

ми;
— осередків запалення;
— тромбозу міжворсинчас-

того простору.
Одержані в результаті дослі-

джень цифрові дані опрацьову-
вали методами математичної
статистики за допомогою паке-
та прикладних програм Micro-
soft Exсel і Statistica 7.0 (StatSoft
Inc., США). Результати вважа-
ли достовірними, коли вірогід-
ність відмінності була менша за
0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

При мікроскопічному дослі-
дженні плацент за наявності ВІЛ-
інфекції спостерігаються різно-
манітні морфологічні зміни, се-
ред яких найчастішими є ангіо-
матоз ворсинок (збільшення
кількості кровоносних судин),
гіперемія, поширені стази в ін-
тервільозних просторах, поси-
лене відкладання міжворсинча-
стого фібриноїду, кальциноз і
склероз ворсинок. Також наяв-
ні ознаки гострого та хронічно-
го запалення у хоріальних обо-
лонках, децидуальній тканині,

іноді у ворсинках. Слід відзна-
чити і той чи інший ступінь
порушення дозрівання ворси-
нок плаценти, частіше з осе-
редковою дисоціацією їх роз-
витку.
Імуногістохімічне досліджен-

ня за допомогою МКА до ін-
терстиціального колагену І та
ІІІ типів, а також до колагену
ІV типу, який у нормі переваж-
но локалізується у складі епіте-
ліальних і судинних базальних
мембран, виявило істотні зміни
в плацентах усіх груп, що дослі-
джуються, порівняно з конт-
рольною групою (рис. 1).
У всіх групах спостережень,

як і в групі контролю, інтерсти-
ціальний колаген відзначається
у стромі ворсинок у вигляді сві-
тіння осередкового і лінійного
характеру різного ступеня ін-
тенсивності. Проте в основних
групах (2, 3 та 4-й) стромальний
колаген III типу виявляється
також і у складі синцитіоендо-
теліальних базальних мембран
як дрібних, так і середніх вор-
синок, унаслідок чого синци-
тіоендотеліальні базальні мем-
брани розширюються.
Крім того, якщо в контроль-

них спостереженнях колаген ІІІ
типу виявляється в стінках су-
дин великих ворсинок у вигля-
ді слабкого осередкового сві-

тіння, що, ймовірно, є проявом
фізіологічних інволютивних
процесів, то в спостереженнях
2–4-ї груп цей колаген виявляв-
ся у вищезгаданих структурах у
вигляді лінійного й інтенсив-
ного світіння. Максимальне на-
громадження цього колагену
виявлено у 2-й групі — (0,430±
±0,006) ум. од., мінімальне — у
спостереженнях 4-ї групи —
(0,258±0,012) ум. од.
При кількісній оцінці інтен-

сивності світіння інтерстиціаль-
ного колагену у ворсинчастому
хоріоні плацент, що досліджу-
ються, привертає увагу достовір-
не збільшення оптичної щіль-
ності імунофлюоресценції кола-
гену ІІІ типу у 2-й групі, у пер-
шу чергу, внаслідок виражено-
го порушення дозрівання вор-
синчастого хоріона, оскільки в
стромі незрілих ворсинок вияв-
лявся переважно колаген ІІІ ти-
пу, що є загальновизнаним мо-
лодим колагеном.
З даних літератури відомо,

що у фізіологічних умовах при
кількісному визначенні колаге-
нових компонентів клітинного
середовища фібробласти син-
тезують 85 % колагену I типу і
лише 14 % колагену III типу
[4].
Щодо зрілого колагену спо-

стерігається протилежна карти-
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Рис. 1. Оптична щільність інтенсивності світіння колагену у ворсин-
частому хоріоні плаценти: 1 — 1-ша група (контроль); 2 — 2-га група
(ВІЛ-інфекція, ін’єкційний спосіб зараження, без лікування); 3 — 3-тя
група (ВІЛ-інфекція, ін’єкційний спосіб зараження, з лікуванням); 4 —
4-та група (ВІЛ-інфекція, неін’єкційний спосіб зараження)

Колаген II типу Колаген III типу Колаген IV типу

ум. од.
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на. Максимальна оптична щіль-
ність імунофлюоресценції кола-
гену І типу збільшена у 4-й гру-
пі — (0,337±0,025) ум. од., по-
тім у 3-й — (0,230±0,009) ум. од.
і мінімально, порівняно з конт-
ролем, цей показник зростає у
2-й групі — (0,209±0,005) ум. од.
Колаген ІV типу виявляєть-

ся у складі базальних мембран
синцитіотрофобласта і стінок
судин. Порівняно з контроль-
ною групою у плацентах 2, 3 і
4-ї груп спостерігаються деякі
відмітні особливості. При до-
слідженні 2-ї групи в незрілих
ворсинках спостерігається сла-
бке лінійне переривчасте світін-
ня цього колагену у складі як
судинних, так і синцитіальних
базальних мембран.
У зрілих ворсинках, навпа-

ки, як у синцитіальних, так і в
судинних базальних мембранах,
відзначається осередкове поси-
лення інтенсивності світіння
цього колагену. Як результат
середній показник оптичної
щільності імунофлюоресценції
колагену ІV типу виявляється
збільшеним порівняно з конт-
ролем — (0,111±0,007) ум. од. у
спостереженнях 2-ї групи —
(0,225±0,006) ум. од. Оптична
щільність імунофлюоресценції

колагену ІV типу у складі син-
цитіальних і судинних базальних
мембран плацент 3-ї групи —
(0,185±0,009) ум. од. — незнач-
но перевищує контрольний по-
казник. Це пов’язано зі змен-
шенням кількості незрілих вор-
синок, для яких, як було за-
значено вище, характерне мен-
ше нагромадження колагену
ІV типу.
У 4-й групі спостерігається

достовірне збільшення оптич-
ної щільності колагену ІV типу
у складі синцитіальних і су-
динних базальних мембран —
(0,232±0,016) ум. од., що свід-
чить про наявність склеротич-
них змін.

Висновки

Імуногістохімічно встанов-
лено достовірне збільшення оп-
тичної щільності колагену І, III
і IV типів у ворсинчастому хо-
ріоні плацент усіх основних
груп спостережень, причому
оптична щільність колагену І і
IV типів максимальна у групі з
неін’єкційним шляхом заражен-
ня — (0,337±0,025) та (0,232±
±0,016) ум. од. відповідно, що
свідчить про наявність фіброз-
них змін, а колагену ІІІ типу —
максимальна у групі з ін’єкцій-

ним шляхом зараження без лі-
кування — (0,430±0,006) ум. од.,
що пов’язано з незрілістю вор-
синчастого хоріона.
Установлено лікувальний

патоморфоз у структурах пла-
центарного бар’єра групи ВІЛ-
інфікованих жінок після анти-
ретровірусної терапії у вигля-
ді заміни генералізованих па-
тологічних змін ворсинчастого
хоріона на осередкові без про-
явів плацентарної недостат-
ності.
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УДК 618.36:616-018.2[02:616.78:578.828
Е. С. Бурячківський
ОСОБЛИВОСТІ КОЛАГЕНОУТВОРЕННЯ В ПЛА-

ЦЕНТІ ПРИ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ
Вивчено особливості експресії колагену I, ІII, IV типів

у структурах плацентарного бар’єра ВІЛ-інфікованих жінок
з різними шляхами зараження.

При мікроскопічному дослідженні виявлені патологіч-
на незрілість плаценти, виражені гемодинамічні порушен-
ня, запальні процеси в посліді.

За допомогою імуногістохімічного метода встановлено
достовірне збільшення оптичної щільності колагену І, III і
IV типів у ворсинчастому хоріоні плацент усіх основних груп
спостережень. Оптична щільність колагену І і IV типів мак-
симальна у групі з неін’єкційним шляхом зараження, що
свідчить про наявність фіброзних змін, а колагену ІІІ типу —
максимальна у групі з ін’єкційним шляхом зараження без
лікування, що пов’язано з незрілістю ворсинчастого хоріона.

Виявлені структурні й імуногістохімічні зміни посліду
свідчать про розвиток плацентарної недостатності у
більшості випадків і виражені імунопатологічні зміни, що
вкрай несприятливо відбиваються на стані новонародже-
ної дитини.

Ключові слова: плацента, ВІЛ-інфекція, патоморфоло-
гія, колагени.
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E. S. Buryachkivskyy
PECULIARITIES OF COLLAGEN FORMATION IN

PLACENTA IN HIV-INFECTION
The peculiarities of collagen expression (of types I, III, IV)

were studied in structures of the placental barriers in HIV-in-
fected women with various ways of infection.

Microscopically there were found pathologic dismaturity of
placenta, significant hemodynamic disturbances, inflammato-
ry processes in the afterbirth.

Immunohistochemical method was used to establish proved
enlargement of optical density of collagens of І, III and IV types
in villous chorion of placentae of all the main groups of obser-
vation. Optical density of collagens of I and IV types was maxi-
mum in the group with non-injective way of infection, which
proves the presence of fibrous changes, and collagen of III type
had maximum optical density in the group with injective way
of infection without treatment, which was connected with dis-
maturity of villous chorion.

Revealed structural and immunohistochemical changes
prove the development of placental insufficiency in majority
of cases and significant immunopathological changes which had
adverse effect on the newborn child condition.

Key words: placenta, HIV-infection, pathomorphology, col-
lagens.
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Розвиток відновної та плас-
тичної краніофаціальної хірур-
гії, хірургічних доступів до ана-
томічних структур очної ямки
та інших утворень черепа при
лікуванні онкологічних патоло-
гій зумовлює зростання інтере-
су до морфометричної характе-
ристики стінок очної ямки. Зо-
крема, А. Ф. Ципящук [1] вка-
зує на значущість вивчення кіль-
кісних характеристик стінок
правої та лівої орбіти при діа-
гностичних, хірургічних, ендо-
скопічних маніпуляціях на очній
ямці. У роботі L.-L. Chan et al.
[2] стверджується, що оцінка роз-
мірів пристінкових кутів, довжи-
ни латеральної стінки очної ям-
ки виступає незалежними змін-
ними, які з високою чутливіс-
тю, специфічністю та передба-
чувальним потенціалом дозво-
ляють виявити оптичну нейро-
патію при офтальмопатії Грейв-
са. Оцінка довжини стінок оч-
ної ямки може слугувати озна-
кою діагностики низки анома-
лій розвитку кісткових струк-
тур черепа [3] або, наприклад,
рабдоміосаркоми інших злоякіс-
них утворень орбіти [4].
У зв’язку з наявними потре-

бами розвитку клінічної меди-
цини в анатомії з’являються ро-
боти, присвячені питанню фор-
мування бази даних про стан-
дартні розміри стінок очної ям-
ки [1; 5; 6]. Разом із тим вивчен-
ня літературних джерел дає
змогу відзначити нестачу інфор-
мації про індивідуально-типо-
логічну мінливість довжини сті-

нок орбіти, її різнорідність че-
рез різноманітність методів, за-
стосованих при морфометрич-
них дослідженнях, відсутність
чіткого групування за віком.
Зокрема, питаннями, які по-

требують анатомічного обґрун-
тування, є:

— проблема статевого ди-
морфізму: чи є достовірні від-
мінності у будові, формі та роз-
мірах стінок очної ямки між чо-
ловіками і жінками, чи можна
вважати середні довідкові дані
про довжину стінок у чоловіків
і жінок рівнозначними (у дослі-
дженні P. Claes et al. зазначаєть-
ся, що форма очної ямки є од-
ним з проявів статевого димор-
фізму — у жінок вона більш
округла [7]);

— проблема правої та лівої
очних ямок: чи можна викорис-
товувати дані про довжину сті-
нок очної ямки без патології кіст-
кової тканини для діагностики
пухлин, планування хірургіч-
них доступів і ремоделювання
стінок іншої, неушкодженої,
очної ямки (у роботі M. Metzger
et al., присвяченій реконструк-
тивним аспектам краніомаксі-
лофаціальної хірургії, точності
ремоделювання кісткових струк-
тур травмованої очної ямки за
параметрами неушкодженої на-
дається досить велике значення
[8]).
Метою даного дослідження

стало обґрунтування індивіду-
ально-типологічної мінливості
довжини стінок очної ямки лю-
дей зрілого віку за даними ком-

п’ютерної томографії (КТ) в ас-
пектах статі та парності очної
ямки як органа.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося
на 62 пацієнтах зрілого віку До-
нецького діагностичного центру
(32 чоловіки у віці від 22 до
60 років, 32 жінки у віці від 21
до 55 років) без патології кра-
ніофаціальної ділянки методом
мультизрізової КТ черепа на
апараті Brilliance CT 64 (Philips)
з використанням вбудованого
програмного забезпечення.
У силу уявлень про очну ям-

ку як про чотиригранну пірамі-
ду довжина стінок вимірювала-
ся відповідно до підходу Y. Ji еt
al. [5] від точок на краю орбіти
до отвору зорового каналу,
який знаходиться у ділянці вер-
хівки очної ямки. Для виявлен-
ня індивідуально-типологічної
мінливості отримані розмірі бу-
ли проаналізовані за двома оч-
ними ямками, за статтю і зістав-
лені з формою черепа (краніо-
типом). Для визначення кра-
ніотипу використано черепний
індекс [9; 10], відповідно до яко-
го виділені три типи форми че-
репа: доліхоцефали (індекс ста-
новить менше 75,00 %), мезоце-
фали (індекс знаходиться в ін-
тервалі від 75,00 до 79,99 %),
брахіцефали (індекс дорівнюває
80,00 % і більше).
Статистичну обробку одер-

жаних даних здійснювали в се-
редовищі Microsoft Excel 2010,
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зокрема, було перевірено всі да-
ні на нормальність із викорис-
танням критерію χ2 і розрахова-
но параметри описової статис-
тики: оцінку статистичної зна-
чущості середніх значень дов-
жини стінок за стороною очної
ямки (зліва, справа), статтю та
краніотипом проводили із за-
стосуванням параметричного
критерію Стьюдента (гомо- та
гетероскедастичний тести) у
разі нормальності розподілу по-
рівнюваних вибірок даних або
з використанням непараметрич-
ного критерію Манна — Уїтні,
у противному разі відповідно
до рекомендацій С. С. Бондар-
чука, С. Гланца [11; 12].

Результати дослідження
та їх обговорення

Перевірка одержаних вибірок
довжини медіальної, латеральної,
верхньої та нижньої стінок лівої
та правої очних ямок показала їх
відповідність нормальному зако-
ну розподілу, що дозволило одер-
жати відповідні показники описо-
вої статистики (табл. 1).

Як можна побачити з даних
табл. 1, розміри медіальної стін-
ки очної ямки коливаються в
межах 40–47 мм, латеральної —
38–42 мм, нижньої — 36–42 мм,
верхньої 38–43 мм. Порівняно з
даними, які отримали В. П. Ні-
колаєнко і співавт. [13], слід від-
значити приблизну відповідність
довжини медіальної (45 мм) та
латеральної стінок (40 мм), оцін-
ки довжини нижньої стінки оч-
ної ямки значно розходяться
(на 20 мм), що можна пояснити
різницею в порядку вимірюван-
ня (до отвору зорового каналу,
а не до краю нижньої очної щі-
лини). Зіставлення одержаних
результатів з даними, які опри-
люднює у своїй роботі А. Ф. Ци-
пящук [1], свідчить, що за показ-
никами довжини верхньої та
латеральної стінок спостеріга-
ється недооцінка (41 мм проти
46 мм і 41 мм проти 42 мм у се-
редньому відповідно), тимча-
сом як за показниками довжини
нижньої та медіальної стінок —
переоцінка (39 мм проти 36 мм
і 43 мм проти 38 мм у середньо-

му відповідно) значень. Порів-
няти порядок виміру довжини в
даному дослідженні та в робо-
ті [1] неможливо через відсут-
ність у ній такого опису. Однак
слід відзначити відносно вищі
варіабельність вибірок і вели-
чину стандартного відхилення
в проаналізованому досліджен-
ні, а також використання авто-
ром методу краніоскопії на пре-
паратах черепа, який має від-
носно нижчу точність порів-
нянно з КТ.
Статистичний аналіз наяв-

ності відмінностей у значеннях
середніх величин довжини кож-
ної стінки очних ямок прово-
дився в таких зрізах, як відмін-
ність між чоловічою та жіно-
чою серіями зліва і справа окре-
мо, між лівою й правою сторо-
нами у цілому, серед чоловіків
і серед жінок. Його результати
показують, що з рівнем досто-
вірності р=0,05 статистично
значущих відмінностей між ци-
ми зрізами немає, тобто дані
будь-якої орбіти (лівої або пра-
вої) можуть бути використані

Таблиця 1
Дані описової статистики по довжині стінок очних ямок

                  
 Показник

                 Медіальна стінка   Латеральна стінка      Нижня стінка         Верхня стінка

л п л п л п л п

Вибірка у цілому

Середнє значення 43,6±0,5 43,5±0,5 40,9±0,3 40,8±0,3 39,4±0,3 39,6±0,3 40,6±0,3 40,6±0,2
та  довірчий інтервал, мм
Мінімальне значення, мм 40,0 40,2 38,8 38,5 36,0 36,2 37,9 38,0
Максимальне значення, мм 47,2 46,8 43,7 43,3 41,4 41,7 42,6 42,7
Коефіцієнт варіації, % 4,4 4,4 2,6 2,2 2,9 2,8 2,6 2,4

Чоловіки

Середнє значення 43,9±0,7 43,6±0,7 40,7±0,3 40,7±0,3 39,5±0,4 39,7±0,4 40,8±0,4 40,7±0,3
та довірчий інтервал, мм
Мінімальне значення, мм 41,0 41,1 38,8 38,5 37,2 37,5 38,9 39,0
Максимальне значення, мм 47,2 46,8 42,1 42,3 41,4 41,6 42,6 42,7
Коефіцієнт варіації, % 4,7 4,5 2,3 2,1 2,6 2,5 2,5 2,2

Жінки

Середнє значення 43,4±0,7 43,3±0,7 41,0±0,7 40,9±0,3 39,4±0,4 39,6±0,4 40,4±0,4 40,4±0,4
та довірчий інтервал, мм
Мінімальне значення, мм 40,0 40,2 39,1 39,7 36,0 38,0 37,9 38,0
Максимальне значення, мм 46,6 46,4 43,7 43,3 41,4 42,4 42,1 42,4
Коефіцієнт варіації, % 4,2 4,3 2,9 2,3 3,2 2,6 2,7 2,6
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як статистично надійний ета-
лон при ушкодженні іншої ор-
біти, і статевий фактор при цьо-
му не значущий.
Варіаційний аналіз черепно-

го індексу довів, що його се-
реднє значення у вибірці у ціло-
му становить 81,4 % із довірчим
інтервалом {80,2; 82,7}, тобто в
середньому вибірка представле-
на брахіцефалами. Розподіл да-
них за краніотипами у цілому й
у чоловічій і жіночій серіях по-
дано на рис. 1. З наведених да-

них (див. рис. 1) можна побачи-
ти, що розповсюдження брахі-
цефалії характерне для жінок
відносно більшою мірою.
Оцінка показників довжини

стінок лівої та правої очних ямок
у розрізі краніотипів за череп-
ним індексом подано в табл. 2.
Як видно з даних зазначеної
таблиці, найдовша медіальна
стінка належить людям з мезо-
цефалічним черепом, а найко-
ротша — з брахіцефалічним.
Щодо оцінки довжини лате-

ральної стінки доліхо- та мезо-
цефали мають приблизно одна-
кові значення, тимчасом як се-
редня довжина латеральної стін-
ки у брахіцефалів нижча. Така
сама ситуація спостерігається і
щодо нижньої та верхньої сті-
нок. Статистично значущої
різниці між оцінками довжини
стінок правої та лівої очних
ямок усередині вибірок за кож-
ним краніотипом не відзнача-
ється.
Проведений за допомогою

параметричного критерію Ман-
на — Уїтні аналіз суттєвості ста-
тистичних відмінностей між ви-
бірками довжини стінок лівої
та правої очних ямок за кра-
ніотипами дозволив з’ясувати,
що статистично значущими є
відмінності між брахі- та мезо-
цефалами в оцінці довжини всіх
стінок, між брахі- та доліхоце-
фалами в оцінці довжини всіх
стінок, крім латеральної. Ста-
тистично значущих відміннос-
тей у значеннях довжини стінок
між мезо- та доліхоцефалами
немає.
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Рис. 1. Розподіл вибірки за краніотипами

%

Таблиця 2
Оцінка показників довжини стінок очних ямок за краніотипами

                  
 Показник

                 Медіальна стінка   Латеральна стінка      Нижня стінка         Верхня стінка

л п л п л п л п

Брахіцефали

Середнє значення 42,9±3,3 42,7±3,4 40,6±2,3 40,6±1,9 39,1±2,4 39,2±2,2 40,3±2,1 40,2±1,8
та довірчий інтервал, мм
Мінімальне значення, мм 40,0 40,2 38,8 38,5 36,0 36,2 37,9 38,0
Максимальне значення, мм 47,0 46,8 43,7 43,3 41,1 41,3 42,2 41,8
Коефіцієнт варіації, % 3,8 3,9 2,8 2,3 3,0 2,8 2,6 2,3

Мезоцефали

Середнє значення 45,0±3,9 44,8±3,3 41,4±2,0 41,3±2,0 40,1±1,4 40,4±1,3 41,2±1,7 41,2±1,9
та довірчий інтервал, мм
Мінімальне значення, мм 42,0 41,8 39,6 40,3 38,6 38,9 39,8 39,7
Максимальне значення, мм 47,2 46,6 42,8 42,5 41,4 41,7 42,5 42,7
Коефіцієнт варіації, % 4,1 3,5 2,2 1,8 1,6 1,5 2,0 2,2

Доліхоцефали

Середнє значення 45,1±3,4 45,0±3,9 41,1±1,3 40,8±1,3 40,1±1,7 40,3±1,5 41,1±2,1 41,0±2,0
та довірчий інтервал, мм
Мінімальне значення, мм 42,8 42,5 40,5 40,3 39,2 39,8 40,0 40,0
Максимальне значення, мм 46,7 46,5 42,0 41,6 41,4 41,6 42,6 42,4
Коефіцієнт варіації, % 3,1 3,5 1,3 1,3 1,7 1,5 2,1 2,0
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Висновки

1. На основі прижиттєвої КТ
установлено середні значення
довжини стінок очних ямок лю-
дей зрілого віку, зокрема розмі-
ри медіальної стінки очної ямки
— 40–47 мм, латеральної — 38–
42 мм, нижньої — 36–42 мм,
верхньої 38–43 мм. При цьому
показано, що статевий димор-
фізм досліджуваного показника
не спостерігається, це дозволяє
нехтувати фактором статі при
визначенні довжини імплантів
стінок очної ямки.

2. Доведено, що статистично
значущих відмінностей у дов-
жині стінок між лівою та пра-
вою очними ямками немає. Та-
ким чином, у реконструктивній
хірургії дані про довжину сті-
нок однієї очної ямки можуть
слугувати достовірним джере-
лом інформації про довжину сті-
нок іншої. У зв’язку з цим слід
зробити зауваження, що дослі-
дження проводилося на пацієн-
тах, які не мали патологій оч-
ної ямки, тому при прийнятті
рішення про можливість вико-
ристання таких даних украй
значущим є анамнез генетичних
або онкологічних захворювань,
які можуть призвести до аномаль-
ного розвитку однієї або обох
очних ямок.

3. Установлено, що існує за-
лежність між краніотипом і дов-
жиною стінок: зокрема, що шир-
ший череп (брахіцефалія), то
менша довжина стінок очної ям-
ки; однак можна знехтувати від-
мінностями між мезо- та до-
ліхоцефалами. Через перева-
жання брахіцефалів серед дослі-
джуваних пацієнтів отримані
середні значення довжини сті-
нок є відносно більш репрезен-
тативними саме для людей з да-
ним краніотипом.
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На основі прижиттєвої комп’ютерної томографії дослі-
джена довжина стін правої і лівої очних ямок людей зріло-
го віку і встановлені їхні середні значення: медіальна (40–
47 мм), латеральна (38–42 мм), нижня (36–42 мм) і верхня
(38–43 мм) стінки. Доведено, що за фактором лівої та пра-
вої орбіт і за статевою ознакою статистично значущих
відмінностей у довжині стінок немає. Установлена залежність
між краніотипом і довжиною стінок: що ширший череп
(брахіцефалія), то менша довжина стінок. Крім того, по-
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мезо- й доліхоцефалами можна нехтувати.

Ключові слова: стінки очної ямки, довжина стінок, кра-
ніотип, анатомія очної ямки, зрілий вік, комп’ютерна то-
мографія, мінливість.

UDC 611.714.6/614.78:572:616.7:51-76
S. O. Dubina
INDIVIDUAL AND TYPOLOGICAL VARIABILITY

OF ORBITAL WALLS’ LENGTH OF MATURE AGE
PEOPLE ACCORDING TO CT-VIZUALIZATION

On the basis of computer scanning there was examined length
of walls of an orbit and average values were established: medi-
al (40–47 mm), lateral (38–42 mm), inferior (36–42 mm) and
orbital roof (38–43 mm). It is proved there are no statistically
significant distinctions in orbital walls’ length between the left
and the right orbits and sexes. Dependence between cranium
type and wall length is established: the wider the skull (brachio-
cephalism), the smaller the wall’s length. Besides, it is shown
that distinctions in lengths of walls between meso- and doli-
chocephalic persons can be neglected.

Key words: orbital walls, length of walls, type of cranium,
orbital anatomy, mature age, computer tomography, variabi-
lity.
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Вступ

Складна воєнно-політична та
економічна ситуація в державі,
активна участь Збройних Сил
(ЗС) України у проведенні анти-
терористичної операції (АТО) на
Сході країни потребують пере-
осмислення завдань державної
санітарно-епідеміологічної служ-
би Міністерства оборони Украї-
ни, їх відповідної адаптації до
вимог санітарно-гігієнічного та
протиепідемічного забезпечення
якісними і безпечними харчови-
ми продуктами при організації
харчування військовослужбовців
за сучасними стандартами, як-
найшвидшого впровадження на-
бутого досвіду в практику.
Продовольча безпека — це

спроможність держави гаранту-
вати задоволення потреб у про-
дуктах харчування на рівні, не-
обхідному для нормальної жит-
тєдіяльності населення та війсь-
ковослужбовців ЗС України. За-
вдяки розв’язанню продоволь-
чої проблеми досягається ста-
лий соціально-економічний роз-
виток, відтворювальний процес
людства. В Україні створюєть-
ся ситуація, коли відбувається
хронічний підрив продовольчої
безпеки: країна не може вироб-
ляти достатньої кількості про-
довольства і не в змозі закупи-
ти його на зовнішньому ринку
внаслідок низького рівня своїх
валютних ресурсів.

Зниження рівня продоволь-
чого споживання у кількісному
і якісному вимірах є однією з
причин зменшення природного
приросту населення і тривало-
сті його життя. За офіційними
прогнозами ООН, до 2050 р. в
Україні очікується одне з най-
більших скорочень населення у
світі — на 18 млн чоловік. Тен-
денція до зменшення кількості
українців, на жаль, стабільна.
Одним з основних чинників
впливу на смертність спеціалі-
сти вважають неякісне харчу-
вання з раннього віку.
Мета роботи — встановити

чинники, які можуть спричини-
ти біологічне забруднення хар-
чових продуктів та виникнення
гострих кишкових інфекцій се-
ред військовослужбовців, погір-
шення стану їх здоров’я, визна-
чити напрями діяльності дер-
жавної санітарно-епідеміологіч-
ної служби Міністерства оборо-
ни України.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріали дослідження —
законодавчі й інші норматив-
но-правові акти України, облі-
кові й звітні матеріали медичної
та державної санітарно-епідеміо-
логічної служби Міністерства
оборони України за формами
1/МЕД, 21/МЕД, 22/МЕД щодо
адміністративно-запобіжних
заходів, проведених інструмен-

тальних досліджень об’єктів хар-
чування, умов життєдіяльності
військ та інфекційної захворю-
ваності військовослужбовців.
Методи досліджень: аналітичні,
санітарно-гігієнічні, епідеміо-
логічні, історичні.

Результати дослідження
та їх обговорення

Основні особливості систе-
ми регулювання безпечності
харчових продуктів в Україні
такі:

— багато застарілих, занад-
то інструктивних обов’язкових
до виконання стандартів та ін-
ших вимог, які можуть диктува-
ти, наприклад, яку конкретну
рецептуру, вид обладнання або
сировину потрібно використо-
вувати;

— контроль безпечності ба-
зується переважно на випробу-
ванні зразків (звідси обов’яз-
кова сертифікація), а не на
комплексній та ефективній си-
стемі управління, що відповідає
існуючим ризикам (такій як
НАССР) [1];

— відсутність систем забез-
печення відстежуваності про-
дукції.
Причинами харчових отру-

єнь є: порушення технології
приготування страв; виготов-
лення, транспортування та збе-
реження без холодових ланцю-
гів неякісних харчових продук-
тів поєднано з безвідповідаль-
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ністю виробників; контроль об’-
єктів у зв’язку з виходом «слав-
нозвісного» закону та запрова-
дження мораторію на заборону
перевірок, вибірково 1 раз на
рік, на об’єктах з підвищеним
епідризиком — 1 раз на місяць;
відсутність широкомасштабної
профілактичної роботи, що
спрямована на оздоровлення зов-
нішнього середовища, зберіган-
ня системи безпеки випуску,
транспортування, збереження та
реалізації продуктів харчування,
що виробляються підприємства-
ми харчової промисловості, тор-
гівлі, оздоровчих закладів.
Моніторинг продуктів харчу-

вання, що здійснювався протя-
гом підвищеної епідемічної си-
туації, дозволив своєчасно ви-
являти об’єкти з підвищеним
рівнем ризику, продукти харчу-
вання з підвищеним фактором
ризику виникнення спалахів хар-
чових отруєнь, бактеріоносійст-
во у персоналу та проводити за-
побіжні профілактичні заходи.
Спалахи харчових отруєнь

пов’язані саме з бактеріологіч-
ним забрудненням продукції, з
порушенням технології, з бакте-
ріальним носійством персоналу.
Всесвітня організація охоро-

ни здоров’я (ВООЗ) визначила
п’ять принципів забезпечення
безпечності харчування у будь-
яку пору року, особливо це сто-
сується спекотних місяців. По-
перше, для запобігання бактері-
ального забруднення скрізь, де
готується та споживається їжа,
повинна бути чистота, руки ма-
ють бути чистими, посуд також.
По-друге, готові страви повин-
ні знаходитися окремо від си-
рих. Третій принцип безпечно-
го харчування — це належний
температурний режим готуван-
ня їжі. Наприклад, для готуван-
ня м’яса температура повинна
бути понад 70 °С. Четвертий
принцип стосується умов збері-
гання продуктів. Їх потрібно
зберігати в холодильнику, го-
тові страви не повинні знахо-
дитися при кімнатній темпера-
турі понад 2 год, влітку навіть
у холодильнику продукти по-
трібно зберігати не так трива-

ло, як в інші пори року. Продук-
ти не повинні розморожувати-
ся при кімнатній температурі.
Останній принцип стосуєть-

ся забезпечення чистоти та яко-
сті продуктів — це і чиста вода,
і якісні рослинні та тваринні
продукти без ознак псування.
Необхідно ретельно мити овочі
та фрукти, які ми споживаємо.
Екологічна безпека продук-

тів харчування — глобальна
проблема, оскільки стосується
не лише здоров’я людини, а й
впливає на всю економіку краї-
ни. Від якості продуктів харчу-
вання залежать рівень життя,
соціальна активність людини,
демографічний аспект. Тому,
щоб забезпечити високий рі-
вень життя людини в державі,
розвиток економіки, необхідно
приділяти екологічній безпеці
продуктів харчування підвище-
ну увагу.
У сучасних умовах людина

все менше довіряє якості виро-
блених продуктів. Це пов’язано
як з погіршенням умов навко-
лишнього середовища (підви-
щена хімізація й індустріаліза-
ція виробництва), так і з ген-
ною модифікацією продуктів
харчування та низьким контро-
лем якості у процесі виробницт-
ва продуктів харчування.
Якість і безпека харчової про-

дукції повинні гарантуватися
державним нормуванням показ-
ників якості харчових продуктів,
продовольчої сировини і супут-
ніх матеріалів шляхом установ-
лення норм цих показників у
нормативно-правових актах,
стандартах та інших норматив-
них документах на продукцію.
Державне нормування показ-

ників безпеки харчових продук-
тів, продовольчої сировини і
супутніх матеріалів здійснює
центральний орган виконавчої
влади у галузі охорони здоро-
в’я шляхом затвердження сані-
тарних норм або розроблення
технічних регламентів на про-
довольчу продукцію [2–5].
До небезпечних належать

харчові продукти, продовольча
сировина та супутні матеріали,
показники безпеки яких не від-

повідають нормам, установле-
ним в Україні для даного виду
продукції або зазначеним у де-
кларації про відповідність, а та-
кож продовольча продукція,
споживання (використання)
якої пов’язане з ризиком для
здоров’я і життя людини. Зокре-
ма це харчові продукти та продо-
вольча сировина, які не можуть
бути належним чином ідентифі-
ковані; фальсифіковані; контра-
бандні; безхозні; на які відсутні
супровідні документи виробни-
ка (власника), що підтверджу-
ють їх походження, або доку-
менти, які підтверджують їх
якість і безпеку; термін придат-
ності до споживання (викорис-
тання) яких закінчився; виготов-
лені із застосуванням не дозво-
лених у встановленому порядку
компонентів, харчових доба-
вок, матеріалів, технологій то-
що; з явно вираженими ознака-
ми псування та пошкодження
гризунами або комахами.
До неякісних належать хар-

чові продукти, продовольча си-
ровина та супутні матеріали,
якісні показники та споживчі
властивості яких не відповіда-
ють зазначеним у декларації
про відповідність (нормативно-
му документі або нормативно-
правовому акті).
Щороку у світі та в Україні

реєструються спалахи гострих
кишкових інфекцій. У більшо-
сті випадків вони викликані па-
тогенним стафілококом, а дже-
релами інфекції є працівники
харчоблоків [6; 7]. Збудник ста-
філококової інфекції — стафі-
локок з роду Staphylococcus,
який включає три види: S. aure-
us, S. epidermidis, S. saprophiti-
cus. Мікроби стійкі до чинників
зовнішнього середовища й ан-
тибіотиків. Джерелом інфекції є
хворі та носії патогенного шта-
му стафілокока. Нині ми спо-
стерігаємо потужне повернення
сальмонельозу. Але перше міс-
це серед збудників кишкових ін-
фекцій, як і раніше, посідає ро-
тавірусна інфекція.
У світі також відзначається

поширення ротавірусної інфек-
ції, яка, за даними ВООЗ, реєст-
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рується у багатьох країнах сві-
ту. На відміну від України, в
Європі реєстрація проводиться
з 70-х років минулого століття.
Останніми роками спостеріга-
ється ріст захворюваності на
ротавірусну інфекцію: у 1995 р.
зареєстровано 635 випадків, а у
2011 р. — 8684. Найвищу за-
хворюваність фіксують серед
дітей віком до 5 років. Хворі-
ють також дорослі, особливо
старші за віком і з ослабленим
імунітетом.
В Україні діють державні

стандарти України (ДСТУ), між-
державні стандарти (ГОСТи) та
технічні умови України (ТУУ).
Основна кількість чинних в
Україні стандартів — це нор-
мативи на харчову продукцію.
Великий обсяг харчових про-
дуктів з використанням інно-
ваційних технологій та оригі-
нальних рецептур виготовля-
ють за технічними умовами Ук-
раїни (ТУУ), які порівняно з
ДСТУ мають обмежену сферу
застосування.
Широко розповсюдженою у

світовій практиці моделлю уп-
равління безпечністю харчових
продуктів є система, яка засно-
вана на принципах HACCP. У
багатьох країнах світу на осно-
ві цих принципів розроблено
відповідні національні стандар-
ти, що містять вимоги до систем
безпеки харчових продуктів.

Впровадження систем HACCP є
обов’язковим для всіх підпри-
ємств харчової промисловості в
країнах Європейського союзу
(ЄС), США та Канади (табл. 1).
В Україні, згідно з вимогами

IFS, із постачальниками працю-
ють торговельні мережі “Metro”
та “Real”. Понад 80 тис. вироб-
ників із 80 країн світу, вклю-
чаючи Україну, мають сертифі-
кат GlobalGAP.
Згідно з вимогами СОТ, аб-

солютно всі стандарти є добро-
вільними до виконання і засно-
вані на документі Codex Ali-
mentarius як на мінімальному
комплексі вимог, що передба-
чає можливість їх розширення
та деталізації.
Наприклад, цілісний підхід

до контролю безпечності про-
дуктів харчування «від лану до
столу» [8; 9]. Так, члени ЄС пра-
цюють над створенням або вже
створили єдині органи чи інте-
гровані системи контролю хар-
чових продуктів, що охоплю-
ють усі етапи процесу вироб-
ництва відповідно до принципу
«від лану до столу» — почи-
наючи з поля й закінчуючи роз-
дрібною торгівлею.
Підхід ЄС до контролю без-

печності харчових продуктів
базується на оцінці ризиків і за-
лучає переважно загальне «го-
ризонтальне» законодавство,
що регулює спільні аспекти хар-

чових продуктів, такі як харчо-
ві добавки, маркування та гігіє-
на, а також, за необхідності,
частково «вертикальне» зако-
нодавство, яке стосується лише
певних продуктів, наприклад,
молока, м’яса та продукції пта-
хівництва. За такого порядку
вимоги встановлюються лише
тією мірою, якою це потрібно
для гарантування безпечності.
Як наслідок — більша ефектив-
ність щодо видатків та більша
«дружність» до підприємств.
Основний законодавчий акт

(Регламент ЄС 178/2002) у сфе-
рі безпечності харчових про-
дуктів, що діє в ЄС із 2002 р.,
визначає головні принципи та
процедури гарантування без-
печності цих продуктів. У межах
цього законодавства було ство-
рено Європейське агентство з
безпечності харчових продуктів
(European Food Safety Authority
— EFSA). Цей орган почав пра-
цювати у 2003 р., зосередивши
свою увагу на оцінці ризиків та
проведенні наукових консуль-
тацій із безпечності харчових
продуктів.
Система державного регу-

лювання безпечності харчових
продуктів в Україні знаходить-
ся на шляху вдосконалення. У
деяких країнах повноваження
таких органів обмежуються
оцінкою ризиків та наданням
консультацій урядові, в інших —

Таблиця 1
Найвідоміші у країнах Європейського союзу стандарти на харчові продукти

Стандарт
і орієнтація вимог Глибина застосування Центр міжнарод-

ного застосування

На продукт

BRC Global Standard —
Food

IFS (International Food
Standard)

GlobalGAP

Dutch HACCP

На систему

ISO 9001:2000

ISO 14001

ISO 22000

Виробництво, переробка харчових продуктів
(горизонтальний)

Виробництво, переробка харчових продуктів
(горизонтальний)

Сільськогосподарське виробництво харчових продук-
тів (горизонтальний)

Виробництво, переробка харчових продуктів
(горизонтальний)

Виробництво, переробка всіх товарів (вертикальний)

Безпечне для довкілля виробництво,
переробка всіх товарів (вертикальний)

Виробництво, переробка, транспортування
й реалізація харчових продуктів (вертикальний)

Велика Британія

Німеччина,
Франція

Німеччина,
Франція

Нідерланди

—

—

—
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подібні обов’язки включають
інформування про наявні ризи-
ки та виконання передбачених
законом процедур контролю
харчових продуктів. Спільним
для всіх є те, що реформа дозво-
лила досягти вищого рівня без-
печності за менші кошти та за-
провадити ефективний і резуль-
тативний контроль.
У Польщі сьогодні реформу-

ють структуру та організацію
державного контролю, а також
відповідного законодавства.
Був ухвалений новий закон про
безпечність харчових продук-
тів, який приводить процедури,
що застосовуються в країні, від-
повідно до процедур ЄС. Ще
одна реформа здійснюється у
системі офіційного моніторин-
гу та нагляду за харчовими
продуктами. Польща має намір
створити єдиний орган, подіб-
ний до Агентства зі стандартів
продуктів харчування Великої
Британії (Food Standards Agen-
cy), утвореного у 2000 р. Об’єд-
нана система контролю проду-
ктів харчування діятиме під ке-
рівництвом Міністерства охо-
рони здоров’я.
У Німеччині харчові продук-

ти контролює одна установа —
Федеральне міністерство із за-
хисту прав споживачів, харчо-
вих продуктів та сільського гос-
подарства. Підрозділам мініс-
терства доручено виконання
певних функцій, які охоплюють
спеціальні сфери, такі як харчо-
ві продукти та продукти проми-
словості, засоби захисту рос-
лин, ветеринарна медицина та
генна інженерія.
Бельгійське агентство з про-

дуктів харчування є прикладом
того, як можна перетворити по-
гано координовану систему кон-
тролю якості продуктів харчу-
вання, до якої входять числен-
ні установи, на цілісну систему
контролю, що за допомогою
чіткого взаємозв’язку між усіма
компетентними органами кон-
тролю забезпечує ефективний,
цілеспрямований і координова-
ний нагляд.
В Естонії єдиним державним

органом, що відповідає за без-

печність продуктів харчування,
є Департамент харчових про-
дуктів та ветеринарної медици-
ни, підпорядкований Міністер-
ству сільського господарства.
Основні обов’язки Департамен-
ту — контроль за дотриманням
законодавства у ветеринарній
медицині, регулювання безпеч-
ності харчових продуктів і рин-
ку тощо.
Основні вади системи дер-

жавного контролю безпечності
продуктів харчування в Украї-
ні можна охарактеризувати так:
відсутність чіткої організацій-
ної структури на національ-
ному рівні (через дублювання
функцій органів контролю); не
розроблена належним чином
система планування контролю,
що унеможливлює здійснення
оцінки її ефективності та ре-
зультативності; надмірне адмі-
ністративне навантаження на
підприємства внаслідок дублю-
вання функцій і відсутності ко-
ординації дій між органами кон-
тролю.
Успадкована з радянських

часів командно-адміністративна
система регулювання безпеч-
ності харчових продуктів покла-
дає на підприємства жорсткі та
суворі зобов’язання, не перед-
бачаючи водночас жодних ме-
ханізмів відповідальності або
прозорості для діяльності дер-
жавних органів контролю. Від-
сутність підзвітності органів
регулювання унеможливлює
реалізацію будь-яких вимог з
боку груп виробників і спожи-
вачів стосовно модернізації
способів регулювання.

Висновки

1. Екологічна безпека харчо-
вих продуктів — глобальна проб-
лема, оскільки стосується не
тільки здоров’я людини, а й
впливає на всю економіку краї-
ни. Від якості продуктів харчу-
вання залежать рівень життя,
соціальна активність людини,
демографічний аспект. Також
якість продуктів харчування є
важливим чинником боєздатно-
сті особового складу Збройних
Сил України.

2. Розв’язання проблеми без-
пеки харчових продуктів при
організації харчування насе-
лення, у тому числі військово-
службовців, потребує детально-
го аналізу причин і наслідків з
урахуванням характеристики
особливостей харчових отру-
єнь, токсикоінфекцій, спалахової
захворюваності на гострі киш-
кові інфекції у кожному регіоні
країни та удосконалення систе-
ми санітарно-епідеміологічного
нагляду.

3. Контроль епідемічної без-
пеки харчових продуктів зали-
шається одним із пріоритетних
напрямів у діяльності держав-
ної санітарно-епідеміологічної
служби Міністерства оборони
України. Харчові продукти є
одним з чинників, які вплива-
ють на здоров’я військовослуж-
бовця, тому вживання добро-
якісної та безпечної їжі є однією
з умов збереження здоров’я вій-
ськовослужбовців і запобігання
харчовим отруєнням.
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Вступ

Взаємодія вегетативної нер-
вової системи і факторів навко-
лишнього середовища — осно-
ва всіх станів норми та пато-
логії. Мультифакторіальні за-
хворювання, до яких належить
артеріальна гіпертензія (АГ),
характеризуються полігенною
схильністю, що реалізується че-
рез притаманні конкретній кон-
ституції особливі генотипові
норми реакції. Таким чином,
конституційний підхід передба-
чає встановлення зв’язків між
окремими підсистемами загаль-

ної конституції людини, струк-
турно-функціональним станом
кардіоваскулярної та вегета-
тивної нервової систем, розвит-
ком і прогресуванням АГ [3].
Найбільш повне уявлення

про загальну конституцію лю-
дини дає аналіз соматотипу.
Важливо підкреслити, що і схиль-
ність до АГ, й особливості ста-
тури великою мірою зумовлені
генетичними факторами [9]. Ок-
ремі автори вважають, що ко-
жному конституційному типу
притаманна власна реакція
серцево-судинної та вегетатив-
ної нервової систем [1]. Установ-

лено, що систолічний (САТ) і
діастолічний артеріальний тиск
(ДАТ) і тонус судин вищі у
представників черевного сома-
тотипу порівняно з грудним
[11]. У роботах інших дослідни-
ків підтверджується більша ві-
рогідність розвитку АГ і коро-
нарного атеросклерозу в ін-
дивідів з гіперстенічною (брахі-
морфною) статурою [9].
Нещодавно проведені дослі-

дження показали, що зниження
м’язової сили з віком — фактор
ризику виникнення хронічних
захворювань, якими є АГ, мета-
болічний синдром і цукровий
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діабет 2 типу. Збільшення м’я-
зової сили під час аеробних тре-
нувань зменшувало загальний
кардіоваскулярний ризик, по-
кращувало глікемічний конт-
роль і приводило до поліпшен-
ня контролю артеріального тис-
ку (АТ) в осіб з метаболічним
синдромом [12].
Однак кількість досліджень,

присвячених проблемі оцінки
клінічного перебігу та прогно-
зування ускладнень АГ у паці-
єнтів з урахуванням особливо-
стей соматотипу та варіантів ве-
гетативної нервової регуляції, й
донині незначна. Їх проведення
й імплементація одержаних ре-
зультатів у повсякденну клініч-
ну практику дозволили б опти-
мізувати програми фармакоте-
рапії, збільшити ефективність
лікування, знизити загальний
кардіоваскулярний ризик і по-
кращити рівень життя хворих
на АГ.
Мета роботи — дослідити

зв’язки між морфометричними
детермінантами, показниками
вегетативної регуляції організму
й особливостями перебігу АГ.

Матеріали та методи
дослідження

На базі терапевтичної кліні-
ки Центру реконструктивної та
відновної медицини (Універси-
тетська клініка) Одеського на-
ціонального медичного універ-
ситету були обстежені при гос-
піталізації до стаціонару 97 па-
цієнтів (59 жінок і 38 чоловіків)
віком від 25 до 91 років з діа-
гностованою АГ ІІ–ІІІ стадій
згідно з сучасними рекоменда-
ціями [10]. Критерії виключен-
ня з дослідження: вік до 18 ро-
ків, вторинний ґенез АГ, гостра
коронарна та церебральна пато-
логія, мозковий інсульт в анам-
незі, цукровий діабет, онколо-
гічні захворювання, серцева не-
достатність ІІІ стадії за кла-
сифікацією М. Д. Стражеска і
В. Х. Василенка.
Пацієнти були розділені на

групи: 1-ша — особи з АГ ІІ ста-
дії (n=42), 2-га — пацієнти з
АГ ІІІ стадії (n=55). Окрім обо-
в’язкових фізикальних і клініко-

лабораторних методів обстежен-
ня хворих на АГ [10], усім паці-
єнтам визначали такі морфоме-
тричні показники за загально-
прийнятою методикою [8]: зріст,
маса, окружність грудної кліт-
ки (ОГК), екскурсія грудної кліт-
ки (ЕГК), окружність живота
(ОЖ), динамометрія правої та
лівої рук кистьовим динамо-
метром. Розрахунок індексу ма-
си тіла (ІМТ) проводили за фор-
мулою:

     маса (кг)
ІМТ = ————— .

     зріст (м2)

Вегетативне забезпечення
кардіоваскулярної та дихальної
системи визначали з допомо-
гою спіроартеріокардіоритмо-
графа (ТОВ «Інтокс», Росія),
який дозволяє в автоматичному
режимі дослідити їх стан. До-
слідження проводили за схема-
ми, описаними у спеціальних
керівництвах, у ранкові години
натщесерце протягом 5 хв [6].
Враховуючи короткий час до-
слідження, для аналізу було ві-
дібрано показник загальної по-
тужності вегетативного серце-
вого ритму (ТР, мс2) та її спек-
тральні компоненти в низьких
(LF, мс2) і високих частотах
(HF, мс2).
Одержані цифрові дані об-

робляли методом варіаційної
статистики. Усі значення в ро-
боті наведено у вигляді серед-
ньої величини ± стандартне від-
хилення (M±SD). Програмний
аналіз одержаних результатів
здійснювали за допомогою про-
грам Excel 2010 і Statistica 6.0.
Кореляційний аналіз проводи-
ли з розрахунком коефіцієнта
кореляції r за Спірменом. Від-
мінності вважалися статистич-
но значущими при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Середній вік пацієнтів стано-
вив (68,9±2,1) року. В обох гру-
пах жінок було більше, ніж чо-
ловіків — 60,8 %. Розподіл до-
сліджуваних осіб за ІМТ і від-
ношенням ОГК до ОЖ (ОГК/
ОЖ) наведено у табл. 1.
Черевний тип ожиріння з

однаковою частотою визнача-
ли в обох досліджуваних гру-
пах — у 32 (76,2 %) осіб з АГ
ІІ стадії та у 40 (72,7 %) паці-
єнтів з АГ ІІІ стадії (р<0,05).
Але лише в групі з АГ III ста-
дії виявлено позитивний коре-
ляційний зв’язок (r=0,740; р<
<0,05) між показником ОЖ і
збільшенням ступеня гіпертен-
зії. При АГ ІІІ стадії вираже-
не збільшення ОЖ реєструва-
ли у 87,5 % осіб.
Наявність прямого кореля-

ційного зв’язку між ОЖ, рівнем
САТ і ДАТ (r=0,800, р<0,05 і
r=0,792; р<0,05) у 2-й групі порів-
няння підтверджує той факт, що
черевний тип ожиріння сприяє
прогресуванню АГ [11].
При аналізі динамометрич-

них показників у групах порів-
няння вірогідні відмінності по-
казників виявлені тільки у жі-
нок (р<0,01). Так, середні вели-
чини сили правої та лівої кис-
тей у них становили (22,0±1,6)
і (14,4±2,3) кг відповідно. Це мо-
жна пояснити ураженням по-
перечно-смугастої мускулатури
при АГ [5]. На молекулярному
рівні причиною цього може
бути зменшення у скелетних м’я-
зах колагенових волокон І типу,
аеробного метаболізму, креа-
тинфосфату, внутрішньоклітин-
них запасів ліпідів і глікогену та
збільшення швидкості утворення

Таблиця 1
Показники фізичного розвитку у групах порівняння

  Показник Характеристика 1-ша група, 2-га група,
%, n=42 %, n=55

ІМТ, кг/м2 < 25,0 27,3 21,6
25,0–30,0 45,4 51,0

> 30,0 27,3 27,5

ОГК/ОЖ жінки < 0,97 61,9 87,5
чоловіки < 1,07
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лактату при фізичних наванта-
женнях [5].
Подальший аналіз одержа-

них даних передбачав визна-
чення ритмологічних показни-
ків вегетативної регуляції кро-
вообігу з урахуванням фізично-
го розвитку пацієнтів у групах
дослідження.
В осіб з ожирінням у групі з

АГ ІІ стадії брадикардію реєст-
рували лише у 16,7 % осіб, а в
групі з АГ ІІІ стадії — у 42,9 %.
При нормальних значеннях
ІМТ тенденція до сповільнення
серцевого ритму виявлена у
25 % пацієнтів з АГ ІІ стадії та
у 72,7 % з АГ ІІІ  стадії (р<0,01).
При аналізі показників ТР

було відмічено, що при всіх зна-
ченнях ІМТ вони суттєво відхи-
лялися від нормативних зна-
чень як у групі з АГ ІІ стадії,
так і в групі з АГ ІІІ стадії.
Таким чином, розвиток АГ,

незалежно від конституційного
типу людини характеризується
дисбалансом у вегетативній
нервовій регуляції кардіовас-
кулярної системи. Збільшення
варіабельності серцевого рит-
му, зумовлене надлишковою
активацією симпатичної нерво-
вої системи, виявлено у 53,8 % па-
цієнтів з АГ ІІ стадії та у 52,4 % з
АГ ІІІ стадії. Зниження вегета-
тивного тонусу (ригідний сер-
цевий ритм) зареєстровано у
46,2 % осіб з АГ ІІ стадії та у
47,6 % пацієнтів з АГ ІІІ стадії.
Це може сприяти прогресуван-
ню захворювання, прискорен-
ню ураження органів-мішеней
і зростанню ризику серцево-
судинних ускладнень (у тому
числі раптової смерті) [7]. Більш
значне зниження величини ТР у
хворих на АГ ІІІ стадії, порів-
няно з пацієнтами з АГ ІІ ста-
дії, відображає зниження вагус-
ної компоненти вегетативних
впливів на серце, що призво-
дить до домінування симпатич-
них механізмів і електричної
нестабільності міокарда. На
думку деяких авторів, така не-
збалансована вегетативна ре-
гуляція може бути предиктором
розвитку дисфункції лівого
шлуночка, серцевої недостатно-

сті й інфаркту міокарда [2; 4;
12].
При АГ ІІ стадії виявлено

прямий кореляційний зв’язок
між ІМТ і відношенням LF/HF
(r=0,72; р<0,05). Отже, при
збільшенні маси тіла зростає
вплив симпатичної та зменшу-
ється вплив парасимпатичної
ланок вегетативної нервової
регуляції на серцево-судинну
систему. Збільшення симпатич-
ної активності, особливо по
відношенню до судин нирок і
скелетних м’язів, на думку деяких
авторів, підтверджує нейроген-
ний характер АГ при ожирінні
[11]. Підвищення АТ у таких
хворих є наслідком інсуліноре-
зистентності, селективної леп-
тинорезистентності та гіпер-
лептинемії.

Висновки

1. Клінічний перебіг АГ зна-
ходиться у тісному зв’язку з
конституційним типом людини.

2. Черевний соматотип асо-
ціюється з прогресуванням АГ
і визначається у 87,5 % осіб з
АГ ІІІ стадії.

3. Розвиток АГ, незалежно
від конституційного типу лю-
дини характеризується дисба-
лансом у вегетативній нервовій
регуляції кардіоваскулярної си-
стеми.

4. При збільшенні маси тіла
у хворих на АГ зростає частка
симпатичної та зменшується
частка парасимпатичної компо-
ненти вегетативного впливу на
серце.

ЛІТЕРАТУРА

1. Бокерия Л. А. Вариабельность
сердечного ритма: методы измерения,
интерпретация, клиническое исполь-
зование / Л. А. Бокерия, О. Л. Боке-
рия, И. В. Волковская // Анналы арит-
мологии. – № 4. – 2009. – С. 21–32.

2. Влияние различных типов жиро-
отложения на состояние сердечно-со-
судистой системы / Т. Н. Василькова,
Т. Б. Баклаева, С. И. Матаев [и др.] //
Сердце: журнал для практикующих
врачей. – 2014. – Т. 75, № 1. – С. 45–
49.

3. Применение спектрального ана-
лиза вариабельности сердечного рит-

ма для повышения диагностической
значимости нагрузочных проб / В. И.
Гриднев, А. Р. Киселев, О. М. Поснен-
кова, В. А. Шварц // Вестник Санкт-
Петербургского университета. – 2008.
– № 2. – С. 18–31.

4. Князькова И. И. Клинические
симптомы сердечной недостаточно-
сти: фокус на быструю утомляемость
/ И. И. Князькова, А. Н. Беловол,
А. Н. Цыганков // Практическая ан-
гиология. – 2013. – № 1/2 (60/61). –
С. 1–9.

5. Максумова Н. В.  Вариабель-
ность ритма сердца в оценке «польза-
риск» инфузионной терапии / Н. В.
Максусова, В. В. Фаттахов, М. Н.
Марсуллаев // Казанский медицин-
ский журнал. – 2012. – № 93. – С. 371–
373.

6. Романчук А. П. Современные
подходы к оценке кардиореспиратор-
ных взаимодействий у спортсменов /
А. П. Романчук. – Одесса : Астро-
принт, 2006. – 232 с.

7. Романчук О. П. Лікарсько-педа-
гогічний контроль в оздоровчій фізич-
ній культурі / О. П. Романчук. – Оде-
са, 2010. – 206 с.

8. Таптыгина Е. В. Особенности
углеводного обмена в зависимости от
соматотипа у мужчин, больных ише-
мической болезнью сердца / Е. В. Тап-
тыгина, Л. С. Поликарпов, И. И. Хам-
нагадаев // Сибирский медицинский
журнал (Томск). – 2007. – Т. 22, № 4. –
С. 65–67.

9. Про затвердження та впрова-
дження медико-технологічних до-
кументів зі стандартизації медичної
допомоги при артеріальній гіпер-
тензії : Наказ МОЗ України № 384 від
24.05.2012 р. Уніфікований клінічний
протокол первинної, екстреної та вто-
ринної (спеціалізованої) медичної до-
помоги: артеріальна гіпертензія. – К.,
2012.

10. Патофизиологические особен-
ности артериальной гипертонии при
ожирении / А. М. Шилов, А. Ш. Ав-
шалумов, В. Б. Марковский [и др]. //
Здоров’я України (Кардіологія). –
№ 11/12 (240/241). – 2010. – С. 32–33.

11. Яблучанский Н. И. Вариабель-
ность сердечного ритма: в помощь
практическому врачу / Н. И. Яблучан-
ский, А. В. Мартыненко. – Харьков,
2010. – 131 с.

12. Cut points of muscle strength
associated with metabolic syndrome
in men / M. Senechal, J. M. Mcgavok,
T. S. Church [et al.] // Med Sci Sports
Exerc. – Vol. 46 (8). – 2014. – P. 1475–
1481.



¹ 1 (25) 2015 59

УДК 616.12-008.331.1-02:572:616.839
В. А. Штанько, С. А. Тихонова, М. Ю. Маріш, Г. Б. Теслюк
РОЛЬ СОМАТОТИПУ ТА ВЕГЕТАТИВНОЇ ДИС-

РЕГУЛЯЦІЇ У КЛІНІЧНОМУ ПЕРЕБІГУ АРТЕРІАЛЬ-
НОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

Стаття присвячена встановленню особливостей вегета-
тивної нервової регуляції в осіб з артеріальною гіпертен-
зією з урахуванням конституційних особливостей. Резуль-
тати проведених досліджень показали патологічну роль
підвищеного артеріального тиску у виникненні патології
скелетної мускулатури. Проаналізовані відмінності варіа-
бельності серцевого ритму при ІІ і ІІІ стадіях захворюван-
ня, висвітлена їх клінічна та прогностична значущість за-
лежно від індексу маси тіла, типу ожиріння та соматотипу.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, індекс маси
тіла, ожиріння, скелетна мускулатура, варіабельність сер-
цевого ритму.
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ROLE OF SOMATOTYPE AND AUTONOMIC DYS-

REGULATION IN CLINICAL FEATURES OF ARTE-
RIAL HYPERTENSION

The article describes peculiarities of autonomic dysfunction
in the patients with arterial hypertension in dependence on so-
matotype. The affecting role of high blood pressure in patholo-
gy of peripheral muscles was revealed. The peculiarities of the
heart rhythm variability in II and III stages of the disease were
analyzed. In the study clinical and prognostic importance of
these parameters in patients with different type of obesity were
estimated.

Key words: arterial hypertension, mass index, obisity, sce-
letal muscles, cardiac rhythm variability.

З 2000 по 2014 pp. відмічаєть-
ся постійна тенденція до зрос-
тання розповсюдженості в Ук-
раїні серцево-судинних захво-
рювань (ССЗ). За цей час вона
підвищилася на 57,2 % (8,1 млн
осіб) і в 2014 р. кількість хворих
перевищила 26,2 млн осіб. У ме-
жах вікових категорій найбільш
загрозлива динаміка у збільшен-
ні розповсюдженості та захво-
рюваності на ССЗ спостеріга-
ється серед пацієнтів літнього
віку (65–74 роки за класифіка-
цією ВООЗ) і становить 51,2 і
20,0 % відповідно [1]. Найбільш
вагомий вклад у структуру кар-
діоваскулярної патології вно-
сять первинна артеріальна гі-
пертензія (ПАГ) та ішемічна
хвороба серця (ІХС), відповід-
но 70,9 і 61,0 %. Проте саме
комбінація ПАГ з ІХС вважа-
ється особливо прогностично

несприятливою. Діастолічний
артеріальний тиск (ДАТ), що
дорівнює 105 мм рт. ст. і вище,
асоціюється із чотириразовим
збільшенням ризику розвитку
ІХС. В інших дослідженнях бу-
ла показана більша значущість
підвищення рівня систолічного
артеріального тиску (CAT) як
фактора ризику ІХС, інсульту
та смертності [2]. Стратифікація
кардіоваскулярних ускладнень
при ПАГ, поєднаної зі стено-
кардією напруження, свідчить
про дуже високий ступінь ри-
зику навіть при нормальному
високому рівні артеріального
тиску [3]. Також дослідження
PROGRESS констатує, що при-
чиною кожного четвертого ви-
падку смерті від ІХС є підвище-
ний артеріальний тиск, а у осіб
з ПАГ ІХС розвивається у 3–
4 рази частіше [2]. За останні

17 років захворюваність на ви-
щезазначену небезпечну комор-
бідність зросла в 1,85 разу, а
розповсюдженість — удвічі. Най-
частіше поєднання ПАГ та ІХС
трапляється саме у хворих літ-
нього віку (67,7 % випадків) [1].
Серед найбільш значущих

факторів ризику кардіоваску-
лярних ускладнень є ожиріння,
яке найчастіше спостерігається
в асоційованій коморбідності у
хворих на ІХС у поєднанні з
ПАГ [4]. Так, було встановлено
негативний внесок ожиріння у
збільшення ступеня серцевої
недостатності та в приєднання
фібриляції передсердь і розвит-
ку декомпенсації кровообігу [5].
В осіб з вираженим і довготри-
валим (більше 15 років) ожирін-
ням зростання серцевого вики-
ду та хвилинного об’єму крово-
обігу серця викликають морфо-
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логічні та функціональні зміни
міокарда лівого шлуночка сер-
ця (ЛШС). За даними Фремін-
гемського дослідження, між ін-
дексом маси тіла (ІМТ) і розмі-
рами та товщиною лівого шлу-
ночка серця існує вірогідний
взаємозв’язок. Він залишався
вірогідним навіть при ураху-
ванні статі, віку та рівня арте-
ріального тиску [6].
Таким чином, гіпертрофія

міокарда лівого шлуночка сер-
ця (ГМЛШС) разом з ожирін-
ням є суттєвими факторами ри-
зику серцево-судинної захворю-
ваності та смертності, які при-
зводять до порушення нормаль-
них показників гемодинамічних
параметрів, дисфункції міокар-
да ЛШС і ускладнюють прове-
дення фармакотерапевтичного
лікування. Установлено, що на-
віть незначне підвищення арте-
ріального тиску у пацієнтів з
ожирінням призводить до зрос-
тання маси міокарда ЛШС [7].
Для пацієнтів з ожирінням й

артеріальною гіпертензією ха-
рактерне одночасне підвищен-
ня пренавантаження за рахунок
збільшення об’єму циркулюю-
чої крові та постнавантаження
за рахунок підвищення ригід-
ності стінок артерій, зростання
гематокриту, рівня фібриноге-
ну плазми [8].
Також підтверджено, що ри-

зик розвитку інсульту й інфарк-
ту міокарда у пацієнтів ІХС у
поєднанні з ПАГ і ГМЛШС у
п’ять разів вищий, ніж за їх від-
сутності [9]. Як відомо, у паці-
єнтів літнього віку з кардіоло-
гічною патологією більш вира-
жена різноманітна супровідна
патологія [10], що спричинює
труднощі не лише в діагности-
ці та диференційній діагности-
ці, але й у виборі ефективної та
безпечної фармакотерапії уна-
слідок особливостей метаболіз-
му в даному віці. Так, незважаю-
чи на активне практичне впро-
вадження з 1999 р. Національ-
ної програми з профілактики та

лікування ПАГ в Україні, ефек-
тивність лікування цієї недуги
становить лише 20 %. Стає зро-
зумілим, що поєднання ПАГ з
IXC, наявність зазначених про-
відних факторів ризику кардіо-
васкулярних ускладнень (ожи-
ріння та ГМЛШС), а особливо
множинної коморбідності, ще
більше ускладнює можливості
оптимізації лікування та норма-
лізації параметрів гемодинамі-
ки. Із усього вищезазначеного ви-
пливає актуальність розглянутої
проблематики та необхідність
пошуку шляхів її розв’язання.
Метою нашого дослідження

є визначення ефективності ліку-
вання у пацієнтів похилого віку
з ПАГ І–ІII стадій, поєднаної з
ІХС, на тлі множинної комор-
бідності залежно від наявності
та відсутності гіпертрофії міо-
карда ЛШС та з урахуванням
ІМТ і вегетативної нервової ре-
гуляції (ВНР).

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення цієї мети бу-
ли обстежені та перебували
під клінічним спостереженням
137 пацієнтів із зазначеною па-
тологією на кафедрі внутріш-
ньої медицини № 2 в Центрі ре-
конструктивної та відновної ме-
дицини (Університетська кліні-
ка) Одеського національного
медичного університету. Згідно
з протоколом надання медич-
ної допомоги МОЗ України з
ПАГ та ІХС (№№ 384, 816), па-
цієнтам виконані відповідні до-
слідження та призначено ліку-
вання. Застосована комбінація,
до якої входили антигіпертен-
зивні, антиішемічні й антиаг-
регантні лікарські засоби: лізи-
ноприл + бісопролол + індапа-
мід + кардіомагніл. Залежно від
ступеня вираженості клінічних
проявів дози варіювали. За не-
обхідності ліквідації частих на-
падів стабільної стенокардії на-
пруження застосовувався спрей
ізосорбіду динітрату.

Середній вік досліджува-
них пацієнтів становив (67,2±
±5,1) року. Серед них чоловіків —
59 осіб, середній вік — (66,2±
±8,9) року; жінок — 78, серед-
ній вік — (68,3±7,4) року. Усім
пацієнтам виконано ультразву-
кове дослідження серця. Кри-
терієм встановлення діагнозу
ГМЛШС обрано показник ін-
дексу маси міокарда лівого
шлуночка (ІММЛШ) більше
125 г/м2 у чоловіків і 110 г/м2

у жінок. Показник ІММЛШ
розраховували як відношення
маси міокарда лівого шлуноч-
ка (г) до поверхні тіла (м2) та
зросту.
Відповідно до результатів до-

слідження, пацієнти були роз-
поділені на дві групи. До пер-
шої групи (ІХС + ПАГ II, III ста-
дій) включені пацієнти з наяв-
ністю ГМЛШС (n=101), серед-
ній вік яких становив (69,5±
±4,8) року. Друга група (ІХС +
ПАГ І стадії) складалася з па-
цієнтів без ГМЛШС (n=36), се-
редній вік — (66,1±9,6) року. В
обох групах розрахований ін-
декс коморбідності (ІК) Чарль-
сона; ІМТ (кг/м2) за формулою

  маса тіла (кг)
ІМТ = ———————;

     зріст (м
2)

вегетативний індекс Кердо (ВІК)
за формулою

BIK = l – (d/p) ⋅ 100,

де d — діастолічний артері-
альний тиск (AT); р — частота
серцевих скорочень (ЧСС) за
1 хв.
Референтні значення — (0±

±15) од. Одержані дані оброб-
лені методами медичної статис-
тики.
У табл. 1 представлено розпо-

діл пацієнтів залежно від ІМТ.
Як видно з представлених у
табл. 1 показників, у дослідже-
них групах ІМТ не є вірогідно
відмінним, що може бути пов’я-
зано з меншим строком трива-
лості ПАГ — (7,8±3,1) проти
(15,9±6,1) року відповідно у
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другій і першій групах. Абдо-
мінальне ожиріння (згідно з
критеріями ВООЗ) установлено
у 83,2 % випадків у першій (па-
цієнти з ПАГ у поєднанні з ІХС
і ГМЛШС) та 69,6 % у другій
групі (пацієнти з ПАГ у поєд-
нанні з ІХС без ГМЛШС). Та-

ким чином, можна зазначити,
що переважання абдоміналь-
ного ожиріння у групі з наяв-
ністю ГМЛШС сприяє про-
гресу гіпертрофії міокарда. Ча-
стота ожиріння суттєво не від-
різняється залежно від статі
(рис. 1).

У першій групі показник ІК
вищий, ніж у другій (5,6±2,8 і
4,5±3,4). Визначена особливість
у групі з ГМЛШС може бути
зумовлена впливом супровідної
патології на ремоделювання
міокарда. Відповідно, що біль-
ша кількість супровідних захво-
рювань у конкретного хворого,
то вища імовірність розвитку
ГМЛШС. Розподіл структури
коморбідності (СК) в обох гру-
пах (табл. 2) залежно від ІМТ ви-
явив наявність прямого взаємо-
зв’язку між збільшенням внеску
серцевої недостатності, цукро-
вого діабету, дисліпідемії, гост-
рого порушення мозкового кро-
вообігу, ураження периферич-
них судин і зростанням показ-
ника ІМТ (коефіцієнт кореляції
r=0,69; 0,77; 0,62; 0,64; 0,70).
Гемодинамічні показники та

ВНР до призначення терапії та
на фоні її проведення в дослі-
джених групах подані в табл. 3, 4.
Як видно з табл. 3, до почат-
ку лікування показники гемо-
динаміки та патологічні тро-
фотропні впливи у групі без
ГМЛШС нижчі, ніж у групі з
ГМЛШС. Тобто збільшення
впливу парасимпатичного тону-
су на серце, а симпатичного —
на судини є фактором, що спри-
чинює розвиток і прогресуван-
ня ГМЛШС.
За результатами, поданими у

табл. 4, наявна нормалізація

Таблиця 1
Розподіл пацієнтів обох досліджуваних груп

за рівнем індексу маси тіла, абс. (%)

Значення   Характеристика Пацієнти Пацієнти без
    ІМТ з ГМЛШС, n=101 ГМЛШС, n=36

< 25,0 Нормальна маса 10 (9,9)  2 (5,5)

25,0–29,9 Надлишкова маса 42 (41,6) 16 (44,4)

30,0–34,9 Ожиріння 1-ї ст. 32 (31,7) 15 (41,6)

35,0–39,9 Ожиріння 2-ї ст. 13 (12,9)  2 (5,5)
> 40 Ожиріння 3-ї ст.  4 (4,0)  1 (2,8)

11,7 %
7,4 %

7,4 %

36 % 37,5 %

17 %

26 %

45 %

9 %

3 %1

23

4

5

1

23

4

5

Жінки Чоловіки

Рис. 1. Частота ожиріння залежно від гендерної належності в за-
гальній сукупності досліджених: 1 — нормальна маса тіла; 2 — надлиш-
кова маса тіла; 3 — ожиріння 1-ї ст.; 4 — ожиріння 2-ї ст.; 5 — ожиріння
3-ї ст.

Таблиця 2
Структура коморбідності у пацієнтів обох груп залежно від індексу маси тіла, %

Показник ожиріння

                  Нозологічний варіант Нормальна Надлишкова Ожиріння Ожиріння Ожиріння
маса, n=22 маса, n=54 1-ї ст., n=45 2-ї ст., n=8 3-ї ст., n=4

Серцева недостатність 76 79,7 87,5 88,9 100,0

Аритмія  41,7 42,4 49,6 55,5  40,0
Цукровий діабет  25,0 20,3 41,7 77,8  60,0

Дисліпідемія  33,3 39,0 50,0 36,8  41,7

Захворювання дихальної системи  12,5 10,2 10,4 11,1  40,0
Захворювання травного тракту  41,6 57,6 41,7 33,3  20,0

Захворювання сечовидільної системи  37,5 28,9 58,3 44,4  60,0

Гостре порушення мозкового кровообігу  8,3  6,8 12,5 33,3  20,0
Ураження судин  12,5 16,9 39,6 44,4  40,0
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гемодинамічних показників піс-
ля проведеної фармакотерапії.
Вони є практично однаковими
в обох досліджуваних групах.
Про позитивний вплив лікуван-
ня свідчить також динаміка
показника ВІК, який набув фі-
зіологічного характеру. Однак
у другій групі залишається тен-
денція парасимпатикотонії, яка
свідчить про залишкове напру-
ження відновної системи та
необхідність доведення ДAT до
70 мм рт. ст., а ЧСС — до 65–
70 за 1 хв.
Таким чином, одержані ре-

зультати  дослідження  доз-
воляють зробити такі виснов-
ки:

— абдомінальне ожиріння
більше представлено в групі з
ГМЛШС, тимчасом як ІМТ не
залежить від наявності чи відсут-
ності ГМЛШС;

— збільшення ІМТ впливає
на зростання внеску в розвиток
серцевої недостатності, цукро-
вого діабету, дисліпідемії, гос-

Таблиця 3
Гемодинамічні показники та вегетативно-нервова регуляція
залежно від наявності або відсутності гіпертрофії міокарда

лівого шлуночка серця до початку лікування

                
 Показник

                                    ГМЛШС

наявна відсутня

Систолічний АТ, мм рт. ст. 165,0±8,9 157,5±7,3
Діастолічний АТ, мм рт. ст. 90,0±5,4 85,0±6,3

ЧСС за 1 хв 78,0±9,7 80,0±7,5

ВІК -23,4±5,3 -11,9±7,1

Фракція викиду, % 58,8±7,1 63,0±9,3

Таблиця 4
Гемодинамічні показники та вегетативно-нервова регуляція
залежно від наявності або відсутності гіпертрофії міокарда

лівого шлуночка серця на завершальному етапі фармакотерапії

                
 Показник

                                    ГМЛШС

наявна відсутня

Систолічний АТ, мм рт. ст. 128,5±6,7 127,0±8,3

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 77,0±5,9 79,2±7,4
ЧСС за 1 хв 71,0±8,8 71,8±10,1

ВІК -11,9±6,1 -16,2±7,4

Фракція викиду, % 60,2±4,8 65,4±6,5

трого порушення мозкового
кровообігу, ураження перифе-
рійних судин до спектра комор-
бідності;

— до лікування майже всі
гемодинамічні показники ві-
рогідно (р<0,05) переважа-
ють у групі з ГМЛШС, окрім
ЧСС;

— ВНР кардіоваскулярної
системи у вихідному стані спря-
мована в патологічному трофо-
тропному напрямку, а після за-
вершення стаціонарного ліку-
вання набула фізіологічного ха-
рактеру;

— після проведеної фарма-
котерапії відмічається однако-
ве поліпшення параметрів гемо-
динаміки в обох групах;

— проведене лікування є од-
наково ефективним у дослідже-
них групах.
Такі вагомі кардіоваскуляр-

ні фактори ризику як ГМЛШС,
підвищення ІМТ і наявність
множинної коморбідності не
впливають на якісну ефектив-

ність проведеного лікування
при зазначеній патології.
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Н. В. Тофан
КОРЕКЦІЯ ГЕМОДИНАМІЧНИХ ПАРАМЕТРІВ У

ПАЦІЄНТІВ ЛІТНЬОГО ВІКУ З ПЕРВИННОЮ АРТЕРІ-
АЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ У ПОЄДНАННІ З ІШЕМІЧ-
НОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ ЗАЛЕЖНО ВІД НАЯВ-
НОСТІ ГІПЕРТРОФІЇ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА, ОЖИРІН-
НЯ ТА МНОЖИННОЇ КОМОРБІДНОСТІ

У даному дослідженні були оцінені можливості фарма-
кологічної нормалізації гемодинамічних параметрів залеж-
но від наявності або відсутності гіпертрофії міокарда ліво-
го шлуночка серця (ГМЛШС), від ступеня ожиріння та від
вираженості індексу коморбідності у пацієнтів літнього віку
з первинною артеріальною гіпертензією у поєднанні з іше-
мічною хворобою серця. Визначено відсутність вірогідної
відмінності показників індексу маси тіла від наявності
ГМЛШС. Виділені коморбідні стани, які позитивно коре-
люють зі збільшенням ступеня ожиріння. Виконано оцінку
параметрів гемодинаміки до початку лікування та на його
фоні. Таким чином, установлено незалежність ефективності
проведеного лікування від таких значущих факторів ризи-
ку кардіоваскулярних ускладнень, як ожиріння, ГМЛШС
і наявність множинної коморбідності.

Ключові слова: ожиріння, коморбідність, первинна ар-
теріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, гіпертрофія
міокарда лівого шлуночка серця.

UDC 616.12.008.331.1-06:616.12-005.4]:612.13-053.9-056.257
N. V. Tofan
CORRECTION OF HAEMODYNAMIC DATA IN

ADVANCED AGE PATIENTS WITH  PRIMARY HYPER-
TENSION COMBINED WITH CORONARY HEART DIS-
EASE DEPENDING ON LEFT VENTRICLE HYPERTRO-
PHY PRESENCE, OBESITY AND MULTIPLE COMOR-
BIDITY

In the presented investigation possibilities of pharmacolog-
ical correction of haemodynamic data were evaluated. This
evaluation was based on left ventricle hypertrophy (LVH) pres-
ence or absence, obesity and comorbidity in elder patients with
primary hypertension combined with coronary heart disease.
No significant difference between body mass index and pres-
ence of LVH were established. Comorbid states, which corre-
late with growth of obesity stage were discovered. Haemody-
namic data were estimated before and after the treatment. And
thus it was determined that obesity, LVH, multiple comorbity
do not influence treatment efficacy.

Key words: obesity, comorbodity, primary hypertension,
heart disease, left ventricle hypertrophy.

Похідні 4-тіазолідинону є пер-
спективними об’єктами для до-
слідження в сучасній фармако-
логії як потенційні сполуки з
нейротропними властивостями
[1; 2]. Ряд структурно-моди-
фікованих 4-тіазолідинонів де-
монструє різнорівневу проти-
судомну активність в умовах
скринінгових моделей, таких як
коразоловий тест, МЕШ-тест,
«ротород-тест», і характеризу-
ються низькими показниками
гострої та нейротоксичності [3–
9]. Тому поглиблене вивчення
особливостей і механізмів реа-
лізації нейротропних ефектів, у
тому числі протисудомної ак-
тивності 4-тіазолідинонів, є ак-
туальним питанням.
Модель хронічної епілеп-

тизації мозку, яка сформована
шляхом повторного застосу-

вання епілептогену в підпоро-
говій дозі, адекватно відтворює
ознаки клінічних форм захво-
рювання, дозволяє вивчати
особливості різних за патогене-
зом форм епілептичного синд-
рому [10]. До останнього часу
модель кіндлінгу не використо-
вували для вивчення протису-
домної активності похідних 4-
тіазолідинону.
Мета даної роботи — ви-

вчення особливостей розвитку
пентиленететразол (ПТЗ)-інду-
кованого кіндлінгу за умов за-
стосування похідних 4-тіазоліди-
нону з попередньо визначеною
найбільш вираженою проти-
судомною активністю [9], а та-
кож порівняльна оцінка ефек-
тивності застосування тестова-
них сполук з антиепілептичною
активністю діазепаму.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження  виконано  в
умовах гострого експеримен-
ту на щурах-самцях (81 осо-
бина) лінії Вістар масою 180–
250 г,  що  утримувалися  за
стандартних умов на базі віва-
рію Львівського національно-
го медичного університету іме-
ні Данила Галицького. Дослі-
ди проводили згідно з вимога-
ми GLP і комісії з питань біо-
етики при Львівському націо-
нальному медичному універ-
ситеті імені Данила Галицько-
го (протокол № 1 від 20 січня
2014 р.).
Дослідження протисудомної

активності здійснювалося від-
повідно до методичних рекомен-
дацій з доклінічного вивчення

УДК 615.214.014.015.4.076.9

С. І. Мироненко,
О. Р. Піняжко, д-р мед. наук, проф.

ДИНАМІКА КІНДЛІНГ-ПРОВОКОВАНИХ СУДОМ
У ЩУРІВ ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ
ПОХІДНИХ 4-ТІАЗОЛІДИНОНУ ТА ДІАЗЕПАМУ
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького
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лікарських засобів ДФЦ МОЗ
України [11].
На моделі ПТЗ-індукованого

кіндлінгу вивчали ефекти сполук
під кодовими назвами Les-1205
і Les-2658, які у хімічному від-
ношенні є етиловим естером
[2,4-діоксо-5-(тіазол-2-іл-карба-
моїлметил)-тіазолідин-3-іл]-аце-
татної кислоти та (5-(3-нітробен-
зиліден)-2-(тіазол-2-іміно)-4-тіа-
золідиноном відповідно. Тесто-
вані сполуки застосовували у
двох дозах — 50,0 та 100,0 мг/кг
внутрішньоочеревинно (в/очер)
за 30 хв до введення ПТЗ.
Кіндлінг відтворювали шля-

хом однократних щодобових
уведень субконвульсивної дози
ПТЗ (30,0 мг/кг в/очер) протя-
гом трьох тижнів [10]. Для спо-
стережень використовували щу-

рів, у яких три останні ін’єкції ви-
кликали генералізовані клоніко-
тонічні судомні напади. Тяж-
кість судом оцінювали за п’яти-
бальною шкалою [10].
Вираженість протисудомних

впливів тестованих сполук порів-
нювали з ефектами лікарського
препарату діазепаму («Гедеон
Ріхтер», Угорщина), який уводи-
ли, виходячи з розрахунку 0,05;
0,5 та 1,5 мг/кг в/очер за 30 хв до
застосування ПТЗ. Визначали
кількість тварин з генералізова-
ними судомними реакціями. Тва-
ринам контрольної групи за-
мість препаратів уводили анало-
гічний об’єм 0,9 % розчину NaCl.
Оцінкy резyльтатів дослі-

джень проводили з використан-
ням статистичних критеріїв —
ANOVA + Newman–Keuls, а та-

кож точного критерію Фішера
для чотирипольної таблиці.

Результати дослідження
та їх обговорення

При виконанні експеримен-
ту встановлено, що формуван-
ня кіндлінгу супроводжувалося
скороченням латентного періо-
ду судом: після останнього за-
стосування ПТЗ (21-ша ін’єкція)
латентний період був меншим
порівняно з таким, який реєст-
рували після 3-ї ін’єкції епілеп-
тогену, на 51,1 % (р<0,05).
Застосування діазепаму дозою

0,5 мг/кг в/очер уже після третьо-
го введення епілептогену супро-
воджувалося подовженням ла-
тентного періоду судом, який на
34,7 % перевищував показник у
групі контролю (р<0,05; рис. 1, а).
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Рис. 1. Динаміка латентного періоду (а) та тяжкості судом (б) під час формування ПТЗ-
провокованого кіндлінгу за умов застосування діазепаму. На рис. 1–3 за віссю абсцис —
період спостереження — доба з початку внутрішньоочеревинного застосування ПТЗ у підпо-
роговій (30,0 мг/кг) дозі; за віссю ординат — досліджувані показники: тривалість латент-
ного періоду (а, с) та тяжкість судом (б, бали); # — p<0,05 порівняно з показником у групі
контролю (ANOVA + Newman–Keuls тест)

контроль діазепам (0,05 мг/кг) діазепам (0,5 мг/кг) діазепам (1,5 мг/кг)
123
123

123
123
123

12
12
12

12
12 123

12
12
12
12

12
12
12

123
123

123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

#

#

#
#

#

#

#

#

#

#

#

#

# #



¹ 1 (25) 2015 65

Тимчасом у групі, яка одержу-
вала діазепам дозою 1,5 мг/кг
в/очер, латентний період судом
також був вищим порівняно з
таким у групі контролю — на
33,6 % (р<0,05). Достовірні від-
мінності між зазначеними гру-
пами зберігалися до кінця спо-
стереження, а збільшення до-
сліджуваного показника після
21-го введення ПТЗ становило
33,1 та 44,5 % (р<0,05) відпо-
відно. Застосування діазепаму
дозою 0,05 мг/кг в/очер не ви-
кликало достовірного збільшен-
ня латентності кіндлінгових су-
дом (р>0,05; див. рис. 1, а).
Тяжкість судом у групі кон-

тролю зростала у процесі фор-
мування ПТЗ-кіндлінгу. Після
3-го застосування епілептогену
судоми тяжкістю в 1 бал (здри-
гання та скорочення окремих
груп м’язів) реєструвались у 8 з
12 щурів, а перші генералізова-
ні клоніко-тонічні напади вини-

кали після 9-го введення ПТЗ
(1 із 12). Після 17 застосувань
епілептогену у щурів спостері-
галися повторні клоніко-тонічні
генералізовані напади (1 із 12),
причому в цей період практич-
но у всіх щурів реєструвалися
генералізовані судоми з падін-
ням на бік і розвитком після-
нападової депресії. Середня тяж-
кість судом після завершення
кіндлінгу дорівнювала (4,5±
±0,2) бала і перевищувала від-
повідний показник, який було
зареєстровано після 3-го засто-
сування ПТЗ, на 85,1 % (р<0,05;
рис. 1, б).
Застосування  похідного

Les-1205 дозою 50,0 мг/кг в/очер
супроводжувалося збільшенням
латентного періоду перших су-
дом після 9 введень епілептоге-
ну на 25,4 % (р<0,05; рис. 2, а).
При збільшенні дози (100,0 мг/кг
в/очер) препарат викликав по-
довження латентності появи су-

дом уже після 3-го введення епі-
лептогену, що становило 34,6 %
порівняно з показником у гру-
пі контролю (р<0,05). Достовір-
ні відмінності у групах порівня-
но з досліджуваним показником
у контролі зберігалися і напри-
кінці спостереження, після 21-го
застосування ПТЗ збільшення
латентності становило 22,2 та
31,2 % (р<0,05) відповідно.
Тяжкість судом у групі із за-

стосуванням похідного Les-1205
дозою 50,0 мг/кг в/очер була до-
стовірно меншою порівняно з та-
ким же показником у контроль-
ній групі після 11 введень епілеп-
тогену на 23,0 % (р<0,05; рис. 2,
б). Тим же часом у 2 щурів із 9
спостерігалися клонічні судоми
передніх кінцівок (3 бали), у
решти тварин їх тяжкість не пе-
ревищувала 2 бали.
На тлі застосування Les-1205

дозою 100,0 мг/кг в/очер тяж-
кість судом уже після 9 введень
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Рис. 2. Динаміка ПТЗ-провокованих кіндлінгових судом за умов використання сполуки Les-1205
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епілептогену була меншою по-
рівняно з таким же показником
у групі контролю на 30,9 % (р<
<0,05). Тим же часом у полови-
ни щурів (4 з 8) реєструвалися
клонічні судоми м’язів тулуба
(2 бали), а у решти — судомні
здригання окремих груп м’язів.
Достовірні відмінності між ос-
новною групою та контролем
зберігалися і наприкінці спосте-
реження, а після завершення
кіндлінгу (21-е введення ПТЗ)
відмінності порівняно з групою
контролю становили 24,4 та
36,0 % відповідно. Причому у
групі щурів із застосуванням пре-
парату Les-1205 дозою 50,0 мг/кг
в/очер у 4 із 9 особин спосте-
рігалися генералізовані клоніко-
тонічні напади, тимчасом як на
тлі застосування вдвічі більшої
дози препарату тільки в одного
щура із 8 виникав генералізова-
ний судомний напад.
Застосування  препарату

Les-2658 дозою 50,0 мг/кг в/очер

викликало подовження латент-
ного періоду перших судом, який
перевищував такий у групі кон-
тролю після 9-го введення епі-
лептогену на 26,0 % (р<0,05;
рис. 3, а). Після 21-го застосу-
вання епілептогену латентний
період кіндлінгових судом пере-
вищував відповідний показник
у групі контролю на 29,0 % (р<
<0,05). Тяжкість судом за умов
застосування Les-2658 (50,0 мг/кг
в/очер) зменшувалася порівня-
но з контролем після 17-го вве-
дення ПТЗ на 18,4 % (р<0,05;
рис. 3, б). При цьому у 3 із 9 щу-
рів реєструвалися генералізова-
ні клоніко-тонічні напади, а у
решти — клонічні судоми пе-
редніх кінцівок. Слід зазначити,
що після 21-го застосування епі-
лептогену відмінності у тяжкос-
ті судом порівняно з контролем
становили 13,3 % (р>0,05). При
цьому у більшості щурів (7 із 9)
спостерігалися генералізовані
клоніко-тонічні судомні напади.

Застосування  препарату
Les-2658 дозою 100,0 мг/кг
в/очер супроводжувалося подов-
женням латентного періоду пер-
ших судом, яке після 9-го введен-
ня епілептогену перевищувало
показник у групі контролю на
27,9 % (р<0,05; див. рис. 3, а).
Достовірні відмінності між ос-
новною групою та групою кон-
тролю зберігалися до кінця спо-
стереження, а після 21-го засто-
сування ПТЗ досліджуваний по-
казник перевищував такий у гру-
пі контролю на 34,8 % (р<0,05).
На тлі застосування препа-

рату Les-2658 дозою 100,0 мг/кг
в/очер тяжкість судом після
17-го введення епілептогену
була меншою порівняно з та-
ким показником у групі контро-
лю на 17,2 % (р<0,05), достовір-
ні відмінності між групами за-
фіксовані і наприкінці спосте-
реження (див. рис. 3, б). Після
останнього застосування епілеп-
тогену відмінності між групами
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Рис. 3. Динаміка ПТЗ-провокованих кіндлінгових судом за умов використання сполуки Les-2658
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дорівнювали 16,7 % (р<0,05).
При цьому в групі із застосу-
ванням Les-2658 у більшості
щурів (6 із 8) спостерігалися ге-
нералізовані клоніко-тонічні
судомні напади.
У результаті експерименталь-

ного дослідження встановлено,
що тестовані похідні 4-тіазолі-
динону Les-1205 та Les-2658 де-
монструють виражену протису-
домну активність в умовах мо-
делі хронічного епілептогенезу,
спровокованого шляхом повтор-
ного застосування кіндлінгових
впливів ПТЗ. Антиконвульсант-
ний ефект тестованих сполук
спостерігався як на етапі від-
творення моделі кіндлінгу, так
і на тлі розвинених генералізо-
ваних кіндлінгових судом.
Рівень протисудомної актив-

ності сполуки Les-1205 при
застосуванні дозами 100,0 та
50,0 мг/кг є еквівалентним до
ефекту діазепаму дозами 1,5 та
0,5 мг/кг відповідно. Тим же ча-
сом сполука Les-2568 характери-
зується менш вираженим проти-
судомним ефектом порівняно з
Les-1205 і за рівнем активності
порівнянна з ефектом діазепаму
дозою від 0,05 до 0,5 мг/кг.
Одержані результати свід-

чать про перспективність і до-
цільність поглиблених дослі-
джень протисудомної актив-
ності похідних 4-тіазолідинону
Les-1205 та Les-2568 на інших
моделях епілептичного синдро-
му, а також установлення меха-

нізмів реалізації нейротропних
ефектів.

Висновки

1. Похідні 4-тіазолідинону
Les-1205 — етиловий естер [2,4-
діоксо-5-(тіазол-2-іл-карбамоїл-
метил)-тіазолідин-3-іл]-ацетат-
ної кислоти та Les-2658 (5-(3-ні-
тробензиліден)-2-(тіазол-2-імі-
но)-4-тіазолідинон демонстру-
ють високу протисудомну актив-
ність в умовах моделювання
ПТЗ-кіндлінгу у щурів як на
етапі формування кіндлінгу, так
і на тлі сформованих генералі-
зованих кіндлінгових судом.

2. Сполука Les-1205 є потен-
ційним антиконвульсантним
агентом і при застосуванні до-
зами 100,0 та 50,0 мг/кг викли-
кає протисудомний ефект, який
є еквівалентним ефекту діазепа-
му дозою 1,5 та 0,5 мг/кг відпо-
відно.
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УДК 615.214.014.015.4.076.9
С. І. Мироненко, О. Р. Піняжко
ДИНАМІКА КІНДЛІНГ-ПРОВОКОВАНИХ СУДОМ

У ЩУРІВ ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ ПОХІДНИХ
4-ТІАЗОЛІДИНОНУ ТА ДІАЗЕПАМУ

На моделі пентиленететразол (ПТЗ)-індукованого
кіндлінгу вивчали ефекти похідних 4-тіазолідинонів —
Les-1205 і Les-2658, які вводили дозами 50,0 і 100,0 мг/кг внут-
рішньоочеревинно (в/очер) за 30 хв до введення ПТЗ; про-
тисудомну дію порівнювали з ефектами діазепаму, що засто-
совувався дозами 0,5 і 1,5 мг/кг в/очер. Показано, що на тлі
повторного введення препаратів, за 30 хв до кіндлінгових
введень ПТЗ подовжувався латентний період судом, затри-
мувалося формування генералізованих клоніко-тонічних
судомних нападів. Вираженість протисудомної дії на мо-
мент закінчення кіндлінгу в препарату Les-1205 дозами
100,0 і 50,0 мг/кг порівнянна з ефективністю діазепаму доза-
ми 1,5 мг/кг ((2,88±0,23) і (2,5±0,3) бала) і 0,5 мг/кг ((3,4±
±0,3) і (3,6±0,2) бала) відповідно. Сполука Les-2658 дозою
100,0 мг/кг не запобігала генералізованим клоніко-тонічним
судомам, які спостерігалися у 6 із 8 тварин ((3,75±0,16) бала).

Ключові слова: пентиленететразоловий кіндлінг, судом-
ний синдром, 4-тіазолідинони, діазепам.

UDC 615.214.014.015.4.076.9
S. I. Myronenko, О. R. Pinyazhko
THE DYNAMICS OF KINDLING-INDUCED SEI-

ZURES IN RATS UNDER CONDITIONS OF USING
4-THIAZOLIDINONE DERIVATIVES AND DIAZEPAM

Effects of most perspective compounds — derivatives of 4-
thiazolidinones — Les-1205 — ethyl ester of ([2,4-dioxo-5-(thi-
azol-2-ylkarbamoylmethyl)-thiazolidin-3-yl]-acetic acid and
Les-2658 — (5-(-nitrobenzyliden)-2-(thiazol-2-imino)-4-thiazo-
lidinone have been investigated in the model of pentylenetetra-
zol (PTZ) — induced kindling. Both drugs have been used in
two dosages — 50.0 and 100.0 mg/kg, i. p. in 30 min before
PTZ administration.  The pronunciation of antiseizure effects of
Les-1205 (100.0 mg/kg) under conditions of developed kindling
syndrome was comparable with those of diazepam in a dosage of
1.5 mg/kg ((2.88±0.23) and (2.5±0.3) score balls) correspondent-
ly), while in a dosage of 50.0 mg/kg it was comparable with di-
azepam effectiveness administered in a dosage of 0.5 mg/kg
((3.4±0.3) and (3.6±0.2) balls). Administration of Les-2658 in a
dosage of 100.0 mg/kg did not prevent generalized seizure fits which
have been observed in 6 out of 8 kindled rats ((3.75±0.16) balls).

Key words: pentylenetetrazol kindling, seizure syndrome,
4-thiazolidinones, diazepam.
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Вступ

Одним із пріоритетних зав-
дань медичної науки з дослі-
дження етіологічних факторів,
що викликають стоматологічні
захворювання, є визначення
впливу на людину шкідливих
факторів навколишнього се-
редовища, умов праці та побу-
ту, геофізичних факторів на ви-
никнення й розвиток різної сто-
матологічної патології з метою
розробки раціональних методів
їхньої профілактики [2].
Констатуючи підвищення

інтересу до вивчення стомато-
логічної захворюваності серед
різних професійних груп, вод-
ночас слід наголосити, що у су-
часній стоматології відсутні до-
слідження стоматологічного
здоров’я працівників морських
торговельних портів України,
особливо докерів-механізаторів,
чия робота пов’язана з перевал-
кою насипних вантажів (вугіл-
ля, залізорудний концентрат то-
що), що зумовлює актуальність
даного дослідження.
Мета дослідження — з’ясу-

вати стан стоматологічної за-
хворюваності серед працівників
Іллічівського морського торго-
вельного порту (ІМТП) за до-
помогою клінічних і біохіміч-
них методів.

Матеріали та методи
дослідження

У клінічних дослідженнях взя-
ли участь 120 докерів-механіза-
торів термінала з перевалки на-
сипних вантажів, що регулярно
займаються розвантаженням
вугілля, нікелевої, марганцевої

й залізної руди, і 30 інженерно-
технічних робітників (ІТР)
ІМТП, чия діяльність не пов’я-
зана зі шкідливими умовами
праці. Усі працівники ІМТП,
залежно від віку, умовно були
розділені на 3 групи: молодша ві-
кова група (21–30 років), середня
вікова група (31–40 років) і стар-
ша вікова група (41–50 років).
Особи основної групи і групи
порівняння були також розподі-
лені на 3 групи залежно від ста-
жу роботи в ІМТП: 1-ша група
— стаж менше 5 років (6 ІТР і
22 докери-механізатори); 2-га
група — стаж 5–10 років (11 ІТР
і 27 докерів-механізаторів); 3-тя
група — стаж більше 10 років
(13 ІТР і 41 докер-механізатор).
Клінічне дослідження прово-

дили в стандартних умовах сто-
матологічного кабінету. Усі осо-
би пройшли візуальну оцінку за-
гального стану порожнини рота.
При оцінці стану твердих

тканин зубів працівників ІМТП
визначали розповсюдженість (у
процентах), інтенсивність каріє-
су (за індексом КПВ) та розра-
ховували приріст карієсу, вико-
ристовуючи метод ВООЗ (1989).
Структурно-функціональну

резистентність емалі (ТЕР-тест)
визначали за методом Р. В. Окуш-
ко (2004) [4].
Стан тканин пародонта оці-

нювали за допомогою індексів
РМА (S. Parma, 1960) і CPITN
(J. Ainamo et al., 1982), рівень
гігієни порожнини рота — за
допомогою гігієнічного індексу
(ГІ) Гріна — Вермільона.
Лабораторні методи. Для

об’єктивної оцінки стану твер-
дих тканин зубів і тканин паро-

донта проводили низку додат-
кових досліджень — функціо-
нальних, біохімічних.
Збирали ротову рідину на-

тще, без стимулювання слино-
виділення. Для оцінки функ-
ціональної активності слинних
залоз визначали швидкість сли-
новиділення (у мілілітрах за 1 хв),
далі проби заморожували для
подальших біохімічних дослі-
джень.
У біохімічні дослідження ро-

тової рідини пацієнтів включа-
ли визначення вмісту малоно-
вого діальдегіду (МДА) [5], ак-
тивності каталази [1]. Баланс ан-
тиоксидантної та прооксидант-
ної систем оцінювали за антиок-
сидантно-прооксидантним ін-
дексом (АПІ) (А. П. Левиць-
кий, В. М. Почтар та ін., 2005).
Визначали загальну протеолі-
тичну активність (ЗПА) за казеї-
нолітичним методом Кунітца у
модифікації Р. Д. Барабаша,
А. П. Левицького (1973); актив-
ність уреази — за гідролізом
карбаміду шляхом вимірюван-
ня концентрації аміаку реакти-
вом Несслера, активність лізо-
циму — за лізисом стандартної
культури M. lysodeikticus [3]. За
співвідношенням відносних ак-
тивностей уреази та лізоциму
визначали ступінь дисбіозу
(СД) порожнини рота (А. П. Ле-
вицький і співавт., 2007).

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведене обстеження пра-
цівників ІМТП дозволило ви-
явити негативний вплив насип-
них вантажів (вугілля й залізно-
го концентрату) на стан твер-
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дих тканин зубів і тканин паро-
донта, про що свідчить 100 %
розповсюдженість карієсу зу-
бів і захворювань пародонта у
докерів-механізаторів усіх груп,
тимчасом як в ІТР розповсюдже-
ність карієсу становила 97 %,
а захворювань пародонта —
46,7 %.
Інтенсивність карієсу у докерів-

механізаторів вища (р<0,01),
показники ТЕР-тесту вірогідно
перевищують показники ІТР,
що свідчить про знижену резис-
тентність емалі в осіб, які пра-
цюють в умовах хронічної інток-
сикації. У них також зафіксова-
но поганий рівень гігієни порож-
нини рота (р<0,01). Показники
індексів РМА та CPITN свід-
чать про значну поширеність
запалення у тканинах пародон-
та (табл. 1).
З віком інтенсивність каріє-

су у докерів збільшується з
(12,00±1,15) од. (21–30 років) до
(13,20±0,50) од. (41–50 років), в
ІТР — з (3,60±0,20) од. до (6,90±
±0,23) од. відповідно (р<0,01).
Зі збільшенням стажу роботи в
ІТР інтенсивність карієсу прак-
тично не змінюється, тимчасом
як у докерів збільшується від
(8,60±0,60) од. (стаж менше
5 років) до (15,60±0,90) од.
(стаж більше 10 років).
Резистентність емалі погір-

шується з віком і стажем у всіх
працівників ІМТП, однак у до-
керів показник ТЕР-тесту збіль-
шується з (5,05±0,19) од. у мо-
лодшій віковій групі до (10,00±
±0,19) од. у старшій (р<0,01), а
в ІТР з (3,50±0,21) до (6,40±
±0,25) од. відповідно (р<0,05).
Стаж роботи суттєво не впли-
ває на показники ТЕР-тесту в
ІТР, тимчасом як у докерів за-
фіксовано збільшення цього по-
казника з (3,70±0,10) до (10,90±
±0,80) од. (р<0,01) за 10 років
роботи.
Гігієнічний стан порожнини

рота з віком погіршується у всіх
працівників ІМТП, але спосте-
рігається пряма залежність гі-
гієни ротової порожнини від
терміну перебування осіб в умо-
вах хронічної інтоксикації. Так,
в ІТР рівень гігієни практично

однаковий незалежно від ста-
жу, а у докерів ГІ Гріна — Вер-
мільона збільшується від 0,9±
±0,1 (стаж менше 5 років) до
2,2±0,1 (стаж більше 10 років)
(р<0,01).
Інтенсивність запалення у

тканинах пародонта зростає з
віком, про що свідчить вірогід-
не збільшення індексу РМА з
0,82±0,11 (21–30 років) до 1,83±
±0,08 (41–50 років) у докерів і з
0,34±0,04 до 0,60±0,05 відповід-
но в ІТР (р<0,01), і залежить від
терміну роботи в умовах хро-
нічної інтоксикації (збільшення
індексу РМА з 0,81±0,09 до
1,95±0,12 (р<0,01) за 10 років у
докерів і з 0,49±0,02 до 0,59±
±0,05 (р<0,05) відповідно в
ІТР).
При аналізі індексу CPITN

спостерігається аналогічна ди-
наміка змін: вірогідне збільшен-
ня індексу з віком (з 1,01±0,13
(21–30 років) до 1,78±0,06 (41–
50 років) (р<0,01) у докерів і з
0,24±0,04 до 0,68±0,05 відповід-
но (р<0,01) в ІТР) і стажем ро-
боти (з 1,1±0,9 до 2,1±0,1 (р<
<0,01) у докерів зі стажем робо-
ти більше 10 років).
Результати дослідження ста-

ну процесів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) і антиокси-

дантної системи (АОС) у рото-
вій рідині працівників ІМТП
показали, що у докерів спосте-
рігається вірогідне підвищення
вмісту МДА (р<0,01) на тлі зни-
ження активності каталази (р<
<0,01). Це свідчить про інтен-
сифікацію ПОЛ і недостатність
АОС в осіб, які перебувають в
умовах хронічної інтоксикації,
що підтверджується показника-
ми АПІ (див. табл. 1).
В умовах хронічної інтокси-

кації фіксується ослаблення міс-
цевого неспецифічного захисту
ротової порожнини, про що свід-
чить вірогідне зменшення вміс-
ту лізоциму в ротовій рідині до-
керів. У них же спостерігається
посилення активності уреази,
що є наслідком збільшення мік-
робного обсіменіння ротової
порожнини.
Результати визначення СД

порожнини рота підтверджу-
ють його наявність у докерів
усіх вікових груп (р<0,01).
Вивчення функціональної

активності слинних залоз ви-
явило дещо підвищену швид-
кість салівації в усіх працівни-
ків ІМТП, однак не зафіксова-
но ніяких вірогідних змін залеж-
но від віку працівників. Стаж
роботи практично не впливає

Таблиця 1
Порівняльна характеристика

стоматологічного статусу та гомеостазу ротової порожнини
працівників Іллічівського морського торговельного порту

                 Показники, Інженерно-технічні Докери-
           що досліджуються робітники механізатори

Клінічні
Індекс КПВ 5,2±0,2 12,7±0,8*
ТЕР-тест, од. 4,87±0,27 7,50±0,21*
ГІ Гріна — Вермільона 0,570±0,052 1,44±0,12*
Індекс РМА 0,50±0,05 1,3±0,1*
Індекс CPITN 0,48±0,05 1,47±0,09*
Швидкість салівації, мл/хв 0,66±0,05 0,66±0,03

Біохімічні
Вміст МДА, мкмоль/л 0,142±0,014 0,406±0,050*
Активність каталази, мкат/л 0,211±0,010 0,095±0,005*
АПІ 1,6 0,24*
ЗПА, нкат/л 2,22±0,21 5,09±0,60*
Активність уреази, мккат/л 0,199±0,016 0,64±0,10*
Активність лізоциму, ОД/мл 0,046±0,009 0,019±0,004*
СД, од. 1,2 5,6*

Примітка. * — вірогідність р<0,01, розрахована щодо групи ІТР.
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на швидкість слиновиділення в
ІТР, а у докерів були наявні такі
показники: при стажі роботи
менше 5 років швидкість саліва-
ції дорівнювала (0,66±0,04) мл/хв,
при стажі роботи від 5 до
10 років збільшилася до (0,71±
±0,06) мл/хв (р>0,05), а при ста-
жі роботи більше 10 років цей
показник зменшився до (0,57±
±0,02) мл/хв (р<0,01).
Слід  зазначити, що най-

більш вірогідні зміни показни-
ків, які вивчалися, отримані у
середній  віковій  групі  (31–
40 років), найменш виражені —
у старшій віковій групі, що мо-
же свідчити про виснаження
компенсаторних можливостей
організму.

Висновки

Таким чином, проведені клі-
ніко-лабораторні дослідження
працівників ІМТП дозволили
встановити негативний вплив
шкідливих факторів виробництва
(перевалка вугілля, залізорудно-
го концентрату тощо) на стан
твердих тканин зубів, тканин
пародонта й окреслити необхід-
ність розробки і проведення ліку-
вально-профілактичних заходів,
спрямованих на зниження стома-
тологічної патології в осіб, які
тривалий час перебувають в умо-
вах хронічної інтоксикації.
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Вступ
та історична довідка

Даний огляд присвячено ме-
тоду транскраніальної магніт-
ної стимуляції (ТМС). Для по-
шуку ми використовували базу
даних pubmed, а також тематич-
ні матеріали, які є у вільному до-
ступі в мережі Інтернет. Пере-
вага віддавалася роботам з лі-
кувального застосування
ТМС при захворюваннях нер-
вової системи.
У 1985 р. Antony Barker і йо-

го колеги Reza Jalinous і Ian
Freeston з Шеффілдського уні-
верситету у Великобританії
провели відомий експеримент
із впливом магнітного поля на
рухові центри кори головного
мозку. З’ясувалося, що корот-
кі магнітні імпульси виклика-
ють мимовільні скорочення
м’язів кінцівок при направ-
ленні цих імпульсів на рухові
центри кори головного мозку
[10]. Перші кроки у вивченні лі-
кувального ефекту ТМС були
зроблені на початку 90-х років,
коли з’явилися праці, де від-
значався позитивний вплив
магнітної стимуляції у хворих
на депресивний розлад, а пізні-
ше з’явилися дослідження що-
до лікування за методом ТМС

інших захворювань нервової
системи [29].
Транскраніальна магнітна

стимуляція — безболісний і не-
інвазивний метод нейростиму-
ляції, що базується на принци-
пах електромагнітної індукції.
Апарат для магнітної стимуля-
ції складається з одного або
кількох конденсаторів великої
ємності, заряджених від джере-
ла живлення, коробки, до якої
приєднана за допомогою елек-
тричного кабеля котушка (ін-
дуктор). У відповідь на потуж-
ний короткий магнітний ім-
пульс у нервовій тканині утво-
рюється потенціал дії, яка пере-
дається на сусідні структури і
поступово включає весь лан-
цюг процесу стимуляції (напри-
клад, рух правої кисті у відпо-
відь на стимуляцію лівої мотор-
ної ділянки) [19]. Електричне
поле, яке утворюється в мозку,
збуджує або гальмує нейро-
нальні структури, розташовані
під індукційною котушкою.
Транскраніальна магнітна

стимуляція має кілька парамет-
рів: вона може бути одиночною
(сеанс складається з одного маг-
нітного імпульсу — single pulse
TMS), повторюваною (імпуль-
си йдуть через рівні проміжки
часу — repetitive TMS); повто-

рювана ТМС (пТМС) може бу-
ти низькочастотною (частота ім-
пульсів ≤ 1 Гц) і високочастотною
(частота імпульсів > 1 Гц) [26].
Досі остаточно не з’ясовано

механізм довготривалих змін, ви-
кликаних використанням ТМС.
Існує гіпотеза, що в основі три-
валих змін стану нервової сис-
теми під дією магнітної стиму-
ляції лежать процеси нейроплас-
тичності, такі як Long-term po-
tentiation (LTP, або посттета-
нічна потенціація у вітчизняній
літературі) та Long-term depres-
sion (LTD, або посттетанічна
депресія). Повторювана стиму-
ляція нейронів на низькій час-
тоті приводить до тривалого ін-
гібування міжнейронних зв’яз-
ків, а високочастотна стимуля-
ція може прискорити міжней-
ронну комунікацію. Вважаєть-
ся, що феномени LTP і LTD по-
яснюють тривалі благодійні
ефекти не всіх існуючих прото-
колів ТМС [19].
У 2007 р. Управління з сані-

тарного нагляду за якістю хар-
чових продуктів і медикаментів
(Food and Drug Administration —
FDA) США прийняло методи-
ку ТМС для лікування хворих
на генералізовану депресію [26].
Важливо вказати, що ТМС на-
була широкого застосування як
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терапевтичний метод при ліку-
ванні патологічних психіатрич-
них станів, серед яких, окрім
депресії, є також шизофренія,
обсесивно-компульсивний і пост-
травматичний стресовий розла-
ди, манії, гіпоманії та деякі інші
захворювання [22; 29].
Сьогодні ТМС застосовуєть-

ся як лікувальний і діагностич-
ний засоби при різноманітній
патології в неврології: інсульт і
його наслідки, розсіяний скле-
роз, нейродегенеративні захво-
рювання (хвороба Альцгейме-
ра, хвороба Паркінсона), міг-
рень, епілепсія, ураження пе-
риферичної нервової системи
(невропатії, невралгії), хроніч-
на ішемія мозку (ХІМ), шум у
вухах і деякі інші патологічні
стани [22].

Інсульт

За даними Всесвітньої феде-
рації неврологічних товариств,
щороку у світі реєструють не
менше 16 млн інсультів, після
яких близько 7 млн пацієнтів
помирають [2].
За час існування методики

ТМС і з моменту вивчення маг-
нітної стимуляції як засобу ней-
рореабілітації проведено вели-
ку кількість досліджень, при-
свячених вивченню лікувально-
го ефекту ТМС при інсульті. У
роботі Z. Hao et al. (2013) про-
аналізовано 19 рандомізованих
досліджень щодо лікувального
ефекту магнітної стимуляції на
рухові порушення у хворих, які
перенесли інсульт [17]. Автори
дійшли висновку, що ще недо-
статньо даних для повсякден-
ного застосування ТМС у хво-
рих на інсульт, у цьому напря-
мі бажано провести більше ран-
домізованих досліджень. У ро-
боті N. Yozbatiran et al. (2009)
доведено безпечність викорис-
тання ТМС у хворих, які пере-
несли інсульт [30].
Е. Khedr et al. (2009) вказу-

ють на поліпшення рухової ак-
тивності та зменшення слабкос-
ті в паретичних кінцівках після
стимуляції моторної кори не-
ушкодженої півкулі з частотою
1 Гц і ушкодженої півкулі з

частотою 3 Гц протягом 5 днів
щодня [20].
О. В. Шинкоренко (2012)

отримано дані щодо викорис-
тання ТМС у гострому періоді
інсульту, які показують, що за-
стосування  цього  методу  у
комплексному лікуванні хво-
рих у гострому періоді ішеміч-
ного інсульту достовірно сприяє
регресу ступеня геміпарезу,
покращує повсякденну актив-
ність і функціональну незалеж-
ність [8]. У роботі В. В. Кузне-
цова і Н. А. Скачковой (2013)
зазначається, що курсове за-
стосування ТМС, яка включа-
ла і периферичну магнітну сти-
муляцію, окрім відновлення
порушених рухових функцій
після інсульту за рахунок по-
кращання функціонального
стану пірамідного тракту, по-
кращує церебральну гемоди-
наміку та реорганізацію час-
тотно-інтеграційних показни-
ків основних біоелектричних
ритмів [6].
Також досліджувався ліку-

вальний ефект магнітної стиму-
ляції при мовних порушеннях у
вигляді афазії після перенесено-
го інсульту. Зокрема, в одному
з досліджень описується засто-
сування низькочастотної (1 Гц)
пТМС, спрямованої на проек-
цію зони Брока неушкодженої
півкулі. Згідно з результатами
цього дослідження, при вико-
ристанні ТМС спільно з лого-
педичною терапією відновлен-
ня мови відбувається достовір-
но швидше, ніж при викорис-
танні тільки логопедичної тера-
пії [24].

Транскраніальна магнітна
стимуляція при хронічній
ішемії головного мозку

Згідно з існуючими уявлен-
нями, ХІМ — це результат по-
вільно прогресуючої недостат-
ності кровопостачання, яка
призводить до розвитку мно-
жинних дрібноосередкових не-
крозів мозкової тканини, зумов-
лює наростання порушення
функцій головного мозку й етіо-
логічно пов’язана з багатьма
факторами [5].

У роботі С. Е. Григорьевой
(2007) показано, що ТМС —
ефективний метод лікування ко-
гнітивних порушень при комп-
лексному лікуванні пацієнтів з
дисциркуляторною енцефало-
патією. При цьому вплив ТМС
на когнітивні функції у хворих
на ХІМ залежить від парамет-
рів стимуляції — курс низько-
інтенсивної високочастотної
(0,3 Тл, 30 Гц) ТМС лівої пре-
фронтальної ділянки статистич-
но достовірно позитивно впли-
ває на когнітивні функції, особ-
ливо на пам’ять і увагу, а висо-
коінтенсивна низькочастотна
(1,6 Тл, 1 Гц) ТМС лівої пре-
фронтальної ділянки суттєво не
впливає на когнітивні функції
незалежно від стадії захворю-
вання. Важливим є те, що тера-
певтичний вплив ТМС спосте-
рігається вже після першої про-
цедури, але найбільший пози-
тивний ефект досягається після
курсового лікування з 10 сеан-
сів. За результатами цього до-
слідження зроблено висновок,
що курсова низькоінтенсивна
високочастотна ТМС лівої пре-
фронтальної ділянки статис-
тично достовірно (р<0,05) по-
зитивно впливає на когнітивні
функції хворих на ХІМ, особли-
во на пам’ять і увагу [4].

Епілепсія

Стимуляція кори головного
мозку при епілепсії ґрунтується
на ефекті пригнічення або при-
пинення епілептичної активнос-
ті при стимуляції різних анти-
епілептогенних зон [1]. У сучас-
ній літературі згадують про сти-
муляцію різних структур кори
головного мозку. Так, за мета-
аналізом W. Y. Hsu et al. (2011),
який підсумовує клінічні дані
застосування ТМС при епілеп-
сії, найчастіше зонами стимуля-
ції були ділянка вертекса й епі-
лептичний осередок [18]. Л. С.
Годлевский и соавт. (2006) вка-
зують, що ТМС спричинює пе-
реважно гальмівні ефекти щодо
судомних проявів, у тому числі
й при фармакорезистентній епі-
лепсії. Зазначається, що реалі-
зація ефектів ТМС здійснюєть-
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ся за рахунок підвищення функ-
ціональної активності ГАМК-
ергічної системи й оптимізації
діяльності структур антиепілеп-
тичної системи [3].
Вивчення впливу магнітної

стимуляції на пароксизмальний
мозок — досить неоднозначне,
тому що пТМС властива така
грізна побічна дія, як індукова-
ні судомні напади. Знайдено
дані, що всього зареєстровано
16 індукованих судомних на-
падів [26]: 6 — у здорових ви-
пробовуваних, 5 — у хворих на
епілепсію, а решта 5 були у па-
цієнтів із різними непароксиз-
мальними психоневрологічни-
ми порушеннями. Вважається,
що ймовірність появи індукова-
ного судомного нападу стано-
вить 1,4 %, при цьому дотри-
мання правил безпечного вико-
ристання ТМС зводить ризик
появи судомних нападів до мі-
німуму [9].
У роботі J.-Р. Lefaucheur et al.

(2014) проаналізовані досліджен-
ня, присвячені впливу ТМС на
частоту епілептичних нападів, а
також щодо змін ЕЕГ-патерну
[22]. Через значну гетерогенність
досліджуваних робіт недостатньо
даних для вирішення питання
щодо ефективності ТМС при епі-
лепсії, але існуючі позитивні ре-
зультати низькочастотної ТМС
при фокальній кортикальній дис-
плазії дозволяють продовжити
дослідження у цьому напрямі.

Мігрень

Мігрень — одна з найпоши-
реніших причин головного бо-
лю. Існують дослідження, при-
свячені як діагностиці, так і лі-
куванню мігрені за допомогою
ТМС.
Зокрема, доведено можли-

вість зменшувати інтенсивність
мігренозної атаки до повного її
зникнення шляхом стимуляції
потиличної ділянки. У відкри-
тому багатоцентровому рандо-
мізованому плацебо-контро-
льованому дослідженні брали
участь 164 пацієнти з мігренню
з аурою [21]. У хворих, які одер-
жували магнітну стимуляцію
під час нападу мігрені, стан ре-

місії між нападами збільшився
на 48 год. На такі симптоми,
як нудота, фото- та фонофобія,
впливу не виявлено.
Лишається відкритим питан-

ня щодо оптимальної точки
стимуляції при мігрені. У робо-
ті B. M. Clarke et al. (2006) по-
казана ефективність магнітної
стимуляції одиночними стиму-
лами больової зони (місце, у
якому пацієнти відчували най-
більшу болючість) під час напа-
ду мігрені [13]. A. B. Conforto et
al. (2013) досліджували ефектив-
ність високочастотної пТМС при
хронічній мігрені [14]. Зазначаєть-
ся, що стимуляція префронталь-
ної кори у хворих на хронічну мі-
грень, без значних проявів де-
пресивного розладу, мала ефект,
аналогічний такому у групі, яка
отримувала плацебо. Тому мож-
на зробити висновок, що стиму-
ляція моторної кори, ефектив-
ність якої доведена в інших дослі-
дженнях [22], більш доцільна у
хворих на хронічну мігрень.

Хвороба Паркінсона

Вивчення терапевтичної дії
ТМС при хворобі Паркінсона
— це цілий пласт наукових да-
них і гіпотез [12]. В одному з до-
сліджень указується, що пТМС
моторної кори, як і дорсолате-
ральної префронтальної кори
(ДЛПФК), може стимулювати
вивільнення допаміну у хвоста-
тому ядрі, даючи ймовірне по-
яснення сприятливих впливів у
пацієнтів з хворобою Паркінсо-
на [28].
У відкритому випробуванні

J. Mally і T. W. Stone (1999) ви-
користовували 30 одиничних
імпульсів один або два рази на
день протягом 7–10 днів [23]. У
групи, що одержувала стимуля-
цію двічі на день, відзначалося
статистично істотне, залежне
від інтенсивності покращання,
що тривало кілька місяців піс-
ля лікування.
У дослідженні Y. H. Chou et

al. (2014) проаналізовано стат-
ті щодо вивчення лікувального
ефекту ТМС при рухових пору-
шеннях хвороби Паркінсона
[12]. Досліджено 20 робіт, які

охопили разом 470 пацієнтів.
Згідно з результатами аналізу,
зроблено висновок, що високо-
частотна стимуляція нижніх
відділів премоторної кори по-
кращує рухові функції у паці-
єнтів із хворобою Паркінсо-
на.
Також досліджувався вплив

високочастотної  магнітної
стимуляції на спритність руки
і почерк у пацієнтів із хворо-
бою Паркінсона. Результати
даного дослідження показу-
ють, що пТМС частотою 5 Гц
на зону моторної кори може
благодійно впливати на кіль-
ка ключових аспектів почерку
[25].

Деменції

Застосовують ТМС і при ко-
рекції когнітивних порушень.
Здебільшого досліджується у
цьому напрямі хвороба Альц-
геймера.
Вважається, що фізіологічна

основа поліпшення когнітив-
них функцій у хворих з демен-
цією — ефект довготривалого
потенцiювання [16].
Так, група вчених при сти-

муляції ДЛПФК (частотою
20 Гц) демонструвала випро-
буваним картинки з просьбою
описати їх кількома словами.
Пацієнти краще називали пред-
мети на картинках при стимуля-
ції лівої та правої кори ДЛПФК,
а при плацебо-стимуляції такий
ефект був відсутній [15].
Також було проведено ціка-

ве дослідження, у якому магніт-
ній стимуляції з частотою 10 Гц
піддавали 6 різних зон кори
головного мозку, відповідно
до превалюючого типу когні-
тивних порушень [11]. Це пра-
ва і ліва ДЛПФК, права і ліва
парiєтальнa асоціативна кора,
зони Брока і Верніке. Повто-
рювану ТМС проводили про-
тягом 6 тиж. загальною кіль-
кістю 30 сеансів. Результати до-
слідження вказують на стійке
поліпшення когнітивних функ-
цій за шкалою ADAS-СОG че-
рез 6 тиж. і через 4,5 міс., а за
шкалою MMSE — тільки через
6 тиж.
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Застосування
транскраніальної магнітної

стимуляції при невропатичному
болю і фiбромiалгiї

Роботи деяких дослідників
показують, що магнітна стиму-
ляція в ділянці моторної кори
частотою 10 Гц протягом 10 хв
знижує інтенсивність хронічно-
го болю при фiбромiалгії, а та-
кож зменшує вираженість де-
пресії (оцінювали за шкалою
Гамільтона), пов’язаної з болем
[27].
Магнітна стимуляція вико-

ристовується для лікування різ-
них уражень периферичної нер-
вової системи, таких як неврит
лицьового нерва, неврит слухо-
вого нерва, невралгія трійчас-
того нерва. Розроблено прото-
кол лікування непароксизмаль-
них прозопалгій під час загост-
рення з використанням низько-
частотної ТМС лівої передньо-
тім’яної ділянки. Указується стій-
ке зменшення болю вже після
перших сеансів [7].

Підсумок

Транскраніальна магнітна
стимуляція — це неінвазивний
і безболісний метод, який засто-
совується для лікування захворю-
вань нервової системи. Транс-
краніальна магнітна стимуляція
безпечна для пацієнта, якщо
дотримуються правила безпеч-
ного її застосування. При низь-
кочастотній стимуляції, яка
використовується для лікуван-
ня мігрені з аурою та епілепсії,
можливість виникнення інду-
кованої побічної дії мінімаль-
на. Розроблені правила безпеч-
ної для пацієнта високочастот-
ної ТМС, яка застосовується у
лікуванні наслідків інсульту,
дисциркуляторної енцефалопа-
тії та дегенеративних захво-
рювань нервової системи, до-
зволяють уникнути небажаних
ефектів.

З позицій доказової медици-
ни, за останніми даними Між-
народної федерації клінічних
нейрофізіологів, до класу А (І)
доказовості належать аналге-
тичний ефект високочастотної
ТМС при стимуляції моторної
кори при хронічному болю (фіб-
роміалгія, невропатичний біль)
й антидепресивний ефект висо-
кочастотної стимуляції лівої
ДЛПФК; до класу В (ІІ) —
низькочастотна стимуляція не-
ураженої півкулі при рухових
порушеннях після інсульту й
антидепресивний ефект низько-
частотної стимуляції правої
ДЛПФК; до класу С (ІІІ) —
більшість існуючих протоколів
ТМС [22].
Завдяки вивченню терапев-

тичних можливостей ТМС збіль-
шується спектр патологічних
станів, при яких вона викорис-
товується. Нині доведено до-
цільність застосування ТМС
для лікування рухових і мовних
порушень після перенесеного
інсульту з використанням про-
токолу стимуляції ураженої та
неураженої півкуль. Також до-
ведена ефективність застосу-
вання пТМС у гострому періоді
інсульту. Ведуться досліджен-
ня щодо термінів початку ліку-
вання, кількості стимулів за се-
анс і кількості сеансів. Дове-
дено ефективність використан-
ня різних протоколів ТМС за-
лежно від частоти: при лікуван-
ні дегенеративних захворювань
і хронічної ішемії мозку застосо-
вують високочастотну стимуля-
цію; при лікуванні пароксиз-
мальних станів — низькочастот-
ну стимуляцію; при лікуванні
наслідків інсульту та черепно-
мозкових травм використову-
ють низько- і високочастотну
стимуляцію.
Проведений нами огляд літе-

ратури дозволяє дійти виснов-
ку, що ТМС ефективна при різ-
них захворюваннях нервової

системи і може використовува-
тися як терапевтичний метод
для їх лікування. При цьому й
досі залишається багато невирі-
шених питань у застосуванні
лікувальної дії ТМС при захво-
рюваннях нервової системи, що
потребує подальших досліджень
цієї проблеми.
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УДК 615.847.8-08+616.8
А. А. Бєляєв, О. І. Ісайкова, А. С. Сон
ЛІКУВАЛЬНІ ЕФЕКТИ ТРАНСКРАНІАЛЬНОЇ

МАГНІТНОЇ СТИМУЛЯЦІЇ ПРИ ЗАХВОРЮВАННЯХ
НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ

Подано огляд літератури, у якому стисло вказані ос-
новні напрями розвитку лікувального використання без-
болісного неінвазивного методу — транскраніальної магніт-
ної стимуляції. Зазначено, що транскраніальна магнітна сти-
муляція як лікувальний метод застосовується при гострому
інсульті та його наслідках, дисциркуляторній енцефалопатії,
мігрені, епілепсії, хворобах Паркінсона і Альцгеймера, ура-
женнях периферичної нервової системи та шумі у вухах.

Ключові слова: транскраніальна магнітна стимуляція,
неврологія, ефективність, застосування.

UDC 615.847.8-08+616.8
A. A. Bielyayev, O. I. Isaykova, A. S. Son
THERAPEUTIC EFFECTS OF TRANSCRANIAL

MAGNETIC STIMULATION OF THE NERVOUS DIS-
EASES

It is presented an overview of the literature, which shortly
highlights main trends of the medical use of safe and non-
invasive method — transcranial magnetic stimulation. It is
indicated that transcranial magnetic stimlation is used in acute
stroke and its consequences as a method of treatment, as well
as dyscirculatory encephalopathy, migraine, epilepsy, Parkinson
disease, Alzheimer disease, lesions of the peripheral nervous
system and the noise in the ears.

Key words: transcranial magnetic stimulation, neurology,
efficiency, application.
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Реципрокні (Rec) та роберт-
сонівські транслокації (Rob) —
найпоширеніший тип структур-
них хромосомних перебудов,
які виявляють серед новонаро-
джених із частотою 0,178 та
0,086 % відповідно [1]. Виника-
ють Rec у результаті обміну сег-
ментами між двома хромосома-
ми з утворенням дериватних
хромосом без зміни кількості
генетичного матеріалу, однак зі
змінами його розташування,
а Rob утворюються внаслідок
центромерного злиття двох ак-
роцентричних хромосом із фор-
муванням дериватної хромосо-
ми. Оскільки каріотип носіїв
транслокацій залишається зба-
лансованим, фенотиповий про-
яв перебудов, зазвичай, відсут-
ній. Однак накопичуються дані
про порушення сперматогенезу
у носіїв транслокацій від незнач-
ного зниження рухливості, кон-
центрації та морфологічних ха-
рактеристик еякуляту до тяжкої
олігоастенотератозооспермії
або азооспермії [2; 3].
Частота транслокацій у під-

групах чоловіків із безплідніс-
тю перевищує популяційну у 8–
10 разів, а також позитивно ко-
релює зі ступенем тяжкості по-
рушень сперматогенезу [2–4].
Ймовірно, транслокації є фак-

тором, який, затримуючи ана-
фазу, порушує нормальний пе-
ребіг мейозу та призводить до
часткового або повного блоку
сперматогенезу. Для проходжен-
ня мейозу у носіїв транслокацій
необхідним є формування спе-
цифічних структур (тривалентів
у носіїв Rob та тетравалентів у
носіїв Rec), тип анафазного
розходження яких зумовлює
утворення або нормальних/зба-
лансованих гамет (альтерна-

тивний тип сегрегації, Alt) або
гамет із незбалансованим хро-
мосомним набором (тип спіль-
ної сегрегації-1 (Adj-1), сумісної
сегрегації-2 (Adj-2), 3 : 1, 3 : 0)
(рис. 1).
Підвищена частота утворен-

ня незбалансованих гамет при-
зводить до зростання у носіїв
транслокацій ризику невино-

шування або народження дітей
із незбалансованим хромосом-
ним набором. Оцінка частот
утворення незбалансованих
сперматозоїдів дозволяє індиві-
дуалізувати вищенаведені ризи-
ки та проводиться із застосу-
ванням двох підходів: міжвидо-
вого запліднення ооцитів хо-
м’яка сперматозоїдами носіїв із

УДК [575.116.4+576.316]:001.891.5

Л. Я. Пилип

РЕЦИПРОКНІ ТА РОБЕРТСОНІВСЬКІ ТРАНСЛОКАЦІЇ:
ЧАСТОТИ ЗБАЛАНСОВАНИХ ВАРІАНТІВ
СЕГРЕГАЦІЇ У СПЕРМАТОЗОЇДАХ НОСІЇВ
Клініка репродуктивної медицини «Надія», Київ

Рис. 1. Схема утворення тетра- (I) і тривалентів (II) у пахітені та ва-
ріанти сегрегації транслокацій у гаметах носіїв (пунктиром позначені осі
сегрегації): а — альтернативний тип сегрегації (Alt); б — сегрегація за
сумісним типом-1 (Adj-1); в — сегрегація за сумісним типом-2 (Adj-2);
г — сегрегація за типом 3 : 1 та 3 : 0
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подальшим визначенням каріо-
типу зигот [5; 6] та досліджен-
ня частот сегрегаційних варі-
антів із застосуванням флуо-
ресцентної гібридизації in situ
(FISH) [7]. Нижче наведено ана-
ліз результатів досліджень особ-
ливостей мейотичної сегрегації
Rec та Rob, проведених із за-
стосуванням обох підходів.

Методи для визначення
частки незбалансованих гамет

у носіїв транслокацій

Сперматозоїд — високоди-
ференційована клітина зі знач-
ним рівнем конденсації хрома-
тину, що досягається за раху-
нок часткової заміни гістонів на
протаміни [8]. Для дослідження
хромосомного набору сперма-
тозоїдів необхідною є декон-
денсація хроматину. Перший
метод, який застосовували для
досягнення даної мети, — між-
видове запліднення позбавле-
них блискучої оболонки яйце-
клітин хом’яка сперматозоїда-
ми носіїв транслокацій [5; 6].
Після запліднення деконденса-
ція хромосомного матеріалу із
подальшим формуванням про-
нуклеусів відбувається у цито-
золі. Даний процес блокують
додаванням антимітотичних ре-
човин у момент досягнення ге-
терозиготою метафази мітозу.
Фіксація зиготи дозволяє дослі-
дити хромосомний набір із за-
стосуванням стандартних цито-
генетичних методів фарбування
метафазних хромосом.
Унікальність даного підходу

полягає у можливості визначен-
ня повного хромосомного на-
бору сперматозоїда, що дозво-
ляє розрізняти нормальні та
збалансовані варіанти сегрега-
ції. Однак через значну трудо-
місткість і низьку частоту за-
пліднення кількість хромосом-
них наборів, яку можна дослі-
дити у кожному випадку, зі ста-
тистичної точки зору, є недо-
статньою для встановлення
особливостей мейотичної сег-
регації транслокацій [9].
Використання методу FISH

дозволяє подолати дані обмежен-
ня та проводити аналіз гібри-

дизації зондів до ДНК декон-
денсованих ядер значної кількос-
ті сперматозоїдів. Зазвичай за-
стосовують комбінації із центро-
мерних, теломерних або локус-
специфічних зондів різного
кольору, які допомогають іден-
тифікувати сперматозоїди з нор-
мальним/збалансованим і незба-
лансованим хромосомним набо-
ром, але не дають можливості
дослідити повний каріотип.
Найсучаснішим методом пов-

ногеномного хромосомного до-
слідження є матрична порів-
няльна геномна гібридизація
(еррей-ПГГ), що дозволяє вияв-
ляти хромосомні аномалії з роз-
дільною здатністю від 1–2 Mb
до 50 kb залежно від матриць,
що застосовуються. Сьогодні
дослідження сегрегації Rec бу-
ли проведені лише у 43 сперма-
тозоїдах одного носія t(2;12)
[10]. Висока вартість і трудо-
місткість — головні обмеження
еррей-ПГГ, які унеможливлю-
ють широке клінічне застосу-
вання даного методу для дослі-
дження частот незбалансованих
сперматозоїдів у носіїв транс-
локацій.

Частоти утворення
незбалансованих

сперматозоїдів у носіїв Rob

За результатами досліджень
особливостей мейотичної сег-
регації Rob виявлено значне ва-
ріювання частот утворення нор-
мальних/збалансованих сперма-
тозоїдів: від 73,5 % [5] до 98,9 %
[11], у середньому (84,5±7,0) %
(табл. 1).
Переважання у носіїв Rob

альтернативного типу сегрега-
ції зумовлено утворенням три-
валентну у профазі І мейозу із
cis-конфігурацією, яка є більш
схильною до розходження за
альтернативним типом, що зу-
мовлює переважне утворення
гамет із нормальним/збалансо-
ваним хромосомним набором
[21]. Тим не менше, розмах ва-
ріювання частот нормальних/
збалансованих гамет у носіїв
Rob залишається значним і мо-
же бути зумовленим як типом
Rob, так і характеристиками

еякуляту. Зокрема, Ferfouri et
al. (2011) виявили обернену за-
лежність між частотою незба-
лансованих варіантів сегрегації
та концентрацією сперматозої-
дів [16]. Таким чином, у носіїв
Rob переважає альтернативний
тип сегрегації з утворенням нор-
мальних/збалансованих гамет,
частота яких може варіювати
від 73 до 99 %.

Частоти утворення
незбалансованих

сперматозоїдів у носіїв Rec

Дослідження особливостей
мейотичної сегрегації у носіїв
Rec виявили значний розмах
варіювання частот нормальних/

Примітка. * — дослідження прове-
дені із застосуванням міжвидового за-
пліднення.

Таблиця 1
Частоти утворення

нормальних/збалансованих
сперматозоїдів у носіїв Rob

N Середня
Поси- паці- N частота
лання єнта клітини гамет

із Alt, %

der(13;14)

[5]* 1 117 73,5
[6]* 1 45 91,1
[7]* 1 78 92,3
[12] 7 5213 84,6
[13] 6 8775 86,1
[14] 2 600 84,9
[15] 5 842 71,5
[16] 11 9881 81,8
[17] 5 5000 78,2

der(13;22)

[11] 1 10157 98,9

der(14;21)

[12] 2 2098 86,8
[16] 3 3000 90,3
[17] 3 3000 75,8

der(13;21)

[19] 1 2000 86,3
[17] 1 1000 94,4

der(13;15)

[20] 1 891 77,5

der(14;15)

[20] 1 7978 91,9
[19] 1 1000 94,9
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збалансованих гамет (від 18,6
до 80,7 %), у середньому (42,5±
±10,7) % [7; 9; 13]. Одержані ре-
зультати є більш гетерогенни-
ми, ніж у носіїв Rob. Теоретич-
но, у носіїв Rec повинні перева-
жати типи сегрегації Alt і Adj-1,
оскільки гомологічні центроме-
ри мають тенденцію до розхо-
дження до протилежних полю-
сів, як за нормального перебігу
анафази. Такі особливості сегре-
гації були виявлені у низці до-
сліджень [22; 23]. Оскільки сег-
регація за типом Adj-2 та 3 : 1
характеризується розходжен-
ням гомологічних центромер
до одного полюса (як під час
випадкового нерозходження
хромосом), дані типи сегрегації
повинні бути менш поширени-
ми. Втім, описані випадки пере-
важної сегрегації як за типом
Adj-2, так і за типом 3 : 1 у окре-
мих носіїв Rec [7; 13; 22; 23].
Такі відхилення очікуваних час-
тот сегрегаційних варіантів
свідчать про залежність карти-
ни мейотичної сегрегації Rec
від цитогенетичних характе-
ристик перебудови: локалізації
точок розриву та сполучення,
розміру транслокованих сег-
ментів, залученості еу- та гетеро-
хроматинових районів, — які
визначають конфігурацію тет-
раваленту та його схильність до
переважної сегрегації за певним
типом. Виявлення близьких час-
тот сегрегаційних варіантів у
носіїв сімейних транслокацій
також свідчить про визначе-
ність напрямку сегрегації цито-
генетичними характеристиками
перебудови. Так, існують робо-
ти із дослідження сегрегації
t(15;17) у батька і трьох синів
[24] та t(7;8) у двох братів [25],
де описано близькі частоти се-
грегаційних варіантів.
Таким чином, у носіїв Rec,

як правило, утворюється біль-
ше гамет із незбалансованим,
ніж збалансованим хромосомним
набором. Однак особливості сег-
регації Rec залежать від цитоге-
нетичних характеристик пере-
будови, тому є індивідуальни-
ми, що ускладнює медико-гене-
тичне консультування носіїв.

Роль досліджень сегрегації
хромосом у репродуктивному

консультуванні носіїв
транслокацій

Через підвищену частоту
утворення незбалансованих гамет
у носіїв транслокацій зростає
ризик безпліддя, невиношуван-
ня та народження дітей із хро-
мосомними аномаліями. Тому у
разі настання вагітності носіям
транслокацій рекомендують про-
водити пренатальну діагности-
ку для виключення незбалансо-
ваного каріотипу плода. Аль-
тернативою інвазивній прена-
тальній діагностиці та перери-
ванню вагітності у разі незба-
лансованого варіанта сегрега-
ції батьківської транслокації у
плода є передімплантаційна ге-
нетична діагностика (ПГД) у
програмах допоміжних репро-
дуктивних технологій (ДРТ).
Завдяки переносу у порожнину
матки ембріонів із нормальним/
збалансованим хромосомним
набором, ПГД дозволяє не ли-
ше знизити ризик мимовіль-
ного викидня або народження
дитини із хромосомною пато-
логією, а й підвищити ймовір-
ність настання вагітності [26].
Escudero et al. (2003) виявили
кореляцію між частотами не-
збалансованих сперматозоїдів
та передімплантаційних ембріо-
нів із незбалансованим варіантом
сегрегації батьківської трансло-
кації [27]. Тому результати FISH
досліджень сегрегації трансло-
кацій у сперматозоїдах носіїв мо-
жуть бути використані для про-
гнозування ймовірності одер-
жання ембріонів із нормаль-
ним/збалансованим хромосом-
ним набором при проведенні
ПГД у програмах ДРТ.

Висновки

Носії робертсонівських транс-
локацій характеризуються го-
могенною картиною сегрегації
хромосом із переважанням аль-
тернативного типу з утворен-
ням нормальних/збалансованих
за хромосомним набором спер-
матозоїдів (від 18,6 до 80,7 %).
Носії реципрокних транслока-

цій мають індивідуальні особ-
ливості мейотичної сегрегації
транслокацій, що залежать від
цитогенетичних характеристик
перебудови; частота утворення
нормальних/збалансованих га-
мет може варіювати від 18,6 до
80,7 %. Результати дослідження
сегрегації транслокацій у спер-
матозоїдах носіїв дозволяють
індивідуалізувати репродуктивні
ризики при проведенні медико-
генетичного консультування,
особливо перед програмами до-
поміжних репродуктивних тех-
нологій із передімплантацій-
ною генетичною діагностикою.
Враховуючи досить низьку по-
пуляційну частоту реципрок-
них і робертсонівських транс-
локацій, необхідним є накопи-
чення даних про особливості їх
мейотичної сегрегації.

ЛІТЕРАТУРА
1. De Braekeleer M. Cytogenetic

studies in male infertility: a review
/ M. De Braekeleer, T. N. Dao // Hum.
Reprod. – 1991. – Vol. 6. – P. 245–250.

2. Chromosomal abnormalities in
patients with oligozoospermia and non-
obstructive azoospermia / L. Y. Pylyp,
L. O. Spinenko, N. V. Verhoglyad [et al.]
// J. Assist. Reprod. Genet. – 2013. –
Vol. 30. – P. 729–732.

3. Influence of genetic abnormalities
on semen quality and men fertility: a
four-year prospective study / E. Elfateh,
R. Wang, Z. Zhang [et al.] // Iran. J. Re-
prod. Med. – 2014. – Vol. 12. – P. 95–
102.

4. The prevalence of chromosomal
abnormalities in subgroups of infertile
men / E. C. Dul, H. Grohen, J. van Echten-
Arends [et al.] // Hum. Reprod. – 2012.
– Vol. 27. – P. 36–43.

5. Martin R. H. Cytogenetic analysis
of sperm from a male heterozygous
for a 13;14 Robertsonian translocation
/ R. H. Martin // Hum. Genet. – 1988. –
Vol. 80. – P. 357–361.

6. Chromosome analysis of human
spermatozoa from an oligoasthenozoo-
spermic carrier for a 13;14 Robertsoni-
an translocation by their injection into
mouse oocytes / S. Ogawa, S. Araki,
Y. Araki [et al.] // Hum. Reprod. – 2000.
– Vol. 15. – P. 1136–1139.

7. Meiotic segregation of transloca-
tions during male gametogenesis / F. Mo-
rel, N. Douet-Guilbert, M. J. Le Bris [et
al.] // Int. J. Androl. – 2004. – Vol. 27. –
P. 200–212.

8. Oliva R. Proteomics and the ge-
netics of sperm chromatin condensation



¹ 1 (25) 2015 79

/ R. Oliva, J. Castillo // As. J. Androl. –
2012. – Vol. 13. – P. 24–30.

9. Guttenbach M. Analysis of struc-
tural and numerical chromosome abnor-
malities in sperm of normal men and
carriers of constitutional chromosome
aberrations. A review / M. Guttenbach,
W. Engel, M. Schmid // Hum. Genet. –
1997. – Vol. 100. – P. 1–21.

10. Molecular karyotyping of hu-
man single sperm by array-comparative
genomic hybridization / C. Patassini,
A. Garolla, A. Bottacin [et al.] // PLOS
one. – 2013. – Vol. 8. – P. 1–7.

11. Sperm segregation analysis of a
(13;22) Robertsonian translocation car-
rier by FISH: a comparison of locus-
specific probe and whole chromosome
painting / T. Anahory, S. Hamamah,
B. Andero [et al.] // Hum. Reprod. –
2005. – Vol. 20. – P. 1850–1854.

12. Chromosomal segregation in
sperm of 14 Robertsonian translocation
carriers / G. Ogur, E. Van Assche, W. Ve-
getti [et al.] // Mol. Hum. Rep. – 2006. –
Vol. 12. – P. 209–215.

13. DNA fragmentation and meiotic
segregation in sperm of carriers of a
chromosomal structural abnormality
/ A. Perrin, E. Caer, M. Oliver-Bonet
[et al.] // Fertil. Steril. – 2009. – Vol. 92. –
P. 583–589.

14. Sperm fluorescence in situ hybrid-
ization study in nine men carrying a Ro-
bertsonian or a reciprocal translocation:
relationship between segregation modes
and high-magnification sperm mor-
phology examination / N. G. Cassuto,
N. Le Foll, S. Chantot-Bastaraud [et al.]
// Fertil. Steril. – 2011. – Vol. 96. –
P. 826–832.

15. Mahjob M. Chromosomal segre-
gation in spermatozoa of five Robert-
sonian translocation carriers t(13;14) /
M. Mahjob, M. Mehdi, S. Brahem //
J. Assist. Reprod. Genet. – 2011. – Vol. 28.
– P. 607–613.

16. The chromosomal risk in sperm
from heterozygous Robertsonian trans-
location carriers is related to the sperm
count and the translocation type / F. Fer-
fouri, J. Selva, F. Boitrelle [et al.] // Fer-
til. Steril. – 2011. – Vol. 96. – P. 1337–
1343.

17. Rare Robertsonian translocations
and meiotic behaviour: sperm FISH
analysis of t(13;15) and t(14;15) translo-
cations: a case report / K. Moradkhani,
J. Puechberty, S. Bhatt [et al.] // Hum.
Reprod. – 2006. – Vol. 21. – P. 3193–
3198.

18. Analysis of meiotic segregation
patterns and interchromosomal effects in
sperm from a Robertsonian translocation
family / S. Xu, D. Tang, K. Fang [et al.]
// Biomed. Res. – 2014. – Vol. 25. –
P. 233–239.

19. Analysis using fish of sperm and
embryos from two carriers of rare
rob(13;21) and rob(15;22) robertsonian
translocation undergoing PGD / I. Ber-
nicot, A. Schneider, A. Mace [et al.] // Eur.
J. Med. Genet. – 2012. – Vol. 55. – P. 245–
251.

20. Pylyp L. Y. Chromosomal segre-
gation in sperm of Robertsonian trans-
location carriers / L. Y. Pylyp, V. D. Zu-
kin, N. M. Bilko // J. Assist. Reprod. –
2013. – Vol. 30. – P. 1141–1145.

21. Luciani J. M. Pachytene analysis
of a man with a 13q;14q translocation
and infertility. Behavior of the trivalent

and nonrandom association with the sex
vesicle / J. M. Luciani, M. R. Guichaoua,
A. Mattei // Cytogenet. Cell. Genet. –
1984. – Vol. 38. – P. 14–22.

22. Anton E. Role of sperm FISH
studies in the genetic reproductive ad-
vice of structural reorganization carriers
/ E. Anton, F. Vidal, J. Blanco // Hum.
Reprod. – 2007. – Vol. 22. – P. 2088–
2032.

23. Segregation of chromosomes in
sperm of reciprocal translocation car-
riers: a review / J. Benet, M. Oliver-
Bonet, P. Cifuentes [et al.] // Cytogenet.
Gen. Res. – 2005. – Vol. 111. – P. 281–
290.

24. Cora T. Molecular cytogenetic
detection of meiotic segregation pat-
terns in sperm nuclei of carriers of
46,XY,t(15;17)(q21; q25) / T. Cora,
H. Acar, M. Kaynak // J. Androl. –
2002. – Vol. 23. – P. 793–798.

25. Meiotic segregation of a t(7;8)
(q11. 21;cen) translocation in two carri-
er brothers / F. Morel, N. Douet-Guil-
bert, C. Roux [et al.] // Fertil. Steril. –
2004. – Vol. 81. – P. 682–685.

26. Fischer J. Preimplantation ge-
netic diagnosis (PGD) improves preg-
nancy outcome for translocation carri-
ers with a history of recurrent losses /
J. Fischer, P. Colls, T. Escudero // Fer-
til. Steril. – 2010. – Vol. 94. – P. 283–
286.

27. Predictive value of sperm fluores-
cence in situ hybridization analysis on the
outcome of preimplantation genetic dia-
gnosis for translocations / T. Escudero,
I. Abdelhadi, M. Sandalinas [et al.] //
Fertil. Steril. – 2003. – Vol. 79. – P. 1528–
1534.

УДК [575.116.4+576.316]:001.891.5
Л. Я. Пилип
РЕЦИПРОКНІ ТА РОБЕРТСОНІВСЬКІ ТРАНСЛО-

КАЦІЇ: ЧАСТОТИ ЗБАЛАНСОВАНИХ ВАРІАНТІВ
СЕГРЕГАЦІЇ У СПЕРМАТОЗОЇДАХ НОСІЇВ

Гетерозиготне носійство реципрокних та робертсонів-
ських транслокацій не має фенотипового прояву. Мейотич-
на сегрегація перебудов відбувається за рахунок утворен-
ня три- та тетравалентів, тип анафазного розходження яких
зумовлює утворення у носів не лише збалансованих, але й
незбалансованих за хромосомним набором гамет, підвищу-
ючи ризик безплідності, невиношування та народження
дітей із хромосомними аномаліями. Наводяться результа-
ти дослідження сегрегації транслокацій у сперматозоїдах
носіїв, які дозволяють не лише проаналізувати особливості
мейотичної сегрегації транслокацій, але й оцінити репро-
дуктивні ризики у їх носіїв.

Ключові слова: реципрокні і робертсонівські трансло-
кації, мейотична сегрегація.
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L. Ya. Pylyp
RECIPROCAL AND ROBERTSONIAN TRANSLOCA-

TIONS: THE AMOUNT OF UNBALANCED SEGREGA-
TION MODES IN SPERM OF CARRIERS

Reciprocal and Robertsonian translocations do not normal-
ly manifest phenotypically. Meiotic segregation of transloca-
tion is achieved by tri- or tetravalent formation. These struc-
tures segregate at anaphase in different modes, leading to the
production of both balanced and unbalanced gametes and in-
creasing the risk of infertility, miscarriage or livebirth of chil-
dren with chromosomal abnormalities in translocation carriers.

The review of translocation segregation research results is
provided in the article, leading not only to understanding of
mechanisms of meiotic segregation of translocations, but also
providing the information for reproductive risks assessment.

Key words: reciprocal and Robertsonian translocations,
meiotic segregation.
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Вступ

Гостра кишкова непрохід-
ність (ГКН) — синдромна кате-
горія, що об’єднує ускладнення
протягом різних за етіологією
захворювань і патологічних
процесів, які формують морфо-
логічний субстрат ГКН. За да-
ними ВООЗ, ГКН становить
3,8 % від усіх невідкладних за-
хворювань черевної порожни-
ни. У структурі ГКН розрізня-
ють гостру обтураційну кишко-
ву непрохідність (ГОКН), од-
нією з причин виникнення якої
є колоректальний рак [1; 2; 6].
За останні 40 років питома вага
ГОКН у структурі всіх форм
ГКН збільшилася з 2–5 до 20–
24 % [7]. Загальна післяопе-
раційна летальність серед хво-
рих з ГОКН коливається від 21
до 44 % [4; 5], а післяопераційні
запально-гнійні ускладнення при
виконанні операції на висоті не-
прохідності досягають 40 % [3].
Дана група хворих надходить,

як правило, ургентно у тяжкому
стані, й у зв’язку з цим вироб-
ляються тримоментні та двомо-
ментні оперативні втручання.
Проведення одномоментних
оперативних втручань є небез-
печним через високий ризик не-
спроможності швів анастомо-
зів. Ця група хворих потребує

інфузійної передопераційної те-
рапії, корекції водно-електроліт-
ного балансу. Найбільш поши-
реними методами нормалізації
товстокишкового пасажу є від-
новлення просвіту прямої киш-
ки шляхом ендоскопічної река-
налізації та накладення коло-
стоми з лапаротомного досту-
пу або лапароскопічно.
Мета роботи — дослідження

результатів малоінвазивних ме-
тодів лікування пухлин товс-
того кишечнику, ускладнених
кишковою непрохідністю.

Матеріали та методи
дослідження

Період роботи охоплює 2009–
2014 рр. За цей час надійшло
120 хворих на рак товстого ки-
шечнику, ускладненого кишко-
вою непрохідністю. Чоловіків
було 50, жінок 70. Вік досліджу-
ваних коливався від 47 до 95 ро-
ків. Із 120 хворих 53 госпіталі-
зовані в декомпенсованій стадії
ГОКН, 67 — у стадії компенсо-
ваної та субкомпенсованої киш-
кової непрохідності. У 17 випад-
ках після ендоскопічної река-
налізації вдалося провести під
контролем ендоскопа двопро-
світний зонд через зону обту-
рації з подальшим відмиван-
ням калових мас. У 5 випадках
стент проведено через ділянку

обтурації. При стиханні явищ
непрохідності хворі були про-
оперовані за 2–4 доби після ін-
тенсивної передопераційної під-
готовки.
Ендоскопічну комбіновану

реканалізацію товстої кишки
виконували із застосуванням
монополярної діатермокоагуля-
ції, високоенергетичного лазе-
ра і фіброколоноскопа GF-301
“Olympus” (Японія). На першо-
му етапі цим пацієнтам просвіт
товстої кишки відновлювали
методом монополярної діатер-
мокоагуляції, формуючи канал
за допомогою ендоскопічних
інструментів у ділянці стенозо-
ваної зони. Подальше віднов-
лення просвіту товстої кишки
поєднували із застосуванням
лазерної фотодеструкції пух-
линної тканини, чергуючи сеан-
си реканалізації з 24-годин-
ною паузою для відторгнення
некротизованих фрагментів но-
воутворення. Обов’язковим
компонентом при виборі ме-
тоду оперативного втручання
була комп’ютерна томографія
органів черевної порожнини;
магнітно-резонансна томогра-
фія; ультразвукове дослідження
органів черевної порожнини з
метою визначення метастатич-
ного ураження парієтальної та
вісцеральної очеревин, парен-
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хіматозних органів, локальної
розповсюдженності новоутво-
рення. Одержані дані, безумов-
но, впливали на вибір подаль-
шої тактики лікування пацієн-
та. Після відновлення пасажу
кишкового вмісту створювала-
ся можливість для виконання як
лапаротомних, так і лапароско-
пічних операцій з урахуванням
сучасних онкологічних прото-
колів.
Лапароскопічні операції ви-

конували з допомогою ендохі-
рургічного комплексу (“Olym-
pus”, Японія), набору лапаро-
скопічних інструментів, апара-
та LIGASURE, а також лапаро-
скопічних зшивачів. Показання-
ми до накладання колостоми ла-
пароскопічно слугували розви-
ток повного пухлинного стенозу
і неможливість проведення ендо-
скопічної реканалізації. Після
створення карбоксиперитонеу-
ма (тиск CO2 = 11–12 мм рт. ст.)
у черевну порожнину вводили
три троакари діаметром 10 мм:
у параумбілікальній ділянці для
прямої оптики, у лівій мезогаст-
ральній ділянці для ендоскопіч-
них ножиць або ендоскопічно-
го гачка, у правій клубовій ді-
лянці для введення дисектора.
Мобілізацію товстої кишки ви-
конували із застосуванням ін-
струментів та апарата LIGA-
SURE. Після мобілізації ділян-
ки товстої кишки кишкову пет-
лю, захоплену затискачем, ви-
водили на передню черевну стін-
ку і фіксували окремими моно-
філаментними швами, що абсор-
буються розміром 4–0, відкри-
вали колостому. Після віднов-
лення пасажу калових мас і про-
ведення корекції водно-елект-
ролітного балансу, стабілізації
стану хворих, через 7–10 діб
більшості хворих проводили
повторне оперативне лікуван-
ня. Виконували як лапароскопіч-
ну резекцію ділянки товстого
кишечника з накладанням пер-

винного анастомозу, лапаро-
скопічну мануально асистовану
резекцію з накладанням анасто-
мозу, так і традиційні лапаро-
томні операції з видаленням пух-
лини та накладанням кишково-
го анастомозу.
Нами прооперовано 120 хво-

рих з кишковою непрохідністю
пухлинного генезу. Виконано
90 операцій шляхом лапарото-
мії і 30 лапароскопічних опера-
цій: це резекції ділянки кишки
з пухлиною і накладенням пер-
винного анастомозу, а також
операції типу Гартмана.
Традиційні лапаротомні опе-

рації такі: 24 правосторонніх
геміколектомій, 12 лівосторон-
ніх геміколектомій; 44 опера-
ції Гартмана, а також у 10 ви-
падках виконано накладання
колостоми. Із загальної кількос-
ті 90 хворих, оперованих лапа-
ротомно, у 60 випадках були
проведені екстрені операції,
зважаючи на наростаючі явища
непрохідності, клініку перфора-
ції кишки і явища перитоніту.
Серед них у 37 осіб проведено
резекцію кишки з пухлиною і
виведенням колостоми. У 23 ви-
падках, зважаючи на розповсю-
джений перитоніт при пухли-
нах сліпої та висхідної кишок,
проведено видалення пухлини і
накладання ілеостоми.
За допомогою методу комбі-

нованої реканалізації товстої
кишки просвіт органа був від-
новлений у 30 пацієнтів, норма-
лізований пасаж калових мас. У
5 випадках метод доповнений
стентуванням кишечнику ніти-
ноловими стентами. У подаль-
шому, через 4–5 діб, цим хво-
рим виконані лапароскопічні
операції з видаленням пухлини
та накладанням анастомозу. У
7 випадках спроба комбінова-
ної реканалізації пухлинного
стенозу прямої кишки закінчи-
лася невдало, тому що у проце-
сі реканалізації відбувалося по-

стійне підтікання калових мас з
верхніх відділів товстої кишки
та крові з ділянки новоутворен-
ня. Цим пацієнтам була вико-
нана лапароскопічна колосто-
мія, причому в трьох випадках
вона доповнена методикою
“Hand Assistent”. Після стабі-
лізації стану хворих на 5–7-й
добі їм була виконана лапаро-
скопічна резекція кишки з пух-
линою. У 18 випадках прове-
дена реканалізація з подаль-
шою одномоментною лапаро-
скопічною резекцією та накла-
данням анастомозу. У найближ-
чому післяопераційному пе-
ріоді у пацієнтів, яким були ви-
конані комбінована реканаліза-
ція пухлинного стенозу, ендо-
скопічне стентування з подаль-
шою лапароскопічною резек-
цією, лапароскопічна колосто-
мія, ускладнень і летальності не
зареєстровано. При проведенні
лапароскопічної резекції з на-
кладанням первинного анастомо-
зу користувалися циркулярними
зшивачами CDH29-33 ETHICON
(США).
Хворі після лапароскопічних

операцій значно менше (у 1,5 ра-
зи) потребували наркотичного
знеболювання. Активізація па-
цієнтів після лапароскопічних
операцій наставала на 1–2-й
добі, тимчасом як після лапаро-
томних операцій — за 3–4 доби.
Середній термін перебування
на ліжку після лапароскопічних
операцій становив 5–7 діб, піс-
ля лапаротомії — 8–10 діб.
Кількість ускладнень після лапа-
роскопічних операцій була знач-
но меншою. Після лапаротом-
них операцій зафіксовано 18 ви-
падків нагноєння операцій-
них ран, 3 випадки післяопера-
ційної пневмонії, і в 2 випадках
— неспроможність швів з по-
дальшим розвитком розповсю-
дженого перитоніту. Після ла-
пароскопічних операцій, на-
гноєння операційних проколів
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трапилося у 4 випадках, в одно-
му випадку — післяопераційна
пневмонія. Неспроможність
швів відмічена в одному випад-
ку, це ускладнення зумовлене
тим, що хворого оперували з
приводу ГКН із різко вираже-
ною анемією і низьким рівнем
білка. Після діагностування не-
спроможності проведена лапа-
ротомія з резекцією місця ана-
стомозу і виведенням прокси-
мального відділу кишечнику як
колостоми на передню черевну
стінку. Післяопераційний пері-
од ускладнився розвитком на-
гноєння післяопераційної рани,
пневмонією, ерозивною крово-
течею зі шлунка і дванадцяти-
палої кишки.
Летальний кінець після ла-

паротомних операцій зареєст-
ровано у 5 випадках: 2 випадки
після розвитку неспроможнос-
ті швів анастомозу і розповсю-
дженого калового перитоніту; у
2 випадках — після гострої
серцево-судинної недостатнос-
ті, зумовленої раніше перенесе-
ним інфарктом міокарда; в од-
ному випадку внаслідок після-
операційної пневмонії. У групі
хворих після лапароскопічних
операцій летальності не зафік-
совано. Цей факт можна пояс-
нити тим, що лапароскопічні
операції проводилися у хворих
з менш вираженою супровід-
ною патологією. Віддалені ре-
зультати виживання хворих цих

двох груп достовірно не відріз-
нялися. Проте у групі хворих,
оперованих лапаротомним до-
ступом, у 12 випадках утворили-
ся післяопераційні вентральні
грижі. У групі хворих, оперова-
них лапароскопічно, післяопе-
раційні грижі не спостерігалися.

Висновки

Таким чином, на підставі
одержаних результатів можна
зробити такі висновки. Ендо-
скопічна реканалізація товстої
кишки і лапароскопічна коло-
стомія є ефективними способа-
ми відновлення пасажу калових
мас, що дозволяє застосувати
одномоментний і двомомент-
ний методи лікування раку тов-
стої кишки. Лапароскопічні
операції дозволяють провести
не тільки ревізію черевної порож-
нини, але й адекватно викона-
ти оперативне лікування згідно
з онкологічним протоколом.
Також значно знижується кіль-
кість післяопераційних усклад-
нень, утворення післяоперацій-
них гриж, зменшується опера-
ційна травма, скорочуються тер-
міни лікування, зменшується
потреба у використанні нарко-
тичних аналгетиків. Після про-
ведення лапароскопічних опе-
рацій відзначалося більш раннє
відновлення перистальтики ки-
шечнику вже на 1-шу–2-гу добу.
Результати лапаротомних опе-
рацій достовірно не відрізня-

ються від результатів лапаро-
скопічних операцій.
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УСКЛАДНЕННЯ ПРИ ВИКОНАННІ МАЛОІНВА-

ЗИВНИХ ОПЕРАЦІЙ У ЛІКУВАННІ КИШКОВОЇ НЕ-
ПРОХІДНОСТІ ПУХЛИННОГО ГЕНЕЗУ

Наводяться результати лікування 120 хворих з пухли-
ною товстої кишки, ускладненою кишковою непрохідністю,
у період з 2009 по 2014 рр. Проаналізовані результати ліку-
вання 90 хворих, оперованих традиційним лапаротомним
доступом, і 30 хворих, оперованих лапароскопічно, серед
яких у 5 випадках лікування було доповнене стентуванням
товстої кишки. Показана методика виконання ендоскопіч-
ної реканалізації пухлинного стенозу кишки. Проведено по-
рівняння ефективності відкритих і лапароскопічних опе-
рацій.

Ключові слова: рак товстої кишки, гостра кишкова не-
прохідність, лапароскопічні операції.
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COMPLICATIONS ARISING AT MINI-INVASIVE

SURGERY IN TREATMENT OF MALIGNANT ILEUS
The results of treatment of 120 patients with colonic can-

cer, complicated by intestinal obstruction during 2009–2014
period were set out. The results of treatment of 90 patients op-
erated on with traditional laparotomy which constituted the
basic group were analysed. It were also analysed 30 patients
operated on laparoscopically, in 5 of which the treatment was
added by stenting of the intestine. The efficacy of endoscopic
recanalization was investigated. Traditional laparotomic and
laparoscopic surgery were compared.

Key words: colon cancer, acute intestinal obstruction, laparo-
scopic surgery.
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Останніми десятиліттями
спостерігається стрімкий розви-
ток лапароскопічної хірургії.
Постійно розширюється спектр
оперативних втручань на орга-
нах черевної порожнини і мало-
го таза. Якщо лапароскопічна
хірургія на початкових етапах
займалася переважно видален-
ням органів (жовчний міхур, чер-
воподібний відросток, яєчники,
маткові труби тощо), то сучас-
ний її стан характеризується ви-
конанням досить значної низки
оперативних втручань, що вклю-
чають реконструктивні та плас-
тичні операції [1].
Повсюдне впровадження до

практики лапароскопічної хі-
рургії приводить до зростання
потреби у кваліфікованих кад-
рах, які необхідно готувати зі
студентів-медиків або проводи-
ти перепідготовку досвідчених
хірургів. Отже, однією з важли-
вих проблем сучасної медичної
освіти є підготовка фахівців з
досить високим рівнем техніки
лапароскопічних маніпуляцій для
забезпечення широкого впрова-
дження у клінічну практику ма-
лоінвазивних технологій.
Необхідно враховувати, що

підготовка хірурга для лапаро-
скопічних операцій багато в
чому відрізняється від стандарт-
ної хірургічної підготовки. Сьо-
годні не існує єдиної навчально-
методичної системи навчання
лапароскопічним навичкам.
Найчастіше підготовка лапаро-
скопічних хірургів проводиться
за принципом повторення дій
більш досвідчених лікарів при
проведенні лапароскопічних
операцій, що характеризується
низькою ефективністю та грубо
порушує принципи лікарської

етики і деонтології [2; 3]. Від-
сутність чітких критеріїв го-
товності того, кого навчають,
призводить до суб’єктивізації
при отриманні ним допуску до
виконання операцій. Таким чи-
ном, широкому впровадженню
у практику методів лапаро-
скопічної хірургії необхідне
створення стандартів для ма-
сової підготовки фахівців [3;
4]. Принципово важливим є
питання технічного забезпе-
чення лапароскопічних тренін-
гів і пов’язаних з цим дидак-
тичних і методичних проблем
навчання.
Результати численних дослі-

джень підтверджують високу
ефективність навчання базовим
навичкам лапароскопічної тех-
ніки на тренажерах і симулято-
рах. Доведено, що навички, на-
буті початківцями в ендохірургії
таким чином, успішно перено-
сяться і відтворюються у реаль-
ності. Одержані на тренаже-
рах результати корелюють із хі-
рургічною майстерністю, де-
монстрованою згодом у реаль-
них умовах [4; 5].
Нині для практичної підго-

товки ендохірургів застосову-
ють такі методи: тренажери
(«коробки» різного рівня склад-
ності, дзеркальні тренажери,
відеотренажери), комп’ютерні
симулятори віртуальної реаль-
ності, асистенція (на камері, на
допоміжних інструментах), са-
мостійне виконання оператив-
ного втручання під контролем
викладача на тваринах в експе-
риментальній операційній. Най-
більш часто в практиці застосо-
вуються «коробкові» трена-
жери та комп’ютерні симулято-
ри [6].

До переваг «коробкових»
тренажерів можна зарахувати
їх порівняно низьку вартість, а
також можливість використан-
ня для тренінгу різних об’єктів —
від різноманітних геометрич-
них фігур до біологічного мате-
ріалу або штучних тканин при
моделюванні етапів операцій.
На «коробковому» тренажері
до того ж можна розробляти
індивідуальні завдання різного
рівня складності та спрямова-
ності для ліквідації виявлених
недоліків у техніці конкретного
учня. Основний недолік подіб-
них тренажерів — необхідність
постійного контролю виклада-
чем виконання маніпуляцій, то-
му що відсутність постійної ме-
тодичної допомоги (забезпе-
ченої у віртуальних симулято-
рах підказками на екрані) може
призвести до розвитку та закріп-
лення хибних прийомів і нави-
чок [6].
Комп’ютерний симулятор,

особливо той, що має ефект
опору тканин, дозволяє з висо-
ким рівнем достовірності від-
працьовувати етапи виконання
оперативних втручань, викорис-
товуючи анатомічні ситуації різ-
ного рівня складності, та навик
орієнтації у двомірному прос-
торі, а також освоїти викорис-
тання відеокамери, звикнути до
«ефекту важеля». Тривалість
виконання оперативного втру-
чання на віртуальному симуля-
торі в режимі навчання не лімі-
тована, вправа може повторю-
ватися до отримання прийнят-
ного результату, не потрібен
постійний контроль викладача
[6]. Комп’ютерні симулятори
дозволяють оцінити виконану
вправу за часом, характером і
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ступенем ушкоджень тканин,
попаданням інструментів у «за-
криті» для зору поля, відзначи-
ти перехрещення інструментів,
правильність дисекції і тракції
анатомічних утворень, повноту
візуалізації операційного поля
[5]. Оцінює вправи при цьому
комп’ютер, тому симулятор мо-
же застосовуватися для неза-
лежного об’єктивного тесту-
вання рівня практичної підго-
товки та сертифікації ендохірур-
гів. Комбінація «коробкових»
тренажерів і віртуальних симу-
ляторів приводить до кращого
освоєння навичок, ніж застосу-
вання цих методів окремо, тому
використання дорогих вірту-
альних симуляторів повинно
проводитися паралельно з прос-
тішими тренажерами-«короб-
ками» [7; 8].
Основним принципом на-

вчання лапароскопічній техніці
на тренажерах має стати вико-
ристання коротких, повторю-
ваних кілька днів навчальних
сесій, а не одноразових трива-
лих занять. Важливим є суворе
дотримання методичної послі-
довності виконання занять: від
простого до складного. Оскіль-
ки прогрес залежить не стільки
від кількості повторень зав-
дань, скільки від рівня їх склад-
ності, то лікарі, які навчаються,
повинні одержувати завдання
відповідно до рівня їхньої під-
готовки [7; 8]. Навички лапаро-
скопічної техніки, набуті на
тренажерах, не є специфічними,
але покращують загальні хірур-
гічні навички, забезпечуючи
більш високу майстерність ви-
конання навіть не пов’язаних
безпосередньо з тренінгом ре-
альних лапароскопічних про-
цедур [9]. Тому курс завдань
для набуття базових практич-
них навичок з лапароскопії мо-
жуть проходити лікарі будь-
яких спеціальностей, які плану-
ють працювати в лапароскопії.
Для успішного навчання на-

вичкам лапароскопічної хірур-
гії повинні бути створені спеціа-

лізовані центри, оснащені облад-
нанням різного рівня реалістич-
ності: відкриті та дзеркальні
тренажери, забезпечені необхід-
ними інструментами та витрат-
ними матеріалами (третій рі-
вень); діючі лапароскопічні стій-
ки зі штучними тканинами або
біологічним матеріалом, забез-
печені необхідними інструмен-
тами та витратними матеріала-
ми (четвертий рівень); комп’ю-
терні симулятори високого рів-
ня умовності (п’ятий рівень);
комп’ютерні симулятори з на-
явністю зворотного зв’язку і з
високим ступенем достовірнос-
ті, що моделюють виконання
оперативних втручань (шостий
рівень); експериментальна опе-
раційна, у якій проводиться на-
вчання в умовах реальної опе-
рації (сьомий, найвищий рі-
вень) [10]. Вибір обладнання
відповідного класу реалістич-
ності для конкретного заняття
проводиться, виходячи з контин-
генту учнів, поставлених цілей,
вихідного рівня учнів. Врахову-
ючи інтерес хірургів до вдоско-
налення лапароскопічних нави-
чок, повинна застосовуватися
програма навчання базовим ла-
пароскопічним маніпуляціям,
до якої входить виконання різ-
номанітних вправ на наявному
обладнанні. Її перевагою має
бути індивідуальний підхід до
того, хто навчається, з урахуван-
ням його базового рівня підго-
товки і майбутньої спеціаліза-
ції. Програма повинна включа-
ти вправи, спрямовані на від-
працювання вміння тримати
горизонт при роботі з камерою,
забезпечувати надійну фікса-
цію, безпечні тракцію та дисек-
цію органів і тканин, кліпуван-
ня й електрокоагуляцію, накла-
дання ендокорпорального шва,
виконання операцій відповідно
до лікарської спеціалізації (хо-
лецистектомія, герніопластика,
сигмоїдектомія, гінекологічні
операції).
Названі принципи широко

подані в літературі, проте зага-

лом методологія викладання
основ лапароскопічної техніки
потребує широкого обговорен-
ня й уніфікації.
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РОСКОПІЧНІЙ ХІРУРГІЇ
Стрімкий розвиток лапароскопічної хірургії, спектр

оперативних втручань, що постійно розширюється, вклю-
чаючи реконструктивні та пластичні операції, приводять
до зростання потреби в кваліфікованих кадрах. Таким чи-
ном, однією з важливих проблем сучасної медичної освіти
є підготовка фахівців, що мають достатньо високий рівень
техніки лапароскопічних маніпуляцій для забезпечення
широкого упровадження в клінічну практику малоінвазив-
них технологій.

Класична модель навчання не відповідає вимогам щодо
формування практичних навиків, що потребують багато-
кратного повторення для досягнення психомоторної ком-
петенції. Більш того, з урахуванням посилення уваги до
безпеки пацієнта нова освітня парадигма повинна сприяти ви-
рішенню конфлікту між правом лікаря на навчання і правом
пацієнта на високоякісну хірургію.

Ключові слова: ендоскопічна лапароскопія, хірургія, на-
вчання.

UDC 616-089.81
O. P. Zakharchuk
WAYS OF IMPROVEMENT SKILLS OF LAPARO-

SCOPIC SURGERY
Rapid development in laparoscopic surgery, constantly ex-

panding spector of operations, including reconstruction and
plastic operations, lead to growth of needs in qualified staff.
That’s why one of the important problems of present day in
medical education is preparing of specialists that has high lev-
el skills of laparoscopic manipulation to provide wide spector
of minimally invasive techniques in clinical practice.

Classical model of education don’t meet the needs to form
practical knowledge. Results of the multiple investigations
found high efficiency of studying basical knowledge of laparo-
scopic technique on simulators. Announced principles are wide-
ly represented in literature, but the method of teaching basics
of laparoscopic techniques requires extensive discussion and
unification.

Key words: endoscopic laparoscopy, surgery, training.

Вступ

Останні півстоліття травма
стабільно посідає третє місце
серед причин смерті дорослого
населення у світі [1; 3]. Більш
ніж 90 % ушкоджень являють
собою політравму. В її структу-
рі питома вага поєднаних ушко-
джень грудної клітки та голов-
ного мозку становить 36,9 %
[4]. Близько 90 % потерпілих
— люди дієздатного віку [1]. Ле-
тальність зберігається високою
та сягає 16,9 % [4]. Одним із
шляхів покращання результатів
лікування є використання мало-
інвазивних технологій, насампе-
ред ендовідеохірургії (ЕВХ) [4].
Утім, незважаючи на те, що ЕВХ
все ширше впроваджується в
діагностику та лікування широ-
кого спектра захворювань груд-
ної клітки, інформація про її

використання при поєднаних
патологічних станах не знахо-
дить достатнього висвітлення в
літературі. Частково це може
бути пов’язано з недостатньо
визначеним ступенем ризику
під час виконання ЕВХ щодо
функціонального стану голов-
них органів і систем життєзабез-
печення, у тому числі цент-
ральної нервової системи (ЦНС).
Мета роботи — проаналізу-

вати результати й оцінити не-
безпеки використання ендовідео-
хірургії у пацієнтів з краніото-
ракальною травмою.

Матеріали та методи
дослідження

У клініці хірургії № 2 ДМА
протягом 2009–2014 рр. прове-
дено лікування 156 пацієнтів з
поєднаною краніоторакальною
травмою. У 30 з них у процесі

діагностики та лікування вико-
ристовували ЕВХ (група дослі-
дження). У групі контролю (n=
=34) з тією ж метою були вико-
ристані дренування плевраль-
ної порожнини та торакотомія
за необхідності.
Тяжкість травми оцінювали

за injury severity scale (ISS). Сту-
пінь ураження головного моз-
ку визначали згідно зі шкалою
ком Глазго, функціональну ак-
тивність ЦНС і когнітивний
статус (КС) потерпілих вимірю-
вали за допомогою модифіко-
ваної шкали Rancho Los Ami-
gos (RLAS) [2]. Крім цього, для
контролю дихальної функції ле-
гень використовували респіра-
торний індекс, який визначався
як співвідношення парціально-
го тиску кисню в артеріальній
крові до фракції кисню у повіт-
рі, що вдихувалося. Відповід-
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ність груп досліджували за до-
помогою критерію Хі-квадрат,
а достовірність відміностей —
за критерієм Стьюдента.
Демографічні та нозологічні

характеристики хворих дослі-
джуваної та контрольної групи
наведені в табл. 1.
Краніоторакальна травма

частіше звиявлялася серед чо-
ловіків середнього віку, ступінь
її тяжкості був значним, у біль-
шості хворих кількісно домінува-
ла закрита травма, ускладнена
пневмо- або гемотораксом.
За походженням травми бу-

ли: автодорожньою — у 53,3 %
хворих, кататравмою — у 13,3 %,
хуліганською — у 10 %, побу-
товою — у 10 %, виробничою —
у 10 % та залізничною — у 3,3 %
потерпілих.
Отже, досліджувана та конт-

рольна групи були порівнюва-
ні за віком, статтю, характером
і тяжкістю отриманої травми,
обсягом крововтрати на момент
надходження до стаціонару.
Окрім оцінки свідомості,

проводили дослідження невро-
логічного дефіциту, рентгено-
графію черепа і комп’ютерну
томографію головного мозку.
У дослідженні були використа-
ні такі критерії виключення: ва-
гітність або лактація; вогне-
пальне ушкодження грудної
клітки; передагональний або
агональний стан хворих при
надходженні до стаціонару; уш-
кодження, що потребували хі-
рургічного втручання на голов-
ному мозку та його оболонках
або органах черевної порожни-
ни; забій серця, тяжка черепно-
мозкова травма (ЧМТ; GCS <
< 4 балів при надходженні).
Показаннями до ендовідео-

хірургічних втручань на орга-
нах грудної клітки були: про-
никні поранення небезпечних
зон (зона Грекова) за умови
стабільних показників гемоди-
наміки у 5 (16,7 %) травмова-
них; гемоторакс, що згорнувся,
— у 10 (33,3 %); відсутність
аеростазу понад 48 год — у 10
(33,3 %); внутрішньоплевраль-
на кровотеча — у 5 (16,7 %) по-
терпілих.

Операції були виконані з ви-
користанням ендовідеохірур-
гічного комплексу “Olympus”
OTV-SC під загальною тоталь-
ною анестезією з дволегеневою
штучною вентиляцією легень у
12 (40 %) хворих, з однолегене-
вою — у 8 (26,7 %). Останній
варіант використовувався пере-
важно при гемотораксі, що згор-
нувся. Місцева анестезія засто-
сована у 10 (33,3 %) потерпілих.

Результати дослідження
та їх обговорення

Жодних ускладнень з боку
ЦНС та погіршення невроло-
гічного статусу під час і після
ЕВХ ми не спостерігали. Вихід-
ний рівень свідомості у дослі-
джуваній і контрольній групах
становив (8,9±0,2) та (9,1±
±0,3) бала GCS відповідно, а
КС більшості хворих обох
груп (83,3 % у досліджуваній та

85,2 % у контрольній) визначав-
ся як III рівень RLAS (локалізо-
вана відповідь на подразнювач,
тотальна допомога медичного
персоналу). Для відновлення КС
до VII рівня RLAS (адекватність
поведінки, мінімальна допомо-
га персоналу) та повного віднов-
лення свідомості потерпілим
знадобилося (2,5±0,5) доби у
досліджуваній і (3,6±0,6) доби
— у контрольній групах.
При дослідженні були вияв-

лені зміни, що свідчили про по-
кращання респіраторного ін-
дексу у хворих обох груп у
ранньому післяопераційному
періоді (рис. 1). Починаючи з
3-ї доби дослідження, було за-
фіксовано достовірне збільшен-
ня респіраторного індексу у
досліджуваній групі порівняно
з контрольною, що свідчило
про покращання оксигенації
крові.

Таблиця 1
Характеристика хворих за віком, статтю та тяжкістю травми

                        Показник Досліджувана Контрольна
група, n=30 група, n=34

Чоловіки, абс. (%) 23 (76,7) 26 (76,5)

Жінки, абс. (%) 7 (23,3) 8 (23,5)

Вік, років 41,7±2,1 45,1±2,8

Тяжкість травми, балів ISS 19,1±6,2 17,4±1,1

Кількість уражених 13 (43,3) 14 (41,2)
з ISS > 20 балів, абс. (%)

Кількість хворих з GCS < 10 16 (53,3) 17 (50)
при надходженні, абс. (%)

Обсяг крововтрати 523,8±35,8 498,7±42,1
при надходженні, мл

Кількість травмованих 27 (90) 30 (88,2)
із закритою ЧМТ, абс. (%)

Кількість потерпілих 3 (10) 4 (11,8)
з відкритою ЧМТ, абс. (%)

Кількість потерпілих із закритою 25 (83,3) 30 (88,2)
травмою грудної клітки, абс. (%)

Кількість травмованих з пораненням 5 (16,7) 4 (11,8)
грудної клітки, абс. (%)

Кількість хворих із 3-м та 4-м класами 18 (60) 20 (58,8)
переломів за Оксфордською
класифікацією, абс. (%)

За характером ускладнень, абс. (%):
пневмоторакс 17 (56,7) 20 (58,8)
гемоторакс 21 (70) 30 (70,6)
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Ускладнення при виконанні
ЕВХ виникли на етапі засвоєн-
ня техніки операцій та найчас-
тіше траплялися у вигляді ви-
ділення повітря по дренажу біль-
ше 24 год. Його причинами бу-
ли в одному випадку травма
вісцеральної плеври внаслідок
використання монополярної
коагуляції, в одному випадку —
унаслідок травмування стиле-
том троакара при закритому
варіанті встановлення першого
порту і ще в одному випадку —
ушкодження легені під час її де-
кортикації й евакуації гемото-
раксу, що згорнувся. У подаль-
шому, для запобігання пору-
шенням аеростазу у ранньому
післяопераційному періоді, ми
відмовилися від використання
монополярної коагуляції при
маніпуляціях на вісцеральній
плеврі, а перший троакар уста-
новлювали лише відкритим
способом. Окрім цього, адгезіо-

лізис виконували лише за допо-
могою марлевих тупферів, що
фіксували в ендоскопічному за-
тискачі.
До другого типу ускладнень

слід зарахувати міжреберну нев-
ралгію, яка трапилася у після-
операційному періоді у двох хво-
рих. В обох випадках імовірною
причиною виникнення невралгії
були вузькі міжреберні проміжки.
Для запобігання цьому усклад-
ненню в подальшому ми ви-
користовували під час укладан-
ня хворого додатковий валик,
що розташовували паралельно
V міжребер’ю. Жодних больових
ускладнень у місцях встановлен-
ня портів у подальшому у хворих
ми не зафіксували.
Також в одного хворого під

час операції, що виконували під
місцевим знеболенням, у термін
понад 30 діб від моменту трав-
ми з приводу гемотораксу, що
згорнувся, була евакуйована
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Рис. 1. Показники респіраторного індексу у хворих груп спостере-
ження протягом раннього післяопераційного періоду: * — p<0,05

лише рідка фракція крові, а плів-
ки фібрину, які осіли, були за-
лишені на легені через відсут-
ність можливості контролю її
розправлення. Надалі такі опера-
ції виконували лише під загаль-
ним знеболенням з роздільною
інтубацією легень та обов’язко-
вою перевіркою здатності легені
до відновлення свого об’єму.

Висновки

Ендовідеохірургічні втручан-
ня є цілком безпечною процеду-
рою при краніоторакальній трав-
мі за умови дотримання техніки
операцій. Її виконання не тіль-
ки не спричинило погіршення
функціонального стану ЦНС, а
й сприяло більш швидкому (на
1,1 доби) відновленню свідомо-
сті та когнітивного статусу за
рахунок покращання дихальної
функції легень.

ЛІТЕРАТУРА

1. Рощін Г. Г. Шляхи покращання
результатів лікування постраждалих
з поєднаною травмою / Г. Г. Рощін,
В. О. Крилюк // IV Міжнародні Пиро-
говські чатання : матеріали науково-
го конгресу, присвяченого 200-річчю
з дня народження М. І. Пирогова, 21-й
з’їзд хірургів України. – Вінниця, 2010.
– Т. 2. – С. 120.

2. Нейрореаниматология: нейромо-
ниторинг, принципы интенсивной те-
рапии, нейрореабилитация : моногра-
фия / под общей ред. Л. В. Усенко,
Л. А. Мальцевой. – Днепропетровск :
Арт-пресс, 2008. – Т. 1. – 296 с.

3. Leppäniemi A. K. Thoracoscopy in
chest trauma: an update / A. K. Leppäniemi
// Trauma. – 2011. – Vol. 3. – P. 111–117.

4. Rao R. Ivatury. Thoracoscopy for
Trauma / R. Rao // European Journal of
Trauma. – 2010. – Vol. 36. – P. 8–15.

УДК 616.25-003.215:[616.831-001.34]-089
О. Б. Кутовий, В. В. Пімахов
НЕБЕЗПЕКИ В ДІАГНОСТИЧНІЙ ТА ЛІКУВАЛЬ-

НІЙ ЕНДОВІДЕОХІРУРГІЇ У ПАЦІЄНТІВ З ПОЄДНА-
НОЮ КРАНІОТОРАКАЛЬНОЮ ТРАВМОЮ

Проаналізовані результати застосування ендовідео-
хірургїї в лікуванні ушкоджень грудної клітки у 30 хворих з
поєднаною краніоторакальною травмою. Установлено, що
такі втручання повністю безпечні за умови дотримання тех-
ніки операцій. Їх виконання не тільки не спричинило по-
гіршення функціонального стану центральної нервової сис-
теми, а й сприяло більш швидкому (на 1,1 доби) відновлен-
ню свідомості та когнітивного статусу за рахунок покра-
щання дихальної функції легень.

Ключові слова: ендовідеохірургія, поєднана краніо-
торакальна травма, когнітивний статус.

UDC 616.25-003.215:[616.831-001.34]-089
O. B. Кutovyi, V. V. Pimakhov
HAZARDS OF DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC

ENDOSCOPIC SURGERY FOR PATIENTS WITH COM-
BINED CRANIOTHORACIC TRAUMA

There were analyzed results of endoscopic surgery use for
chest trauma therapy on treatment of 30 patients with cranio-
thoracic trauma. It was established that these procedures were
absolutely safe in case of following operation technique. They
did not cause central nervous system function worsening, stim-
ulating faster (on the 1.1st day) consciousness and cognitive
status regaining thanking to breathing lung function improv-
ing.

Key words: endoscopy, combined craniothoracic surgery,
cognitive status.



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ88

Вступ

Прогрес у галузі ендоскопіч-
них технологій радикально змі-
нив принципи лікування жовч-
нокам’яної хвороби, у результа-
ті чого лапароскопічна холе-
цистектомія стала стандартним
втручанням при даній патоло-
гії, відтіснивши на другий план
відкриту холецистектомію [1].
Проте незважаючи на цілу низ-
ку безумовних переваг, ця висо-
котехнологічна методика не поз-
бавлена недоліків. Напруже-
ний карбоксиперитонеум у ре-
зультаті підвищення внутріш-
ньочеревного тиску (ВЧТ) при-
зводить до зменшення дихаль-
ного об’єму та життєвої ємнос-
ті легенів (ЖЄЛ), зниження рів-
ня оксигемоглобіну, розвитку
гіперкапнії та респіраторного
ацидозу, що негативно позна-
чається на функції дихальної
системи та призводить до роз-
витку ускладнень, особливо у
пацієнтів з легенево-серцевою
патологією [2–4]. Значну групу
з них становлять працівники
вугільної промисловості, які
здебільшого страждають на пи-
лові професійні захворювання
органів дихання [5]. Саме у та-
ких хворих на тлі пневмоконіо-
зу та значного зменшення ЖЄЛ
імовірний ускладнений перебіг
післяопераційного періоду.
Вищевикладене й те, що се-

ред шахтарів частота розвитку
гострого калькульозного холе-
циститу не відрізняється від та-
кої в Україні, зумовлюють необ-
хідність проведення досліджен-

ня з визначення критеріїв вибору
методу хірургічного втручання у
хворих на гострий холецистит із
супровідними пневмоконіозами.
Мета дослідження — поліп-

шити результати лапароскопіч-
ної холецистектомії у хворих на
гострий холецисит із супровід-
ними професійними захворю-
ваннями органів дихання.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням перебу-
вали 49 працівників вугільної
промисловості (шахтарі) з про-
фесійними захворюваннями ор-
ганів дихання (ПЗОД), які про-
оперовані з приводу гострого
калькульозного холециститу в
перші три доби від надходжен-
ня після передопераційної під-
готовки й обстеження стану ди-
хальної системи. У всіх пацієн-
тів діагностовано силікоз або
антракоз легенів із проявами у
вигляді хронічного бронхіту —
у 31 (63,3 %) хворого, хронічної
пневмонії — у 13 (26,5 %), брон-
хіальної астми — у 3 (6,1 %) і
емфіземи легенів — у 2 (4,1 %)
хворих. Переважна більшість
шахтарів із ПЗОД мали дихаль-
ну недостатність (ДН) І та II сту-
пенів — 24 (49,0 %) і 22 (44,9 %)
пацієнти відповідно, а ДН III
ступеня — тільки 3 (6,1 %) осо-
би. Хронічна серцева недо-
статність ІА та ІІА була кон-
статована у 13 (26,5 %) і 7 (14,3 %)
випадках. За способом опера-
тивного лікування хворі були
розподілені на дві групи. Пер-
шу групу утворили шахтарі піс-

ля лапаротомічної холецистек-
томії (ЛтХЕ) — 26 осіб, до дру-
гої групу увійшли шахтарі піс-
ля лапароскопічної холецист-
ектомії (ЛХЕ) — 23 особи.
У хворих обох груп досліджу-

вали загальноприйняті лабора-
торні показники з використан-
ням стандартних лабораторних
методик: загальний аналіз крові,
сечі, цукор крові, біохімічний
аналіз крові, коагулограма. Рі-
вень ендотелеіну-1 (ЕТ-1) і фібро-
нектину (ФН) у плазмі крові.
Показники функції зовнішньо-

го дихання (ФЗД) оцінювалися
спірометром “Spirosift 3000” з ви-
значенням ЖЄЛ, частоти дихаль-
них рухів, об’єму форсованого
видиху, індексу Тіффно й індек-
су фонового порушення вентиля-
ції. Рівень сатурації (Sa) визнача-
ли на реанімаційно-хірургічному
моніторі ЮМ-300. Показники га-
зів крові (РаСО2 і РаО2) і стан
кислотно-лужної рівноваги (рН)
досліджували за стандартною ме-
тодикою (газовий аналізатор Easy
Blood Gas). Дослідження прово-
дилися в динаміці на першу і дру-
гу добу післяопераційного періо-
ду з урахуванням доопераційних
показників за умови наявності са-
мостійного дихання та відсутно-
сті кисневої підтримки. Врахову-
вався показник часу перебування
хворого на штучній вентиляції ле-
генів. Контроль ВЧТ здійснював-
ся за методикою I. L. Кгоn (1984)
з оцінкою результатів згідно з ре-
комендаціями WSACS (2004).
Ступінь ендотелійзалежної

вазодилатації (ЕЗВД) розра-
ховували як відносний приріст
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діаметра судини (у нормі більше
10 %) до і після 5-хвилинної ок-
люзії манжетою сфігмоманомет-
ра з тиском, що на 50 мм рт. ст.
перевищує систолічний на апа-
раті ALOKA SSD-900 (датчик
7,5–12 МГц). Лапароскопічну
холецистектомію виконували
на ендоскопічних стійках “Carl
Storz” (Німеччина), «Ендомеді-
ум» (Росія) і “Ethikon” (США).
Статистичну обробку одер-

жаних результатів здійснювали
за допомогою програми Statis-
tica for Windows 6.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі ВЧТ виявлено,
що у пацієнтів 2-ї групи його
рівень максимально збільшу-
вався протягом першої доби піс-
ля ЛХЕ, незначно знижуючись
наприкінці другої доби. Після
ЛтХЕ (1-ша група) параметри
ВЧТ істотно не змінювалися.
При надходженні у пацієнтів

обох груп спостерігалося ха-
рактерне для ПЗОД помірне зни-
ження ЖЄЛ, тимчасом як швид-
кісні показники ФЗД (ОФВ і
індекс Тіффно) знаходилися у
межах норми. Протягом перших
двох діб після ЛХЕ зазначалося
значуще погіршення об’ємних
показників (р<0,05), що свідчи-
ло про рестриктивний тип пору-
шення ФЗД. Після ЛтХЕ у паці-
єнтів 1-ї групи об’ємні та швид-
кісні показники практично не
відрізнялися від норми.
Динаміка показників газів

крові у групах була різною. Піс-
ля ЛтХЕ показники Sa, рН,
РаСО2 і РаО2 значущо не від-
різнялися від вихідних величин,
а після ЛХЕ рівень Sa знижува-
вся через добу після операції в
1,14 разу (р<0,05), через 48 год
— в 1,16 разу (р<0,05). При цьо-
му рівень рН у перші дві доби піс-
ля операції достовірно зміщував-
ся в бік ацидозу. Рівень РаСО2
зростав в 1,1 разу (р<0,05) через
добу і в 1,2 разу (р<0,01) через
48 год на тлі зниження РаО2 в
1,2 разу (р<0,05) і в 1,3 разу
(р<0,01) у ці ж терміни.
Слід зазначити, що у хворих

2-ї групи у перші дві доби піс-

ля ЛХЕ частота пульсу зроста-
ла в середньому з 79 до 118 уда-
рів за хвилину, тобто в 1,4 разу
(р<0,001), рівень середнього ар-
теріального тиску підвищував-
ся в 1,14 разу (р<0,05) — з 119
до 133 мм рт. ст., частота дихан-
ня збільшувалася 1,7 разу (р<
<0,001) порівняно з дооперацій-
ними показниками (у середньому
від 24 до 38 ударів за хвилину).
Наявність у післяопераційному
періоді при лапароскопічному
втручанні більш тривалої тахі-
кардії та стійкого тахіпное свід-
чить про виникнення у хворих
дихальних розладів на тлі під-
вищення ВЧТ.
В обох групах до операції

середній показник ЕЗВД був
достовірно нижчим, ніж у конт-
рольній, і становив (13,5±1,1) %
(р<0,05). Вихідне зниження ЕЗВД
у хворих із ПЗОД свідчить про
наявність гіпоксії й артеріаль-
ної гіпоксемії, які призводять
до дисфункції ендотелію та ле-
геневої гіпертензії. Після ЛтХЕ
ступінь ЕЗВД був незначно зни-
жений — (11,4±1,5) % порівня-
но з показниками до операції
(р>0,05), тимчасом як у хворих
після ЛХЕ значення ЕЗВД знач-
но знижувалися, становлячи у
середньому (9,7±0,8) % (р<0,05).
Крім того, безпосередньо піс-

ля припинення компресії від-
значено парадоксальний вазо-
спазм, який характеризувався
не тільки відсутністю приросту
діаметра плечової артерії, але і
його зменшенням у середньому
на (5,4±2,8) % (р<0,05) від по-
чаткового. Виникнення пара-
доксального вазоспазму у даної
категорії хворих, імовірно, по-
в’язане зі змінами в ендотелії
судин на тлі наявного пневмо-
коніозу.
На користь такої інтерпрета-

ції даних ЕЗВД свідчать одер-
жані результати дослідження
маркерів ендотеліальної дис-
функції (ЕТ-1 і ФН) у периферич-
ній крові в даної категорії хво-
рих. Показники факторів функ-
ції ендотелію характеризували-
ся достовірним збільшенням
вмісту ЕТ-1 після ЛХЕ — з (6,7±
±1,1) до (8,20±0,28) нг/л (р<0,05).

Крім цього, у хворих 2-ї групи
у перші дві доби після операції
відзначався високий рівень
ФН — (698,7±16,2) мг/л (р<0,001),
причому рівень підвищення за-
лежав від ступеня виразності
ДН. Після ЛтХЕ (1-ша група)
рівень ФН практично не зміню-
вався, становлячи у середньому
(666,7±19,1) мг/л (р>0,5). Підви-
щення рівня ФН у плазмі крові
пацієнтів 2-ї групи в післяопера-
ційному періоді свідчить про ак-
тивізацію в крові факторів ен-
дотеліальної дисфункції та знач-
не погіршення стану бронхо-
легеневої системи. Про це свід-
чило й наростання клінічних
проявів силікозу або антракозу
з розвитком у 5 хворих після-
операційної пневмонії, а у 6 —
загострення наявного бронхіту.
У зв’язку з вищевикладеним,

на нашу думку, для забезпечен-
ня більшої безпеки застосуван-
ня лапароскопічної технології
у пацієнтів із ПЗОД при ДН
III ступеня виконувати ЛХЕ
недоцільно через високий ризик
розвитку респіраторної дисфунк-
ції. При виборі методу холецист-
ектомії для мінімізації ризику
розвитку дихальних ускладнень
у цих хворих необхідно врахо-
вувати рівень ЕТ-1 у сироватці
крові. При ДН і концентрації
ЕТ-1 < 1 нг/л показана ЛХЕ, а
при більш високих показниках
ЕТ-1, ми вважаємо, більш до-
цільним виконання холецист-
ектомії відкритим способом або
з мінідоступу.

Висновки

1. У хворих на гострий холе-
цистит, які страждають на про-
фесійні захворювання органів
дихання, при виконанні ЛХЕ
відбувається наростання респі-
раторної дисфункції, що вияв-
ляється зниженням ЖЄЛ, Sa,
PaO2 і збільшенням PaСO2 та
призводить до розвитку усклад-
нень.

2. Найменш виправданою у
цього контингенту пацієнтів при
ДН III ступеня є ЛХЕ, зважаю-
чи на значний негативний вплив
підвищеного ВЧТ унаслідок кар-
боксиперитонеума.
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3. З метою поліпшення ре-
зультатів ЛХЕ та індивідуаліза-
ції показань до проведення дано-
го втручання у хворих із супро-
відними ПЗОД і ДН I–II ступе-
нів необхідно враховувати зна-
чення рівня ЕТ-1 у крові. Рівень
ЕТ-1 < 1 нг/л є прогностично без-
печним щодо розвитку усклад-
нень з боку дихальної системи.
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Наведені результати лікування 49 працівників вугіль-
ної промисловості (шахтарі) з професійними захворюван-
нями органів дихання (ПЗОД), прооперованих із приводу
гострого калькульозного холециститу.

Показано, що у пацієнтів із ПЗОД після лапароскопіч-
ної холецистектомії відбувається наростання респіраторної
дисфункції, що виявляється зниженням ЖЄЛ, Sa, PaO2 і
збільшенням PaСO2 на тлі підвищення рівня фібронектину
й ендотеліну-1 (ЕТ-1) у плазмі крові та призводить до ви-
никнення ускладнень у вигляді дихальних розладів і не-
сприятливого перебігу післяопераційного періоду. При ви-
борі методу холецистектомії у хворих на пневмоконіози не-
обхідно враховувати рівень ЕТ-1 у сироватці крові. Рівень
ЕТ-1 < 1 нг/л прогностично безпечний щодо розвитку
ускладнень з боку дихальної системи.
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SCOPIC TECHNIQUES IN THE TREATMENT OF ACUTE
CHOLECYSTITIS IN PATIENTS WITH ASSOCIATED
PROFESSIONAL RESPIRATORY SYSTEM PATHO-
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There were examined 49 miners with respiratory system dis-
eases (RSD) (selicose and anthracosis) operated on for acute
calculous cholecystitis.

After LCE there was an increasing of RD, manifested by
reducing of FVC, Sa, PaO2 and increasing of PaSO2 against
increasing of levels of FN and ET-1 in blood plasma. After
LtCE indicators of Sa, pH, PaCO2 and PaO2 were not signifi-
cantly changed. In both groups the original indices of EDVD
were significantly lower than in control group. In patients with
RSD with RI III degree to perform LCE is inexpedient because
of the high risk of RD. The level of ET-1 < 1 ng/l is prognosti-
cally safe in LCE in the development of RD in patients with
acute calculous cholecystitis and associated RSD.

Key words: acute cholecystitis, pneumokonyoses, cholecyst-
ectomy, respiratory dysfunction.

Вступ

Рівень сатисфакції від хірур-
гічного лікування у пацієнтів із
грижами стравохідного отвору

діафрагми (ГСОД) та гастро-
езофагеальною рефлюксною
хворобою (ГЕРХ) становить
62–97 % (рівень доказів 2–3),
причому в довготерміновій пер-

спективі (спостереження понад
5 років) цей показник становить
80–96 % (рівень доказів 2–3).
Якість життя достовірно поліп-
шується після антирефлюксних
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лапароскопічних операцій за
результатами як коротко-, так
і довготермінових досліджень,
включаючи загальні та специ-
фічні огляди [7].
Рівень ускладнень після ан-

тирефлюксної хірургії пов’яза-
ний із досвідом хірурга, засто-
совуваною методикою, інтенсив-
ністю післяопераційного нагля-
ду. Частота конверсії до відкри-
того доступу при лапароскопіч-
ній антирефлюксній хірургії ко-
ливається в діапазоні 0–24 %
(рівень доказів 1–3), проте у
більшості серій великих клініч-
них центрів цей показник не пе-
ревищує 2,4 % (рівень доказів 1)
[1].
Специфічні інтраопераційні

ускладнення включають пер-
форацію шлунка та стравоходу,
пневмоторакс, ушкодження n. va-
gus. Частота перфорацій, залеж-
но від методики і досвіду хірур-
га, становить 0–4 % (рівень до-
казів 1–3), хоча деякі автори по-
відомляють про їх відсутність у
серіях із 50 пацієнтів (рівень до-
казів 1–2). Найвища частота
перфорації (4 %) спостерігаєть-
ся при рефундоплікації (рівень
доказів 3). Інші автори, що ви-
вчали методики антирефлюкс-
ної лапароскопічної хірургії,
зокрема торакоскопічної, по-
відомляють про вищі рівні пер-
форації шлунка і стравоходу —
6,7–9,1 % (рівень доказів 3). Час-
тота пневмотораксу у більшос-
ті проспективних рандомінізо-
ваних досліджень коливається в
діапазоні 0–1,5 % (рівень дока-
зів 1–3) [2].
Тривалість операції залежить

від застосовуваної методики і
коливається від 49 до 210 хв.
(рівень доказів 1–3). Крива на-
вчання асоціюється із поліп-
шенням показників тривалості
операції, якщо зростає кількість
проведених операцій (рівень
доказів 2–3). Тривалість госпі-
талізації після лапароскопічної
антирефлюксної хірургії стано-
вить 1–4 дні (рівень доказів 1–3).
Післяопераційна смертність

на 30-й день є рідкісною і зазви-
чай становить 0 % (рівень дока-
зів 1–3). Гнійно-септичні усклад-

нення включають ранові інфек-
ції — коливаються в діапазоні
0,2–3,1 % (рівень доказів 2–3) і
післяопераційні грижі — коли-
ваються в діапазоні 0,17–9 %
(рівень доказів 1–2). Частота
повторних хірургічних втручань
залежить від методики, показів,
тривалості спостереження і ко-
ливається в діапазоні 0–15 % (рі-
вень доказів 2–3) [10].
Мета роботи — проаналізу-

вати власні результати та світо-
вий досвід хірургічного ліку-
вання хворих на ГСОД і ГЕРХ.

Матеріали та методи
дослідження

Проаналізовано власний до-
свід лікування 211 пацієнтів з
ГСОД і ГЕРХ (98 жінок і 113 чо-
ловіків, середній вік — (49,00±
±2,53) року, середній індекс
маси тіла — 31,2 кг/м2), яких
прооперовано у клініці хірургії
та ендоскопії ФПДО Львівсько-
го національного медичного
університету з 2005 по 2014 рр.
Вивчено результати лікування
хворих на ГСОД (2013) і ГЕРХ
(2010) на підставі клініко-прак-
тичних рекомендацій Товарис-
тва американських абдоміналь-
них і ендоскопічних хірургів
(SAGES).
З метою діагностики ГСОД

і ГЕРХ проводили аналіз скарг
хворого, вивчали анамнез за-
хворювання, результати езофа-
гогастродуоденоскопії, рентге-
носкопії шлунково-кишкового
тракту та грудної клітки, здій-
снювали добовий рН-моніто-
ринг стравоходу. Стандарти-
зоване опитування й анкетуван-
ня пацієнтів проводили за до-
помогою анкети Лікерта, шка-
ли DeMeester і розрахунку ін-
дексу якості життя (Gastro Inte-
stinal Quality of Life Index). Для
опису змін у стравоході при
рефлюкс-езофагіті використано
Лос-Анджелесську класифіка-
цію (1994).
Статистичну обробку одер-

жаного матеріалу проводили з
використанням комп’ютерної
програми Excel. Вірогідними
вважали відмінності при рівні
значущості р<0,05 [5].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізуючи власний досвід і
рекомендації SAGES щодо хірур-
гічного лікування ГСОД, мож-
на дійти висновку, що рутинна
реконструкція повністю без-
симптомних параезофагеальних
гриж не показана [8], тобто такі
грижі можуть бути предметом
безпечної вичікувальної такти-
ки. Висновок, який ґрунтується
на аналізі 5 рандомінізованих
досліджень [3], полягає у тому,
що операцію слід виконувати
лише у разі обструкції виходу зі
шлунка, тяжкого шлунково-
стравохідного рефлюксу з ане-
мією, а також у хворих із защем-
ленням шлунка.
Відмічено, що більший роз-

мір грижі, виміряний згідно з
площею її поверхні, то більш
імовірний рецидив, особливо
якщо площа поверхні переви-
щує 5,6 см2 незалежно від висо-
ти, маси та індексу маси тіла
хворого [4].
При операціях з приводу пара-

езофагеальних і змішаних гриж
стравохідного отвору грижо-
вий мішок потрібно відокрем-
лювати від структур середостін-
ня, а потім відрізати. Вважа-
ють, що виділення мішка при
такому втручанні вивільняє об-
межений стравохід, полегшує
інтраопераційне вправлення
грижі, знижує ймовірність ран-
ніх рецидивів, а також захищає
стравохід від ятрогенного уш-
кодження [3].
Первинна реконструція ні-

жок діафрагми з ушиттям зали-
шалася основою лікування про-
тягом багатьох років, але об’-
єктивні спостереження свідчать
про дуже високий рівень реци-
дивів (42 %) [3]. Це спонукало
багатьох авторів відстоювати
реконструктивну процедуру до
укріпленням ніжок діафрагми.
Нові підходи укріплення стра-
вохідного отвору, наприклад,
із застосуванням круглої зв’яз-
ки або лівої частки печінки, у
більшості випадків потребують
використання певних форм сіт-
ки. Найчастіше сітку наклада-
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ють після первинного закриття
ніжок.
Короткотермінові результа-

ти рандомізованих контрольо-
ваних досліджень рекоменду-
ють використання підсиленої
пластики стравохідного отвору
діафрагми, хоча це і не підтвер-
джено довготерміновими ре-
зультатами. Частота тяжких ус-
кладнень (рубцеві стриктури,
арозивні кровотечі) від застосу-
вання сіток коливається від 1,5
до 20 % [6].
Фундоплікацію необхідно

проводити при ГСОД із метою
запобігання шлунково-страво-
хідному рефлюксу та виникнен-
ню рецидиву у післяоперацій-
ному періоді [3].
Частота дисфагії в ранньому

післяопераційному періоді ся-
гає 50 %, загальна рекомендація
щодо її контролю — поступова
оптимізація дієти від рідкої їжі
до твердої. Згідно з думкою екс-
пертів, у більшості пацієнтів
спостерігається зниження маси
тіла на 4,5–7 кг після лапаро-
скопічної фундоплікації та ре-
конструкції грижі. Якщо дисфа-
гія не зникає або зниження маси
тіла перевищує 9 кг, слід вжи-
ти відповідних діагностичних
заходів і вирішити питання про
усунення цього ускладнення [9].
Повторні операції можуть

успішно проводитися лапаро-
скопічно досвідченими хірурга-
ми (рівень доказів 1) [9].
Реконструкція рецидивних

ГСОД показана, коли симпто-
матика відповідає анатомічним
змінам. Хірурічну ревізію часто
можна завершити лапароско-
пічно за наявності адекватних
навиків. Увага хірурга має бути
зосереджена на забезпеченні
довжини (не менше 3 см) абдо-
мінальної частини стравоходу.
Рівень успіху повторної лапа-
роскопічної операції наближа-
ється до показників первинної
реконструкції, хоча й пов’яза-
ний зі зростанням частоти ре-
цидивів [3].
У наших дослідженнях гри-

жу стравохідного отвору діа-
фрагми діагностовано у 198
(93,8 %) хворих: ковзну — у 179

(90,4 %), параезофагеальну — у
3 (1,5 %), змішану — у 16 (8,0 %)
випадках. У 93,3 % оперованих
виявлено ГЕРХ.
Враховуючи рекомендації

консенсусу SAGES [3; 9], ми ви-
конували такі етапи операції:
а) розкриття діафрагмально-

стравохідної зв’язки справа на-
ліво;
б) виділення та збереження

гілок (печінкова, передня, зад-
ня) блукаючого нерва;
в) виділення обох ніжок діа-

фрагми;
г) мобілізація не менше 3 см

черевного відділу стравоходу
через його отвір у діафрагмі;
д) пересічення коротких су-

дин дна шлунка;
е) задня крурорафія швами,

що не розсмоктуються;
ж) створення антирефлюкс-

ної манжети розміром 1,5–2 см,
причому найбільш дистальний
шов включав передню м’язову
стінку стравоходу;
з) встановлення калібруваль-

ного зонда в момент формуван-
ня манжети.
Завдяки цій послідовності

одержали добрі показники піс-
ляопераційного прогнозу, зок-
рема, рівень післяопераційних
ускладнень становив 2,84 %, а
середня тривалість перебування
у лікарні після операції — (3,00±
±4,57) дня.
У 144 (68,2 %) пацієнтів ви-

конано відеолапароскопічну
фундоплікацію за Nissen, у 22
(10,4 %) — фундоплікацію за
Toupet, у 45 (21,3 %) — власну
модифікацію операції за Nissen
(патент № 59772). Середня три-
валість операції становила (90±
±15) хв. На етапі запроваджен-
ня методики серед інтраопера-
ційних ускладнень було ушко-
дження селезінки з кровотечею
— у 3 (1,4 %) пацієнтів, після-
операційний період усклад-
нювався пневмотораксом у 2
(0,9 %) хворих. Рецидиви ГСОД
і ГЕРХ виникли у 3 (1,9 %) па-
цієнтів, які первинно оперова-
ні з приводу гігантських зміша-
них ГСОД і «короткого страво-
ходу», через 12, 18 та 36 міс.
після операції. Не зареєстрова-

но жодного випадку перфорації
стравоходу і шлунка, міграції
антирефлюксної манжети, піс-
ляопераційних гнійно-септич-
них або тромбоемболічних ус-
кладнень. Через 3 міс. у 4 (2,6 %)
оперованих хворих виявлено
помірну дисфагію, яка добре
піддалася консервативному лі-
куванню, через 12 та 36 міс. хво-
рі скарги не висловлювали. Ін-
декс якості життя був відмін-
ним у 94,0 %, добрим — у 6,0 %
опитаних осіб.

Висновки

1. Відмінний показник якос-
ті життя після хірургічного лі-
кування у хворих на ГСОД і
ГЕРХ становить 62–97 %, при-
чому в довготерміновій перспек-
тиві він сягає 80–96 %.

2. Рівень ускладнень після
антирефлюксних операцій з
приводу ГСОД і ГЕРХ пов’я-
заний із досвідом хірурга, за-
стосованою методикою, послі-
довністю виконання основних
етапів операції, інтенсивністю
післяопераційного спостере-
ження.

3. З метою запобігання ре-
цидивам захворювання слід
враховувати такі фактори ри-
зику, як тип, розмір грижі, ви-
ділення та висічення грижово-
го мішка, вибір методу герніо-
пластики та фундоплікації,
ожиріння, наявність ускладнень
ГЕРХ.

4. Повторні операції по-
винні успішно проводитися ла-
пароскопічно досвідченими хі-
рургами у спеціалізованих цент-
рах.
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В. М. Гамор
ХІРУРГІЧНІ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ

ІЗ ГРИЖАМИ СТРАВОХІДНОГО ОТВОРУ ДІАФРАГ-
МИ І ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЮ РЕФЛЮКСНОЮ
ХВОРОБОЮ

Проаналізовано результати власного досвіду хірургічно-
го лікування 211 пацієнтів із грижами стравохідного отво-
ру діафрагми і гастроезофагеальною рефлюксною хворобою
з 2005 по 2014 рр. У 144 (68,2 %) пацієнтів виконано відео-
лапароскопічну фундоплікацію за Nissen, у 22 (10,4 %) —
фундоплікацію за Toupet, у 45 (21,3 %) — власну модифікацію
операції за Nissen (патент № 59772). Середня тривалість опе-
рації становила (90±15) хв. Рецидиви грижі стравохідного
отвору діафрагми і гастроезофагеальної рефлюксної хворо-
би виникли у 3 (1,9 %) пацієнтів, первинно оперованих з при-
воду гігантських змішаних гриж стравохідного отвору діа-
фрагми і «короткого стравоходу», через 12, 18 і 36 міс. після
операції. Не зафіксовано жодного випадку перфорації страво-
ходу і шлунка, міграції антирефлюксної манжети, післяопера-
ційних гнійно-септичних або тромбоемболічних ускладнень.

Ключові слова: грижа стравохідного отвору діафрагми,
гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, хірургічне ліку-
вання, ускладнення.
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V. M. Hamor
SURGICAL ASPECTS OF THE TREATMENT OF PA-

TIENTS WITH HIATAL HERNIA AND GASTROESO-
PHAGEAL REFLUX DISEASE

There were analyzed own experience treatment of 211 pa-
tients with hiatal hernia and gastroesophageal reflux disease
from 2005 to 2014. There was performed laparoscopical Nis-
sen fundoplication in 144 (68.2%) patients, Toupet fundopli-
cation — in 22 (10.4%) , own modification Nissen fundoplica-
tion (patent N 59772)  — 45 (21.3%). Mean operative time was
(90±15) min. Recurrence hiatal hernia and gastroesophageal
reflux disease — in 3 patients (1.9%) at 12, 18 and 36 months
after surgery, operated on for primary mixed giant hiatal
hernia and “short esophagus”. There was not any case of per-
foration of the esophagus and stomach, migration antireflux
wrap, postoperative septic or thromboembolic complications.

Key words: hiatal hernia, gastroesophageal reflux disease,
surgical treatment, complications.

Вступ

Жовчнокам ’яна  хвороба
(ЖКХ) — обмінне захворюван-
ня гепатобіліарної системи, що
супроводжується утворенням

каменів у жовчному міхурі, рід-
ше — у жовчних протоках і ха-
рактеризується варіабельніс-
тю клінічних проявів. На ЖКХ
страждають 10–30 % населення
земної кулі, що послужило під-

ставою говорити про її «тиху епі-
демію» [1; 2; 4]. Частота вияв-
лення надмірної маси тіла у па-
цієнтів із ЖКХ є вищою, ніж у
середньому в населення, і сягає
50–60 %, що становить важли-
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ву медико-соціальну проблему
[1; 5; 7]. Кількість осіб із різним
ступенем ожиріння дорівнює
26–28 % від загальної популя-
ції. Ожиріння діагностується у
тому разі, якщо маса тіла пе-
ревищує «ідеальну» більш ніж
на 20 % або індекс маси тіла
(ІМТ) більший 27,5 кг/м2 [1;
2; 4].
З моменту виконання пер-

ших лапароскопічних втручань
різними авторами в 60-х роках
минулого століття, за останні
10 років лапароскопічні втру-
чання стали операцією вибору
при більшості патологій органів
черевної порожнини. Показан-
ня до них значно розширилися,
у тому числі у хворих з різними
ступенями ожиріння. На почат-
ку ери лапароскопічної хірур-
гії ожиріння будь-якого ступе-
ня було протипоказанням для
даного типу хірургічних втру-
чань. Проте технічний про-
грес не стоїть на місці, тому на
нинішньому витку розвитку
лапароскопічної хірургії ожи-
ріння будь-якого ступеня не є
протипоказанням для лапаро-
скопічної холецистектомії [1–
3; 7].
Поряд з незаперечними пе-

ревагами лапароскопічна холе-
цистектомія таїть у собі небез-
пеку розвитку серйозних усклад-
нень: кровотеча, ушкодження
позапечінкових проток, після-
операційна жовчотеча [2; 7].
Проте незважаючи на наявність
протипоказань, лапароскопія
у таких хворих має низку без-
сумнівних переваг: вона значно
менш травматична, післяопера-
ційний період перебігає набага-
то легше, кількість ускладнень
(нагноєнь ран, пневмоній, гриж
у віддаленому періоді) на поря-
док нижча, ніж у хворих, оперо-
ваних традиційним способом
[1; 2; 4].
Разом із тим, як свідчать дані

літератури, дотепер залишаєть-
ся дискутабельним питання про
виконання лапароскопічної хо-
лецистектомії у хворих із висо-
кими ступенями ожиріння. За-
лишаються невирішеними пи-
тання про показання й проти-

показання до лапароскопічної
холецистектомії у хворих із 3–
4-м ступенем ожиріння; недостат-
ньо вивчені інтраопераційні та
післяопераційні ускладнення й
причини їхнього виникнення.
[1; 2; 6; 7]. Крім того, є чимало
питань технічного характеру,
вирішення яких сприятиме по-
кращанню результатів лікуван-
ня калькульозного холециститу
у хворих на ожиріння [2; 7].
Мета роботи — дати клініч-

ну оцінку лапароскопічній хо-
лецистектомії як методу ліку-
вання калькульозного холецис-
титу у хворих на ожиріння різ-
ного ступеня.

Матеріали та методи
дослідження

У період з 1993 по 2013 рр. у
Національному інституті хірур-
гії та трансплантології ім. О. О.
Шалімова НАМН України у
відділі лапароскопічної хірургії
та холелітіазу було виконано
20 750 лапароскопічних опера-
цій, з яких 1790 (8,6 %) — у хво-
рих з різними ступенями ожи-
ріння. Основну групу утворили
1790 пацієнтів з різними ступе-
нями ожиріння, з 1-м ступенем
(ІМТ > 30 кг/м2) — 980 (54,4 %)
хворих, з 2-м ступенем (ІМТ >
> 35 кг/м2) — 560 (31,2 %), з 3-м
ступенем (ІМТ > 40 кг/м2) —
200 (11,2 %), 4-м ступенем (ІМТ >
> 50 кг/м2) — 50 (2,8 %) осіб.
Розподіл пацієнтів за віком і

статтю показав, що основна ка-
тегорія хворих — люди моло-
дого — (33,2±1,3) року та серед-
нього віку — (46,7±1,2) року, у
переважній кількості це жінки
— 1500 (67 %) пацієнтів, чоло-
віків було 290 (16,2 %). Маса
тіла у жінок у середньому ста-
новила (115,0±1,3) кг, а у чоло-
віків — (160,0±4,7) кг.
Клінічна картина у хворих

була характерною для ЖКХ.
Тривалість захворювання до
надходження до стаціонару ста-
новила близько 5 років у 75 %
хворих, у 25 % пацієнтів трива-
лість хвороби перевищувала 5 ро-
ків. Усім хворим проводили до-
операційне обстеження: розгор-
нутий аналіз крові й сечі, елект-

рокардіографію, дослідження
функції зовнішнього дихання
легенів, рентгенографію орга-
нів грудної порожнини й ульт-
развукове дослідження органів
черевної порожнини.
Калькульозний холецистит

визначено в усіх випадках. Білі-
арну гіпертензію було діагнос-
товано у 300 (16,7 %) хворих, з
яких у 265 осіб виявлені кон-
кременти позапечінкових прото-
ків, у 30 хворих — стеноз вели-
кого сосочка дванадцятипалої
кишки і його аденома — у 5 хво-
рих. У 211 випадках виконано
ендоскопічну папілосфінктеро-
томію з подальшою ревізією за-
гальної жовчної протоки, у
89 випадках — балонну дилата-
цію великого дуоденального
сосочка (ендоскопічна, інтра-
та постопераційна) з подаль-
шою літоекстракцією, що до-
зволило ліквідувати причину
біліарної гіпертензії. Паралель-
но до виявлених змін з боку
жовчного міхура у 35,8 % хво-
рих спостерігалися ознаки хро-
нічного панкреатиту.
При надходженні супровід-

на патологія була виявлена у
1256 (70,1 %) хворих. Супро-
відна патологія з боку серцево-
судинної системи діагностована
у 713 (56,7 %) хворих. На мо-
мент надходження до клініки
постійне лікування з приводу гі-
пертонічної хвороби одержува-
ли 500 (70,1 %) пацієнтів, із при-
воду ішемічної хвороби серця
— 175 (24,5 %).
В анамнезі у 587 (32,7 %) хво-

рих раніше були зафіксовані опе-
ративні втручання на нижньому
поверсі черевної порожнини.
Усі оперативні втручання

проводили під ендотрахеаль-
ним наркозом і міорелаксанта-
ми.
Технічне виконання лапаро-

скопічних операцій, а саме точ-
ки встановлення та техніка вве-
дення троакарів, у хворих з 1-м і
2-м ступенями ожиріння не від-
різнялося від такого у хворих з
нормальною масою тіла.
Виконання оперативних втру-

чань у хворих з 3-м та 4-м сту-
пенями ожиріння мало деякі тех-
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нічні особливості, а саме: поло-
ження на операційному столі,
накладання пневмоперитонеу-
ма, методика встановлення пер-
шого троакара, введення та роз-
ташування троакарів, встанов-
лення додаткових троакарів.
Розміщення хворого на опе-

раційному столі — положення
Фовлера з максимально опуще-
ним ножним кінцем операційно-
го стола до 25–30° і ротація сто-
ла ліворуч на 15–20°. Це дозво-
ляє максимально змістити вели-
кий сальник, петлі кишечнику в
нижні відділи черевної порож-
нини, а печінку — ліворуч, що
поліпшує огляд у ділянці втру-
чання. Дане положення було
використане в усіх без винятку
хворих.
Накладання пневмоперито-

неума має низку особливостей.
Виникає питання про вплив внут-
рішньочеревного тиску на ро-
боту органів і систем у пацієн-
тів даної категорії. Установле-
но, що при накладанні пневмо-
перитонеума змінюється меха-
ніка дихання, при цьому підви-
щується рівень стояння куполів
діафрагми, знижуються функціо-
нальна залишкова ємність ле-
генів, а також загальний об’єм
легеневої вентиляції. У резуль-
таті порушується перфузія й
зростає ризик розвитку ателек-
тазів. Пневмоперитонеум з ви-
користанням вуглекислого газу
викликає гіперкапнію та респі-
раторний ацидоз. Тому пневмо-
перитонеум у хворих з ожирін-
ням потрібно створювати дозо-
вано і поступово. Поступове
підвищення швидкості подачі
СО2 дозволяє зменшити ймовір-
ність потрапляння газу в саль-
ник і поліпшує умови для при-
стосування роботи серця й ле-
генів у новому режимі при на-
пруженому пневмоперитонеу-
мі, коли є високе стояння діа-
фрагми.
Накладання пневмоперито-

неума з показниками внутрішньо-
черевного тиску 12–14 мм рт. ст.
дозволяє створити достатній
простір і зменшити негатив-
ний вплив на гемодинаміку. У
1400 (78,2 %) хворих оператив-

не втручання виконували з на-
кладанням пневмоперитонеума
з показниками внутрішньоче-
ревного тиску 12–14 мм рт. ст.,
у 300 (16,7 %) — 14–16 мм рт. ст.,
а у 90 (5 %) — 8–10 мм рт. ст.,
що було пов’язане з наявністю
супровідних захворювань.
У хворих з ожирінням 3-го

та 4-го ступенів під час вико-
нання лапароскопічної холе-
цистектомії ми встановлювали
чотири троакари, які вводили у
стандартні точки розміщення з
корекцією на положення жовч-
ного міхура та наявність спайко-
вого процесу навколо нього, за
потреби встановлюють додатко-
вий п’ятий троакар (рис. 1).
Перший троакар вводиться

в параумбілікальній ділянці або
на 1–3 см вище пупка, що до-
зволяє скоротити відстань до
зони оперативного втручання.
У хворих з ожирінням 4-го

ступеня, враховуючи глибину
підшкірної жирової клітковини
(більше 7–9 см), перший троакар
вводиться відкритим способом
за методикою Hassen з подаль-
шим установленням троакарів
завдовжки від 12 до 15 см.
Виражений великий сальник,

що заважає візуалізації, та тех-
нічні труднощі виділення еле-
ментів шийки у хворих з ожи-
рінням 3-го та 4-го ступенів є
показаннями до додаткового
встановлення п’ятого троакара
у верхньому лівому квадранті
для створення сприятливого
доступу до зони шийки жовч-
ного міхура. Додатковий п’я-
тий троакар було використано
у 250 пацієнтів, що відповідало
кількості хворих із 3-м і 4-м сту-
пенями ожиріння.
Важливим моментом є вико-

ристання скошеної оптики 30°,
яка істотно полегшує візуаліза-
цію об’єкта при виконанні внут-
рішньочеревного етапу опера-
ції. Скошена оптика була вико-
ристана в усіх 100 % пацієнтів.
У подальшому техніка вико-

нання лапароскопічної холе-
цистектомії не відрізняється
від техніки виконання у хворих
на ЖКХ із нормальною масою
тіла.

Показанням до дренування
черевної порожнини були один
або кілька факторів: виконання
операції з приводу водянки або
емпієми жовчного міхура, сум-
нів щодо надійності гемостазу,
наявність щільного інфільтрату
в ділянці шийки жовчного міху-
ра, кровотеча з гілок міхурової
артерії або дифузна кровотеча
із тканини печінки. Дренування
черевної порожнини було вико-
нано у 360 (20,1 %) випадках.

Результати дослідження
та їх обговорення

У період з 1993 по 2013 рр. в
Національному інституті хірур-
гії та трансплантології ім. О. О.
Шалімова НАМН України у
відділі лапароскопічної хірургії
та холелітіазу було виконано
1790 лапароскопічних операцій
у хворих з різними ступенями
ожиріння.
При надходженні ЖКХ діа-

гностована у 100 % випадків,
хронічний калькульозний холе-
цистит було виявлено у 72,6 %
випадків, у 27,3 % пацієнтів
— гострий холецистит. У 1580
(88,2 %) хворих холецистекто-
мія виконана лапароскопічно, із
них з приводу неускладненого хо-
лециститу — у 1207 (76,4 %) хво-
рих, водянки жовчного міхура —
у 264 (16,7 %), емпієми жовчного
міхура — у 87 (5,5 %), змор-
щеного жовчного міхура –– у 22
(1,4 %) хворих. В 11,7 % випад-

2

2 3

2

1

Рис. 1. Схема розташування то-
чок введення троакарів (1 — пер-
шого; 2 — другого, третього та
четвертого; 3  — додаткового)
у пацієнтів з ожирінням 3-го та
4-го ступенів

1–3′′

2′′
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ків виконана конверсія. Найчас-
тіше її причиною був синдром
Міріззі — у 98 (46,6 %) хворих,
холецистодуоденальна нориця
— у 46 (22 %), міхурово-товсто-
кишкова нориця — у 37 (17,6 %),
грубі рубцеві зміни у ділянці
шийки жовчного міхура — у 20
(9,5 %), у 9 (4,3 %) хворих кон-
версія була зумовлена наявністю
інтраопераційних ускладнень.
Ускладнення після перенесе-

ного оперативного втручання
спостерігали у 107 (5,9 %) хво-
рих. Із них у ранньому після-
операційному періоді усклад-
нення виникли у 83 (77,5 %) хво-
рих, серома післяопераційної
рани — у 60 (72,2 %) осіб, кро-
вотеча з троакарної рани — у
12 (14,5 %), гострий панкреатит
— у 8 (9,6 %), інфільтрат підпе-
чінкового простору — у 3 (3,6 %).
У 24 (22,4 %) хворих ускладнен-
ня мали специфічний характер:
інфільтрат параумбілікальної
рани — у 19 (79,1 %) хворих,
абсцес параумбілікальної рани
— у 3 (12,5 %), абсцес підпечін-
кового простору — у 2 (8,3 %)
хворих. Неспецифічні усклад-
нення зареєстровано у 86 (4,8 %)
хворих: кровотеча з верхніх від-
ділів шлунково-кишкового трак-
ту –– у 30, тромбофлебіт ниж-
ніх кінцівок — у 26, пневмонія
— у 16, загострення циститу —

у 9, сегментарний ателектаз —
у 5. У 20 хворих у різні терміни
після оперативних втручань
виникли післяопераційні грижі
в проекції параумбілікальної
рани.
Тривалість лапароскопічної

холецистектомії у хворих з ожи-
рінням різних ступенів у серед-
ньому становила (147,1±2,9) хв.
У хворих, які перенесли опера-
тивне втручання в обсязі ла-
пароскопічної холецистектомії,
тривалість перебування у ста-
ціонарі становила: для пацієнтів
з ожирінням 1–2-го ступеня —
(4,2±0,6) доби, 3-го ступеня —
(4,7±1,8) доби і 4-го ступеня —
(5,4±0,7) доби.

Висновки

1. Лапароскопічну холецист-
ектомію можна успішно вико-
нувати у хворих, що стражда-
ють на калькульозний холецис-
тит та ожиріння різного ступе-
ня, і вона може бути основним
методом хірургічного лікуван-
ня для цієї категорії пацієнтів.

2. Виконання лапароскопіч-
ної холецистектомії у хворих з
ожирінням 3–4-го ступеня має
деякі технічні особливості на
всіх етапах втручання, зокрема,
накладання пневмоперитонеу-
ма, використання подовжених
троакарів, накладання додатко-

вого троакара, додаткове анесте-
зіологічне забезпечення.
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ник, І. І. Лукеча, Р. М. Гребінь, А. В. Колесник
ОСОБЛИВОСТІ ВИКОНАННЯ ОПЕРАТИВНИХ

ВТРУЧАНЬ У ПАЦІЄНТІВ З РІЗНИМИ СТУПЕНЯМИ
ОЖИРІННЯ З ЛАПАРОСКОПІЧНОГО ДОСТУПУ

Проведено вивчення результатів виконання лапароско-
пічних втручань у хворих з ожирінням різних ступенів, яким
було виконано оперативні втручання з приводу жовчно-
кам’яної хвороби з використанням малоінвазивних методик
хірургічного лікування з 1993 по 2013 р. За 20 років роботи
відділення лапароскопічної хірургії та холелітіазу Національ-
ного інституту хірургії та трансплантології ім. О. О. Шалі-
мова НАМН України було виконано 20 750 лапароскопіч-
них операцій, з них 1790 операцій хворим з різними ступе-
нями ожиріння. Усі оперативні втручання виконували при
низькому внутрішньоочеревинному тиску і з використан-
ням спеціальних технічних прийомів і спеціальних інстру-
ментів. В 1580 (88,2 %) хворих була конверсія. У 210 (11,7 %)
хворих лапароскопічна холецистектомія закінчувалася кон-
версією. Ускладнення після перенесеного оперативного втру-
чання спостерігали у 107 (5,9 %) хворих.

Ключові слова: жовчнокам’яна хвороба, калькульозний
холецистит, індекс маси тіла, лапароскопічна холецистек-
томія.
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M. Yu. Nуchitaylo, O. M. Lуtvуnenko, P. V. Ogorodnik,

I. I. Lukecha, R. M. Grebin, A. V. Kolesnik
FEATURES OF SURGICAL INTERVENTIONS IN

PATIENTS WITH VARYING DEGREES OF OBESITY
WITH LAPAROSCOPIC APPROACH

One hundred and twenty consecutive patients who under-
went elective laparoscopic cholecystectomy were randomized
to receive either the two-port or the four-port technique. All
patients were blinded to the type of operation they had.
Four surgical tapes were applied to standard four-port sites in
both groups at the end of the operation. All dressings were kept
intact until the first follow-up 1 week after surgery. Postoperative
pain at the four sites was assessed on the first day after sur-
gery using a 10-cm unscaled visual analog scale. Other outcome
measures included analgesia requirements, length and difficul-
ty of the operation, postoperative stay, and patient satisfac-
tion score on surgery and scars.

Two-port laparoscopic cholecystectomy resulted in less in-
dividual port-site pain and similar clinical outcomes but fewer
surgical scars compared to four-port laparoscopic cholecystec-
tomy. Thus, it can be recommended as a routine procedure in
elective laparoscopic cholecystectomy.

Key words: cholelithiasis, calculous cholecystitis, body mass
index, laparoscopic cholecystectomy.
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Вступ

Технічно непроста операція
шунтування шлунка (ШШ) досі
залишається «золотим стандар-
том», але хірурги продовжують
пошук більш простих і не менш
ефективних баріатричних втру-
чань.
Міні-шунтування шлунка

(МШШ) було запропоновано
доктором R. Rutledge (США)
18 років тому як безпечна, спро-
щена баріатрична операція. На
початку впровадження МШШ
сприймалося хірургами з упере-
дженням, проте досвід засто-
сування, що перебільшує 8 тис.
операцій, свідчить про порів-
нювану її ефективність із кла-
сичним ШШ (рис. 1) [1–9].
На межі тіла й антрального

відділу шлунок спочатку пересі-
кається степлером під прямим ку-
том до малої кривизни. Обов’яз-
ково у шлунок вводиться зонд 28–
40 Fr, і за допомогою лінійних
степлерів виконується подальше
розділення шлунка в проксималь-
ному напрямку, паралельно до
малої кривизни. У ділянці шлун-
ково-стравохідного з’єднання
розділення шлунка завершується
латеральніше від кута Гіса, тому
немає потреби в мобілізації кар-
дії, на відміну від операції рукав-
ної (sleeve) резекції шлунка. Під-
готовка тонкої кишки для шунту-
вання починається з ретракції ве-
ликого сальника, ідентифікації
зв’язки Трейца і відмірювання
200 см тонкої кишки дистальніше
зв’язки Трейца. На цьому місці
анастомозується дистальний кі-
нець сформованого малого шлун-
кового резервуара з тонкою киш-
кою кінець у бік.
За наявності грижі страво-

хідного отвору діафрагми си-
мультанних втручань з цього

приводу під час МШШ не засто-
совують. Досвід баріатричних
втручань показав, що MШШ є
дуже ефективним у лікуванні
гастроезофагеальної рефлюксної
хвороби. Вважається, що це
може бути пов’язано з підтягу-
ванням сформованим анастомо-
зом малого шлунка і кардії у че-
ревну порожнину, а також із по-
дальшим зменшенням ожиріння.
Таким чином, МШШ є ком-

бінованим баріатричним втру-
чанням, що включає гастрорес-
триктивну і мальабсорбтивну
процедури. Малий шлунковий
резервуар у подальшому після
МШШ може дещо рзширюва-
тися, тому що не виконується
його бандажування або накла-
дання шлункового кільця, як
при класичному ШШ.

Матеріали та методи
дослідження

У відділі хірургії стравоходу і
реконструктивної гастроентеро-
логії НІХТ з жовтня 2013 р. по
грудень 2014 р. МШШ лапаро-
скопічним доступом виконано
5 пацієнтам з морбідним ожирін-
ням (2 чоловіки і 3 жінки), се-
редній вік яких становив (41,6±
±9,6) року, середній індекс маси
тіла — (43,3±4,1) кг/м2. Усім па-
цієнтам перед операцією викону-
вали фіброезофагогастродуоде-
носкопію (ФЕГДС), при якій діа-
гностовано езофагіт і гастро-
дуоденіт різного ступеня в усіх
випадких.
Лапароскопічне МШШ ви-

конували доступом з 5 троакарів:
1–10 мм для камери, 2–12 мм
(або 15 мм) — для лінійного
степлера Autosuture (Covidien),
2–5 мм — для печінкового рет-
рактора і робочого інструменту.
За допомогою лінійного ен-

достеплера (Covidien Autosutu-

re або Ethicon EndoGIA, 45 мм)
формували гепатикоєюноанас-
томоз на відстані 180–200 см від
зв’язки Трейца, передня стінка
ушивалася вручну дворядним
швом (Ethobond або Ti-cron
2/0 і 3/0) з обов’язковим вико-
нанням проби на герметичність
анастомозу з метиленовим си-
нім або повітряного тесту.

Результати дослідження
та їх обговорення

Середня тривалість лапаро-
скопічної операції становила
(237,5±74,1) хв, середній після-
операційний ліжко-день дорів-
нював (4,5±2,7) доби. Інтра- та
ранніх післяопераційних усклад-
нень ми не спостерігали. Ріди-
ну дозволяли приймати через
рот на 1-шу–2-гу добу, а харчу-
вання рідкою і напіврідкою їжею
— з 2–3-ї доби.
Усім пацієнтам при випису-

ванні зі стаціонару призначали
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Рис 1. Схематичне зображення
техніки операції міні-шунтування
шлунка (за R. Rutledge, 1997)
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стандартне лікування у вигляді
інгібіторів протонної помпи,
полівітамінів, препаратів каль-
цію та заліза.
У всіх пацієнтів, обстежених

після МШШ у термін 1–6 міс.
після операції, втрата маси
тіла сягала 10–15 кг за місяць,
показник  EWL за 6 міс. —
63 %. Відмічалося суттєве по-
кращання перебігу супровідної
патології.
Жовчний рефлюкс, що зви-

чайно проявляється як блюван-
ня жовчю, або виявлення жов-
чі у шлунку під час ФЕГДС,
спостерігався в однієї пацієнт-
ки у ранні строки після опера-
ції, купіровано консервативни-
ми методами. Ускладнень, та-
ких як виразки шлунка, а та-
кож інших тяжких післяопера-
ційних ускладнень, ми не спо-
стерігали.

Висновки

Міні-шунтування шлунка
призводить до стійкої адекват-
ної втрати надмірної маси тіла,
що в ранні терміни спостере-
ження порівнювано з класич-
ним шунтуванням шлунка.
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Згонник
ЛАПАРОСКОПІЧНЕ МІНІ-ШУНТУВАНЯ ШЛУНКА
Операція міні-шунтування  шлунка, розроблена докто-

ром Робертом Ратледжем (1997), набуває великої популяр-
ності останніми роками. Міні-шунтування  шлунка вва-
жається коротким і відносно простою баріатричною про-
цедурою, має низький ризик і дає добрі результати, як у
близькі, так і віддалені терміни. Наведено перший досвід
застосування міні-шунтування шлунка в Україні.

Технічно складна операція шунтування  шлунка доте-
пер залишається «золотим стандартом», але хірурги ведуть
пошук більш простих і не менш ефективних баріатричних
втручань. Міні-шунтування  шлунка є комбінованою барі-
атричною процедурою, що включає гастрорестриктивну і
мальабсорбтивну процедури.

Ключові слова: міні-шунтування шлунка, морбідне ожи-
ріння.
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Zgonnyk
LAPAROSCOPIC MINI GASTRIC BYPASS
Mini gastric bypass developed by Dr. Robert Rutledge in

1997 gaining popularity in recent years. Mini gastric bypass
surgery is considered relatively short and simple bariatric pro-
cedure has low risk and leads to good results, both in the short
and in the long term. The article describes the first experience
of mini gastric bypass surgery in Ukraine. Mini gastric bypass
is considered “a gold standard”, but surgeons are searching for
simplier and effective bariatric interventions. Mini gastric by-
pass is a combine bariatric procedure, which includes gastric
restrictive and malabsorptive procedure.

Key words: mini gastric bypass, morbid obesity.
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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-
рінок, оглядів — 10, коротких повідомлень — 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-

менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю чи повідомлення, перелік літератури, ре-
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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.

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

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

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

огляди з сучасних актуальних проблем біології та медицини

інформація, хроніка, ювілеї
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