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Аль-гастрин виявляє вираже-
ну протиульцерогенну дію.

2. Морфологічні досліджен-
ня показали, що аль-гастрин є
перспективним лікувальним
засобом при виразках шлунка.
Він сприяє очищенню ранової
поверхні від ушкоджених тка-
нин і проявляє цитопротектор-
ну дію — посилює продуктивні
(репаративні) процеси, при-
скорює загоювання ураженої
слизової оболонки.
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Згідно з останніми даними,
головну роль у патогенезі ос-
теоартрозу (ОА) відіграють
процеси протеолізу екстраце-
люлярного матриксу хряща й
компонентів мембран хондро-
цитів, які відповідають за ін-
теграцію міжклітинної речови-
ни та регуляцію репараторних
процесів шляхом трансмісії до
клітини сигналів цитокінових
регуляторів метаболізму [1; 7].
Неабиякий внесок здійснюють
процеси вільнорадикальної
модифікації макромолекул
хряща, що відбуваються у си-
новіальній оболонці та безпо-
середньо хрящовій тканині,
вираженість яких за ОА є по-
мірною і відбиває вплив проза-
пальних деструктивних ци-
токінів (ІЛ-1β, ФНПα) й опосе-
редкований ними вплив синте-
зованого моноокису азоту на
хондроцити [5]. Ефективність
лікування даної патології ви-
значається рівнем якості жит-
тя пацієнтів [6], ступенем ко-
рекції біохімічних параметрів,
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що відображають основні лан-
ки патогенезу захворювання, у
віддаленому майбутньому —
сповільненням темпів прогре-
сування патології.

За сучасними концепціями,
при класичному застосуванні
ліків рівномірно повторюва-
ний, однаковий медикамен-
тозний вплив може спричини-
ти щоразу різний ефект аж до
побічних явищ [3]. Тому, з по-
зицій хронофармакології, оцін-
ку ефективності застосовано-
го лікування слід проводити у
різні періоди доби, особливо у
разі кількаразового застосу-
вання препаратів відносно ко-
роткої тривалості дії. Незважа-
ючи на те, що запальні проце-
си та стан процесів ліпоперок-
сидації (ПОЛ) і вільноради-
кальної модифікації білка
(ВМБ) посідають чільне місце
у патогенезі ОА, залишається
нез’ясованою часова організа-
ція цих параметрів у хворих на
вказану патологію, що значно
ускладнює проведення пато-

генетичної терапії і можливість
адекватної оцінки ефектив-
ності вжитих терапевтичних
заходів [1].

Завданням дослідження
стало вивчення добової орга-
нізації параметрів антиокси-
дантної та прооксидантної си-
стем, активності протеолітич-
них процесів у хворих на ос-
теоартроз після курсу лікуван-
ня із використанням стандарт-
ної терапії у загальноприйня-
тих схемах.

У нашому дослідженні об-
стежено 20 хворих на ОА.
Діагноз встановлювали на
підставі критеріїв Американсь-
кої ревматологічної асоціації
(1990) [2]. У хворих не було
ознак синовіту, супровідної га-
строентерологічної, нефроло-
гічної, легеневої патології у
стадії загострення, суб- та де-
компенсованої серцевої пато-
логії. В жодному випадку не
проводили ортопедичного лі-
кування на уражених сугло-
бах. Серед хворих переважа-
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ли особи жіночої статі (19:1).
Вік пацієнтів становив (53,3±
1,5) року. Кров брали одразу
після завершення десятиден-
ного курсу лікування з 4-годин-
ним інтервалом. В якості те-
рапії хворі отримували несте-
роїдні протизапальні препара-
ти (НПЗП): месулід або ди-
клофенак натрію, хондропро-
тектор алфлутоп внутрішньо-
м’язово загальноприйнятими
дозами, місцеві засоби типу
доліт-крему, фастум-гелю,
фізіотерапевтичне лікування
та масаж. Оцінено активність
каталази, рівень відновленого
глутатіону (ВГ), малонового
альдегіду (МА), вільноради-
кальної модифікації білка
(ВМБ), протеолізу низькомо-
лекулярних і високомолеку-
лярних білків (ПНМБ та
ПВМБ), колагенолітичної ак-
тивності плазми (КАП). Усі
дослідження виконано за стан-
дартними біохімічними мето-
диками. Результати оцінено з
використанням Косинор-аналі-
зу та статистичних методів.

Наприкінці спостереження
за стандартного лікування
(СЛ) виявлено, що ритм ВГ не
мав добового характеру. За-
фіксовано помірне вірогідне
зниження рівня ВГ (14,5 %) у
вечірньо-нічний час порівняно
із показниками хворих на ОА
до лікування і зростання його
у період з 10.00 до 18.00.
Мінімальні значення припада-

ли на проміжок часу 22.00–
6.00, що надавало ритму ін-
версного характеру щодо ви-
хідних даних. Середньодобо-
вий вміст ВГ мав тенденцію до
збільшення.

Активність каталази за СЛ
зменшувалася в середньому
на 25,0 % за добу, але нерів-
номірно. Вночі у період 22.00–
6.00 її активність залишалася
високою (85,2 % від вихідного
рівня). За рахунок цього хро-
норитм каталазної активності
втрачав свій синусоїдоподіб-
ний вигляд. Відмічали збіг
максимальних значень із рів-
нем ВГ.

Зміни вмісту МА нагадува-
ли зміни активності каталази
— вдень на фоні СЛ досягну-
то значного (36,0–49,0 %) по-
кращання, однак вночі така
позитивна динаміка не була
підтверджена статистично, а о
18.00 та 2.00 спостерігали
вірогідне підвищення вмісту
МА порівняно із вихідним рів-
нем на 5,6 і 22,0 % відповідно.
За рахунок появи цих макси-
мумів МА у зазначені години
хроноритмологічна крива мала
спотворений вигляд, віддале-
ний від синусоїдного (рис. 1).

Ритм продуктів ВМБ за СЛ
зберігав співвідношення мак-
симальних і мінімальних зна-
чень, які виявлено до початку
лікування, причому значніші
зміни їх вмісту спостерігали у
вечірній період о 6.00, незва-

жаючи на деяке покращання
(9,9 %), та о 18.00. Загалом
мезор ритму становив 80,6 %
від вихідного, вірогідгно пере-
вищуючи контрольні значення
в 1,5 разу.

Структура ритму ПНМБ за
СЛ зберігала свої характерис-
тики, притаманні йому до по-
чатку терапії. Спостерігали
рівномірне значне зниження
ПНМБ (36,4–48,7 %), тому
аналіз розташування міні- та
акрофаз ритмів до та після
СЛ відмінностей не виявив.

Протеоліз високомолеку-
лярних протеїнів за СЛ набув
меншої інтенсивності вірогідно
лише о 14.00 та в період 22.00–
2.00. В інші години тенденція
до зменшення його вираже-
ності статистичної підтримки
не дістала. Ритм набував ін-
версного характеру щодо ви-
хідного рівня ПВМБ. Макси-
мум виявили о 10.00.

Встановлено позитивний
вплив СЛ на величину пара-
метрів, що визначають добо-
вий ритм КАП, спричинюючи
вірогідне суттєве зниження
мезору останньої так, що ве-
личини КАП стали ідентични-
ми з параметрами контрольної
групи. Проте за СЛ спостеріга-
ли залишкові явища гіперак-
тивності колагенолізу у вигляді
вірогідного максимуму о 22.00
(рис. 2).

Виявлено, що больовий
синдром після завершення СЛ

Рис. 1. Рівень малонового альдегіду у хворих на
ОА після лікування

2

4

6

8

10

12

СЛ
МА до лікування

Рис. 2. Колагенолітична активність плазми у
хворих на ОА після лікування
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посилювався у 30,0 % хворих,
залишався без змін у 20,0 %,
а полегшення наставало у
50,0 % пацієнтів. Об’єм рухів
у суглобах збільшувався по-
ступово у 60,0 % хворих.
Якість нічного сну, що пору-
шується за ОА, змінювалась
мало, покращання відзначало-
ся лише у 30,0 % пацієнтів на
час закінчення лікування. За-
галом на час виписування з
лікарні лише 30,0 % обстеже-
них відмічали покращання са-
мопочуття, погіршення за ра-
хунок реактивації прозапаль-
них процесів у відповідь на за-
стосування хондропротекторів
спостерігалося у 30,0 % осіб.

За результатами проведе-
ного лікування було встанов-
лено, що СЛ хоча і приводило
у більшості часових координат
до покращання досліджуваних
параметрів, виявляло меншу
активність щодо факторів, які
є маркерами запальних, віль-
норадикальних і протеолітич-
них процесів. Зокрема, при
аналізі рівня МА встановлено,
що вдень СЛ виявляло неаби-
яку активність щодо пригнічен-
ня процесів ПОЛ, а ввечері, за
принципом зворотного зв’язку,
відбувалася не лише реакти-
вація, але і збільшення пара-
метрів, отриманих до початку
лікування. Недостатній вплив
на вільнорадикальні ушкоджу-
ючі процеси вночі та перед
ранком підтвердив аналіз рит-
му ВМБ, що виявив збережен-
ня патологічного максимуму в
цей час.

Непрямим доказом недо-
статнього впливу на зазначені
процеси стала динаміка вміс-
ту й активності факторів анти-
оксидантного захисту. При за-
довільному процесі відновлен-
ня функцій та зниженні гене-
рації активних форм кисню по-
треба у згаданих факторах
знижується, що є причиною
зменшення їх продукції. Хоча
активність каталази суттєво
знижувалася під час СЛ, рі-
вень ВГ зростав, що свідчило
про продовження перебігу аль-
терації в уражених органах.

Вплив СЛ на протеолітичні
процеси був більш значним
щодо ПНМБ; активність КАП
знижувалася задовільно в
денний час. Проте о 22.00 спо-
стерігали залишкову гіперак-
тивність даного процесу.

Важливим аспектом дії ліків
нині вважають їх здатність по-
кращувати перш за все якість
життя хворих [6]. Остеоартроз
є хронічною невпинно прогре-
суючою патологією, що супро-
воджується порушенням само-
почуття хворих, часто стійким
до застосованої терапії [1].
Наші дослідження показали,
що СЛ із застосуванням
НПЗП і хондропротекторів у
більшості випадків зменшує
інтенсивність больового синд-
рому та збільшує об’єм рухів в
уражених з’єднаннях. Проте
при СЛ високою (30,0 %) зали-
шається частота виникнення
транзиторного хондропротек-
тор-зумовленого загострення
запального процесу. Повноцін-
ний нічний сон, який суттєво
порушений за ОА, є основою
для адекватної реабілітації
хворих. За даними літератури,
максимальна вираженість бо-
лю припадає саме на період
вечір-ніч. Встановлено, що СЛ
не виявляє прямого впливу на
даний фактор при ОА, і лише
в 30,0 % випадків за результа-
тивності лікування можна очі-
кувати на покращання сну.
Біль, обмеження рухливості з
порушенням функцій — все це
стає підгрунтям для розвитку
песимістичного ставлення до
наслідків захворювання і пер-
спектив лікування, що поро-
джує недбайливе ставлення
хворого до власної особи і
звертання по допомогу у вкрай
задавнених випадках.

Висновки

1. Терапію хворих на ОА
слід підбирати із урахуванням
ритму активності вільноради-
кального ушкодження макро-
молекул і протеолізу компо-
нентів хряща.

2. Призначення стандарт-
ного лікування пацієнтам з ОА

є ефективним у денний час і
призводить до реактивації
вільнорадикального ушкоджен-
ня вночі, а це в свою чергу по-
требує додаткової фармако-
логічної корекції, створюючи
незручності для хворого та
лікаря.

За таких умов перспектив-
ними є подальші дослідження,
спрямовані на пошук лікарсь-
ких засобів із низькою варті-
стю, здатністю полегшувати
страждання хворих, не зумов-
люючи побічних ефектів, що
забезпечили б синхронізую-
чий вплив в умовах хронічної
ревматологічної патології та
корекцію відхилень хроноорга-
нізації вказаних факторів па-
тогенезу ОА. Результати до-
сліджень можуть зробити не-
абиякий внесок у визначення
принципів подальшого веден-
ня та реабілітації пацієнтів з
ОА із мінімальними затратами
сил та засобів.

ЛІТЕРАТУРА
1. Коваленко В. Н., Борткевич

О. П. Остеоартроз. Практ. рук. — К.:
Морион, 2003. — 448 с.

2. Коваленко В. Н., Шуба Н. М.
Ревматические болезни: номенкла-
тура, классификация, стандарты диа-
гностики и лечения. — К.: КомПо-
лиС., 2001. — 123 с.

3. Комаров Ф. И., Рапопорт С. И.
Хронобиология и хрономедицина.
— М.: Триада-Х, 2000. — 488 с.

4. Rhythmic variations in pain,
stiffness, and manual dexterity in
hand osteoarthritis / N. Bellamy, R. B.
Sothern, J. Campbel, W. W. Bucha-
nan // Ann. Rheum. Dis. — 2002. —
N 61. — Р. 1075-1080.

5. Martin J. A., Buckwalter J. A.
Aging, articular cartilage chondrocyte
senescence and osteoarthrit is //
Biorheology. — 2002. — Vol. 39 (1-2).
— P. 97-108.

6. EULAR recommendations for
the management of knee osteo-
arthritis: report of a task force of the
Standing Committee for International
Clinical Studies Including Therapeutic
Trials (ESCISIT) / A. Pendleton, N. Ar-
den, M. Dougados et al.  // Ann. Rhe-
um. Dis. — 2000. — Vol. 59. —
P. 936-944.

7. Sites of collagenase cleavage
and denaturation of type II collagen in
aging and osteoarthrit ic articular
cartilage and their relationship to the
distribution of matrix metallopro-
teinase 1 and matrix metallopro-
teinase 13 / W. Wu, R. C. Billinghurst,
I. Pidoux et al. // Arthritis Rheum. —
2002. — Vol. 46 (8). — P. 2087-2094.


