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Теорія та експеримент

Вступ

Боротьба з вірусними за-
хворюваннями була і зали-
шається у центрі уваги медич-
ної науки і практичної медици-
ни. Грип посідає особливе
місце серед вірусних захво-
рювань, тому що він є най-
більш масовою гострою інфек-
ційною хворобою. Епідемії гри-
пу завдають значної шкоди
здоров’ю людей, призводять
до великих економічних втрат.
Згідно з даними ВООЗ, грип
посідає перше місце як причи-
на смерті від вірусних інфек-
цій (35,8 %). Тому розробка
методів і засобів боротьби з
ним є одним з найважливіших
завдань для медичної науки
та закладів охорони здоров’я.

Розробка нових фармако-
логічних засобів є тривалим і
фінансово витратним шляхом
створення медикаментів. З по-
зицій фармакоекономіки [1] —
нової сучасної фармацевтичної
науки, яка оцінює співвідно-
шення між ефективністю, без-
печністю та вартістю лікарсь-
ких засобів при різних схемах
лікування, — виявлення про-
тивірусних властивостей у лі-
ків, що вже використовуються
за іншим призначенням, ви-
робництво яких налагоджено,
а активність і побічна дія ві-
домі завдяки багаторічному
застосуванню, є дуже перс-
пективним і економічно ви-
правданим напрямком. Такий
підхід дає можливість розши-

рити показання для застосу-
вання відомих ліків як проти-
вірусних засобів.

Протеолітичне нарізання є
універсальним механізмом ак-
тивації різноманітних специ-
фічних білків, у тому числі вірус-
них [2]. Гемаглютинін вірусу
грипу (ГА) є поверхневим глі-
копротеїдом, який для набут-
тя вірусом інфекційних влас-
тивостей повинен пройти етап
протеолітичного нарізання. В
результаті створюються дві
субодиниці — ГА1, яка забез-
печує специфічну адсорбцію
вірусу на зовнішній мембрані
чутливих клітин, і ГА2, яка від-
повідає за проникнення вірусу
до клітини. Ці субодиниці після
нарізання з’єднуються між со-
бою тільки дисульфідним міст-
ком. Тому при розриві дисуль-
фідних зв’язків з утворенням
сульфгідрильних груп ГА1 ви-
далятиметься з поверхні віріо-
нів, що порушить їх взаємодію
з чутливими клітинами.

Офіцинальний препарат
унітіол (2,3-димеркаптопро-
пансульфонат натрію), що ви-
користовується у медичній
практиці як антидот, має у
своїй хімічній структурі дві ак-
тивні SH-групи і є активним
відновником дисульфідних
зв’язків. Саме тому можна
було сподіватися, що унітіол
впливатиме на гемаглютинін
вірусу грипу, порушуючи ди-
сульфідні зв’язки між його су-
бодиницями, внаслідок чого
гальмуватимуться найбільш

ранні стадії взаємодії вірусів
грипу з чутливими клітинами.
Це має забезпечити протигри-
позний ефект. Тому метою на-
шого дослідження було під-
твердження або заперечення
цих теоретичних висновків.
Було вивчено протигрипозну
активність унітіолу як in vitro,
так і in vivo, а також дослідже-
но деякі механізми його проти-
вірусної дії.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні тварини:
білі безпородні миші масою
10–12 г.

Тканинні культури: фраг-
менти хоріон-алантоїсної обо-
лонки (ХАО) 11–14-добових
курячих ембріонів.

Віруси: високовірулентний
для мишей штам вірусу грипу
A/PR/8/34 (H1N1), вірус грипу
А/Гонконг/1/68 (H3N2) і вірус
грипу В/Ленінград/17/86.

Унітіол виробництва ICN
«Октябрь» (Санкт-Петербург,
Російська Федерація).

Ефективність противірусної
дії унітіолу щодо вірусів грипу
in vitro досліджували, викори-
стовуючи культуру ХАО [3].

Очищення та концентрацію
вірусу грипу A/PR/8/34 прово-
дили, застосовуючи методи
диференційного і градієнтного
центрифугування та гельфіль-
трації на макропористому си-
лохромі. Плазматичні мембра-
ни виділяли з клітин ХАО 12–
14-добових курячих ембріонів,
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як описано в [4]. Протеолітич-
ну активність лужних трипси-
ноподібних протеаз у препара-
тах очищеного і концентрова-
ного вірусу грипу і плазматич-
них мембран визначали за гід-
ролізом 1%-го розчину прота-
міну (метод грунтується на ре-
акції розщеплення протамін-
сульфату з виділенням аргіні-
ну) [5].

Грипозну інфекцію у білих
мишей моделювали внутріш-
ньоназальним введенням ви-
сокопатогенного для них шта-
му A/PR/8/34. Унітіол вводили
інтраназально під легким ефір-
ним наркозом за двома схема-
ми:

1) профілактична схема —
протягом двох днів до зара-
ження з використанням 10%-го
розчину препарату;

2) лікувально-профілактич-
на схема — за день, у день
інфікування та три дні по тому
(усього п’ять днів) з викорис-
танням 5%-го розчину препа-
рату.

Контрольні тварини отриму-
вали фізіологічний розчин за
відповідними схемами.

В експериментальних тва-
рин у певні терміни після зара-
ження високопатогенним для
мишей штамом вірусу A/PR/8/
34 (у розведенні 10-5) визнача-
ли рівень інфекційного вірусу
методом титрування 10%-х го-
могенатів легенів на культурі
ХАО [6], а також рівень кислих
та лужних протеаз за гідролі-
зом гемоглобіну та казеїну від-
повідно [5]. До контрольної
групи (як і до дослідної) входи-

ли 7 тварин, у кожній групі про-
водили тестування.

Розрахунок TID50 в експе-
риментах in vitro та гомогена-
тах легенів, а також ЛД50 у
дослідах на мишах проводили
за методом Кербера в модифі-
кації Ашмаріна [7]. Статистич-
ну значущість результатів вив-
чення антивірусної дії унітіолу
in vitro, а також його впливу на
активність трипсиноподібних
протеаз вірусу, плазматичних
мембран та вірус-мембранно-
го комплексу визначали за
непараметричним критерієм
знаків (Р за К. З.) [8]. Статис-
тичну вірогідність впливу уні-
тіолу на показники, отримані в
експериментах in vivo, було
проаналізовано за допомогою
t-критерію Стьюдента [7; 9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення впливу унітіолу
на репродукцію вірусів грипу in
vitro показало, що препарат у
нетоксичній для клітин ХАО
дозі 0,1 % статистично вірогід-
но сповільнював репродукцію
вірусів грипу A/PR/8/34 (H1N1),
А/Гонгконг/1/68 (H3N2) і В/Ле-
нінград/17/86. Крім того, було
вивчено віруліцидну дію пре-
парату щодо тих самих штамів
вірусу грипу, а також дослідже-
но вплив унітіолу на здатність
клітин культури тканини ХАО
підтримувати репродукцію цих
вірусів. Отримані результати
наведені в табл. 1 у вигляді
середньої арифметичної по-
казників ± середньоквадра-
тична помилка.

Аналіз результатів з вико-
ристанням непараметричного
критерію знаків [8] показав, що
унітіол дозою 0,1 % статистич-
но вірогідно сповільнював
репродукцію вірусів A/PR/8/34,
А/Гонгконг/1/68 і В/Ленінград/
17/86 (Р за К. З.<0,05). Крім
того, препарат у цій дозі вияв-
ляв віруліцидну дію (статис-
тично значущу лише щодо шта-
му A/PR/8/34), а також знижу-
вав здатність клітин культури
ХАО підтримувати репродук-
цію вірусів.

Для виявлення деяких ме-
ханізмів протигрипозної дії уні-
тіолу вивчали його вплив на
протеолітичні процеси під час
вірус-мембранної взаємодії,
які відіграють важливу роль на
ранніх етапах репродукції віру-
су грипу. З цією метою у мо-
дельних експериментах з очи-
щеним і концентрованим віру-
сом грипу А/PR/8/34 та ізольо-
ваними плазматичними мемб-
ранами чутливих клітин ХАО
курячих ембріонів визначали
протеолітичну активність як
окремо у препаратах вірусу і
мембран, так і після коротко-
часної взаємодії вірусу грипу з
мембранами, під час якої утво-
рювався вірус-мембранний
комплекс.

Вірус-мембранний комп-
лекс отримували адсорбцією
протягом години при 0 °С очи-
щеного концентрованого пре-
парату вірусу на ізольованих
плазматичних мембранах. Уні-
тіол додавали до експеримен-
тальних зразків у кінцевій кон-
центрації 5,0 мг/мл (0,5 %) та

Таблиця 1
Протигрипозна активність унітіолу в культурі ХАО

Репродукція
Здатність культури

ПозаклітиннийШтам вірусу Група
вірусів

тканини підтримувати
вірусрепродукцію вірусів

A/PR/8/34 Контроль 4,20±0,27 3,05±0,74 6,05±0,22
Дослід 3,75±0,15* 1,10±0,54* 4,70±0,26*

А/Гонконг/1/68 Контроль 5,56±0,14 4,26±0,21 2,62±0,15
Дослід 4,86±0,21* 2,98±0,12* 2,36±0,36

В/Ленінград/17/86 Контроль 5,3±0,8 4,50±0,54 3,30±0,38
Дослід 2,85±0,21* 2,60±0,34* 3,55±0,10

Примітка. Активність наводиться в логарифмах 50%-ї тканинної інфікуючої дози (lg TIД50);
* — різниця з контролем є статистично значущою (Р за К. З.<0,05).
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інкубували 30–40 хв при 37 °С
— це час, який потрібний для
проникнення вірусу крізь мемб-
рану чутливої клітини. Конт-
рольним був препарат з дода-
ванням аналогічного об’єму ізо-
тонічного розчину хлориду на-
трію. Активність трипсиноподі-
бних протеаз (протамінрозщеп-
лювальну) визначали за гідро-
лізом 1%-го розчину протамін-
сульфату натрію при рН 7,6.

Середні показники резуль-
татів 5 експериментів свідчать,
що інгібіція протеолітичної ак-
тивності унітіолом була регу-
лярною у всіх системах, що
вивчалися: вірус, мембрани та
вірус-мембранний комплекс
(рис. 1). Оскільки такий ре-
зультат отримано у всіх дослі-
дах, він є статистично значу-
щим за непараметричним кри-
терієм знаків (Р по К. З. <0,05)

[8]. Таким чином встановлено,
що унітіол сповільнює протео-
літичні процеси, які беруть
участь у найбільш ранніх ета-
пах взаємодії вірусу грипу з
чутливою клітиною. Це може
бути одним з механізмів його
протигрипозної дії.

Протигрипозну дію унітіолу
в експерименті на тваринах
вивчали на моделі інфекції,
яку моделювали шляхом інт-
раназального зараження білих
безпородних мишей під лег-
ким ефірним наркозом вірусом
грипу А/PR/8/34. Тваринам
вводили по 0,05 мл вірусвміс-
ної рідини в розведеннях від
10-3 до 10-8, на кожне розве-
дення брали не менше 4 ми-
шей; 0,05 мл 10 або 5%-го роз-
чину унітіолу вводили твари-
нам інтраназально за профі-
лактичною або лікувально-
профілактичною схемами від-
повідно. Захисну дію препара-
ту визначали за зниженням
загибелі тварин протягом 14
діб після інфікування (рис. 2).

Результати досліджень свід-
чать, що захисна дія унітіолу
була статистично значущою
при обох схемах його застосу-
вання. Різниця між контроль-
ною та дослідною групами ста-
новила 1,5 lg ЛД50 при профі-
лактичному використанні 10%-
го розчину препарату та 2,0 lg
ЛД50 при застосуванні 5%-го
розчину унітіолу за лікуваль-
но-профілактичною схемою.
Відомо, що різниця 1,25 lg і
вище між рівнями ЛД50 свідчить
про значущість розбіжностей
між дослідною та контрольною
групами і є показником проти-
вірусної ефективності препа-
рату [10].

Також вивчено вплив вве-
дення унітіолу за наданими
вище схемами на кількість
інфекційного вірусу грипу і
рівень кислих та лужних про-
теаз в легенях тварин у пев-
ний термін після їх зараження.
При профілактичному засто-
суванні препарату означені
показники визначали на 3-тю

Рис. 1. Вплив унітіолу на рівень протамін-розщеплювальної актив-
ності вірусу грипу A/PR/8/34 (1), плазматичних мембран (2) і вірус-мем-
бранного комплексу (3); різниця між контрольними та дослідними гру-
пами статистично значуща в усіх випадках (Р за К. З. < 0,05)

1,8

1,6

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
1                           2                              3

мкМоль аргініну/хв

без додання унітіолу

препарати з доданням унітіолу у кінцевій концетрації 5 мг/мл

Ig ЛД50
- 9

- 8

- 7

- 6

- 5

- 4

- 3

- 2

- 1

  0

Рис. 2. Захисна дія унітіолу при експериментальній грипозній інфекції
у мишей. Схеми введення препарату: 1 — профілактична; 2 — ліку-
вально-профілактична
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та 5-ту добу після інфікуван-
ня, а при лікувально-профі-
лактичній схемі — на 1, 3, 5 та
7-й день (табл. 2). Вони свід-
чать, що унітіол при його вико-
ристанні за обома наведеними
схемами приводив до змен-
шення вмісту інфекційного ві-
русу в легенях експеримен-
тальних тварин у всі терміни
дослідження, крім 3-ї доби.
Рівні як кислих, так і лужних
протеаз у певні терміни в ле-
генях контрольних та дослід-
них тварин значно не відрізня-
лися, хоча спостерігалася тен-
денція до зниження ензима-
тичної активності під впливом
унітіолу.

Висновки

1. Унітіол виявляє противі-
русну дію in vitro як щодо
вірусів грипу серотипу А (серо-
підтипів H1N1 та H3N2), так і
серотипу В.

2. Унітіол здатний до інгібіції
протеолітичних процесів, які
беруть участь у найбільш ран-
ніх стадіях взаємодії вірусу
грипу з плазматичними мемб-
ранами чутливих клітин.

3. Унітіол при інтраназаль-
ній його аплікації за профілак-
тичною та лікувально-профі-
лактичною схемами при моде-

люванні експериментального
грипу у мишей виявляє захис-
ну дію. Препарат зменшує тит-
ри інфекційного вірусу в леге-
нях експериментальних тва-
рин і статистично значуще зни-
жує їх загибель.

Отримані результати свід-
чать про протигрипозну дію
офіцинального препарату уні-
тіолу in vitro та in vivo, а також
про перспективність його вико-
ристання для лікування та
профілактики грипозної інфек-
ції.

ЛІТЕРАТУРА

1. Заліська О. М. Фармакоеконо-
міка. Фармакоекономічний аналіз
«вартість-ефективність» // Фарма-
цевтъ-практикъ. — 2003. — № 4. —
С. 38-39.

2. Участие системы протеолиза
в реализации вирулентности вируса
гриппа и развитии инфекционного
процесса. Антивирусное действие
ингибиторов протеаз / В. П. Лозиц-
кий, А. С. Федчук, Л. Е. Пузис и др. //
Вопр. вирусол. — 1987. — Т. 32. —
С. 413-419.

3. Репродукция вирусов гриппа в
культуре ткани хорионаллантоисной
оболочки куриных эмбрионов, при-
крепленной к скорлупе / А. И. Маль-
цева, Е. Н. Аграновская, Ю. Н. Зели-
ченок, Я. С. Шварцман // Лаб. дело.
— 1973. — № 11. — С. 689-690.

4. Krizanova O., Svatosova Z. Вза-
имодействие плазматических мем-
бран с вирусом гриппа IV. Измене-

Таблиця 2
Вплив унітіолу на накопичення інфекційного вірусу та рівень кислих і лужних протеаз

у легенях білих мишей при експериментальному грипі

Профілактична схема Лікувально-профілактична схема
   Показники Група застосування препарату, застосування препарату,

доба після інфікування доба після інфікування

3-тя 5-та 1-ша 3-тя 5-та 7-ма

Титр Контр. 3,43±0,09 3,780±0,275 1,46±0,05 3,17±0,35 4,5±0,3 2,85±0,47
інфекційного Дослід 4,06±0,65 2,210±0,395* 1,17±0,18 3,75±0,58 3,21±0,37* 2,58±0,50
вірусу, lg ТІД50

Катептична Контр. 0,022±0,001 0,023±0,002 0,088±0,004 0,086±0,002 0,076±0,005 0,084±0,001
активність, Дослід 0,022±0,004 0,023±0,001 0,076±0,001 0,097±0,005 0,067±0,002 0,041±0,005*
мкМоль тирози-
ну/мл за 1 хв
Казеїнолітична Контр. 0,024±0,007 0,023±0,001 0,033±0,006 0,042±0,001 0,025±0,004 0,019±0,002
активність, Дослід 0,016±0,004 0,020±0,004 0,020±0,004 0,030±0,002 0,010±0,003 0,012±0,001
мкМоль тирози-
ну/мл за 1 хв

Примітка. * — різниця з контролем є статистично значущою (Р<0,05).

ние активности креатинфосфокина-
зы // Acta Virol. — 1975. — N 19. —
Р. 97-105.

5. Вовчук С. В. Определение ак-
тивности протеолитических фер-
ментов в зерне злаковых культур //
Биохимические методы исследова-
ния селекционного материала. —
Одесса, 1976. — С. 56-57.

6. Lozitsky V. P., Puzis L. E., Polyak
R. Ya. Resistance of mice to rein-
fection after ε-aminocaproic acid
treatment of primary influenza virus
infection // Acta Virol. — 1988. — N 32.
— Р. 117-123.

7. Ашмарин И. П. Вычисление
ЕД50 при малом числе подопытных
животных // Журн. микробиол. —
1959. — № 2. — С. 102-108.

8. Гублер Е. В., Генкин А. А. При-
менение непараметрических крите-
риев статистики в медико-биологи-
ческих исследованиях. — Л.: Меди-
цина, 1973. — 142 с.

9. Урбах В. Ю. Статистический
анализ в биологических и медицин-
ских исследованиях. — М.: Медици-
на, 1975. — 295 с.

10. Программа эксперименталь-
ного химиотерапевтического изуче-
ния антивирусных (антигриппозных)
препаратов и критерии их поэтапной
оценки / Г. А. Галегов, Н. Л. Пушкар-
ская, Н. А. Леонтьева и др. // Вопр.
вирусол. — 1976. — № 4. — С. 503-
507.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË8

Тиреоїдні гормони є регуля-
торами різних видів обміну ре-
човин в організмі, а також про-
цесів росту і розвитку як у лю-
дини, так і у багатьох тварин.
Вони впливають на синтез нук-
леїнових кислот і білків, обмін
вуглеводів та ліпідів, процеси
енергоутворення тощо [1; 4; 8].

Надлишок тиреоїдних гор-
монів у організмі протягом три-
валого часу внаслідок гіпер-
функції щитоподібної залози
спричинює виразні порушення
у вуглеводному обміні, ступінь
прояву яких залежить від три-
валості та тяжкості перебігу
захворювання. У більшості
хворих на тиреотоксикоз спо-
стерігається зниження толе-
рантності до глюкози, підви-
щення швидкості обміну глю-
кози майже вдвічі, зміна швид-
кості всмоктування вуглеводів
у кишечнику й утилізації глюко-
зи в м’язах і жировій тканині [1;
6; 8]. Отже, нормалізація по-
казників вуглеводного обміну
при лікуванні хворих на тирео-
токсикоз є важливим ланцю-
гом у поліпшенні загального
стану хворих.

Метою нашого дослідження
стало вивчення вуглеводного
обміну у щурів з модельною
патологією гіпертиреозу та за
умов лікування цих тварин
досліджуваною сполукою з ти-
реостатичним ефектом (умов-
на назва тетракон) порівняно з
відомим вітчизняним препара-
том мерказолілом. Тетракон
синтезовано в Національному
фармацевтичному універси-
теті. Він є похідним 2-оксо-4-
гідроксихінолону, має низьку
токсичність і виразну специ-
фічну активність [4]. Нині три-

ває доклінічне вивчення тетра-
кону як потенційного тиреоста-
тичного лікарського засобу.

Матеріали та методи
дослідження

В експериментах викорис-
товували щурів обох статей
масою 150–180 г. Відповідно
до умов експерименту усіх
тварин було розділено на гру-
пи: інтактний контроль, твари-
ни з модельною патологією
гіпертиреозу та тварини, яким
вводили досліджувану сполу-
ку тетракон і референс-препа-
рат мерказоліл. У частини щу-
рів для відтворення моделі екс-
периментального гіпертиреозу
використовували модель «хо-
лодової експозиції», у решти
— тироксинову [3]. Ступінь
відтворення модельної пато-
логії гіпертиреозу оцінювали за
підвищенням рівня тиреоїдних
гормонів у сироватці крові —
Т3 (трийодтиронін) і Т4 (тирок-
син). Критерієм розвитку пато-
логічного стану вважали також
зниження маси тварин у се-
редньому до 18–20 %.

Характеризували стан вуг-
леводного обміну у щурів такі
показники: концентрація глю-
кози в крові і вміст глікогену в
гомогенатах печінки. Рівень
глюкози визначали о-толуїди-
новим методом [2], вміст гліко-
гену — за методом Кемпа і
Кітца [7].

Дані показники реєстрували
на початку експерименту, по-
тім на висоті розвитку патології
та наприкінці дослідження,
тобто після прийому досліджу-
ваних препаратів, які вводили
тваринам у ефективних дозах
(10 мг/кг).

Статистичну обробку одер-
жаних результатів проводили
з використанням критерію Фі-
шера — Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчено показники вугле-
водного обміну у щурів з різни-
ми моделями гіпертиреозу, а
також вплив на ці показники
препаратів з тиреостатичною
дією тетракону і мерказолілу
(табл. 1 і 2).

УДК 615.22:616.441-008.61:599.323.4

В. М. Кравченко

СТАН ПОКАЗНИКІВ ВУГЛЕВОДНОГО ОБМІНУ У ЩУРІВ
З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ГІПЕРТИРЕОЗОМ

І ЛІКОВАНИХ ТИРЕОСТАТИКАМИ
Національний фармацевтичний університет, Харків

Таблиця 1
Динаміка змін рівня глюкози в крові щурів, ммоль/л, n=7

 Групи тварин
Модель «холодової експозиції» Тироксинова модель

Глюкоза Зміни, % Глюкоза Зміни, %

Інтактні 1,45±0,18 6,20±0,26
Експеримент. 1,12±0,12 -22,8 4,40±0,23* -29,1
тиреотоксикоз
Ліковані 2,37±0,25** +116,1 5,30±0,68 + 20,5
тетраконом
Ліковані 2,10±0,15** + 87,5 4,90±0,45 +11,4
мерказолілом

Примітка: У табл. 1, 2: * — відхилення статистично вірогідне до
показника у інтактних тварин (Р<0,05); ** — відхилення статистично
вірогідне до показника у тварин з експериментальним гіпертиреозом
(Р<0,05).
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Як видно з табл. 1, рівень
глюкози в крові у тварин з екс-
периментальним гіпертирео-
зом (на висоті розвитку пато-
логії) як у разі «холодової екс-
позиції», так і при тироксиновій
моделі значно знижується (на
22,8 і 29,1 % відповідно) по-
рівняно з групою інтактних тва-
рин. Причому у разі тирокси-
нового гіпертиреозу спостері-
гається статистично вірогідне
зниження. Введення тиреоток-
сикозним тваринам досліджу-
ваної сполуки тетракону і пре-
парату порівняння мерказолі-
лу приводить до підвищення
рівня глюкози в крові при обох
моделях захворювання, але
теракон більшою мірою підви-
щує рівень глюкози, ніж мерка-
золіл, а при «холодовій експо-
зиції» відбувається вірогідне
підвищення її концентрації.

Зниження рівня глюкози кро-
ві у гіпертиреозних тварин, на
думку багатьох дослідників,
пов’язано з посиленням обмі-
ну глюкози, прискоренням ути-
лізації глюкози скелетними м’я-
зами при зниженні глікогенсин-
тезувальної функції печінки [1;
4; 5; 8; 9]. Підвищення ж рівня
глюкози при введенні дослі-
джуваних препаратів щурам з
експериментальним гіперти-
реозом, можливо, пов’язано
також зі зниженням активності
ферментів вуглеводного об-
міну або зниженням їх синтезу.

Як видно з табл. 2, динамі-
ка змін кількості глікогену в
гомогенатах печінки щурів з
модельною патологією має
ідентичний характер. Спосте-
рігається вірогідне зниження
рівня глікогену печінки у щурів
при обох моделях патології
порівняно з інтактними твари-
нами. Лікування тетраконом
цих тварин приводить до віро-
гідного підвищення кількості
глікогену. При введенні мерка-
золілу відбувається вірогідне
підвищення вмісту глікогену
тільки в групі тварин з тирокси-
новою моделлю гіпертиреозу.

Як відомо, в дослідах in vi-
vo  і в перфузованій печінці
або на зрізах печінки гіперти-

реозних щурів вміст глікогену
зменшується і значно знижу-
ється швидкість синтезу його з
глюкози. Активність глікоген-
синтетази при гіпертиреозі та-
кож знижується, і в печінці гі-
пертиреозних тварин, навпаки,
помітно збільшується актив-
ність гліколітичних ферментів:
глюкозо-6-фосфатази і фосфо-
рилази. За умов надлишку ти-
реоїдних гормонів у організмі
глікогенсинтезувальні фермен-
ти перетворюються на менш
чутливі до дії інсуліну [5; 8]. Ці
механізми, ймовірно, і поясню-
ють одержані результати ви-
вчення вмісту глікогену у печінці
щурів у наших експериментах.

Висновки

1. Під час проведених до-
сліджень були відтворені адек-
ватні експериментальні мо-
делі гіпертиреозу — модель
«холодової експозиції» і ти-
роксинова модель.

2. Порівняльна характерис-
тика показників вуглеводного
обміну глюкози і глікогену по-
казала, що динаміка змін цих
показників у тварин з обома
моделями гіпертиреозу має
ідентичний характер.

3. Досліджувана сполука
тетракон з тиреостатичним
ефектом нормалізує показни-
ки, які вивчалися, причому
більшою мірою підвищує рі-
вень глюкози у тварин з експе-
риментальним гіпертиреозом
(«холодова експозиція») і кіль-
кість глікогену в печінці (ти-
роксинова модель) порівняно
з референс-препаратом мер-
казолілом.

Таблиця 2
Динаміка змін кількості глікогену в гомогенатах

печінки у щурів, мг на 1 г тканини, n=7

 Групи тварин
Модель «холодової експозиції» Тироксинова модель

Глікоген Зміни, % Глікоген Зміни, %

Інтактні 102,0±3,6 111,7±3,7
Експеримент. 41,0±1,2* - 60 38,6±1,6* - 65,4
тиреотоксикоз
Ліковані  80,0±0,9** + 95,1 94,5±3,5** + 144,5
тетраконом
Ліковані 69,0±1,4 + 68,2 91,4±5,3** + 136,6
мерказолілом
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Під час ЕЕГ досліджень
для візуалізації одержаних да-
них набув широкого розпов-
сюдження метод картування
— спосіб просторово-амплі-
тудного подання інформацій-
ного сигналу в заданій просто-
ровій ділянці.

Топографічне картування
ЕЕГ грунтується на викорис-
танні методів комп’ютерного
аналізу із застосуванням алго-
ритмів обчислення спектраль-
ної потужності, цифрової філь-
трації, двовимірної інтерпо-
ляції. Сьогодні цей метод до-
ступний для більшості сучас-
них електроенцефалографіч-
них установок [9–11].

Електрична активність, за-
реєстрована в тих або інших
регіонах кори головного мозку
і підкіркових структур, поза су-
мнівом пов’язана, а можливо,
і є функцією електричної ак-
тивності, зареєстрованої в ін-
ших регіонах кори головного
мозку і підкіркових структур.
Провідну роль у роботі мозку
мають відігравати динамічні
функціональні зв’язки між різ-
ними відділами кори і підкірко-
вих структур, тому проблема
міжцентральних взаємовідно-
шень біопотенціалів посідає
одне з провідних місць [7].

Отже, під час аналізу ЕЕГ
одним із важливих є питання
про взаємовідношення елект-
ричної активності, яка реєст-
рується в різних структурах, і
картування цих взаємовідно-
шень.

Препарат “сеrveau isolé” —
«ізольованого» переднього
мозку, в якому відбувається
роз’єднання взаємозв’язків
структур переднього мозку від

структур каудального стовбу-
ра і ромбенцефалона, є біо-
логічною моделлю патологіч-
ного коматозного стану [6].
Порівняння взаємовідношень
електричної активності голов-
ного мозку інтактних щурів і
препарату «ізольованого» пе-
реднього мозку допомагає зро-
зуміти механізми електрогене-
зу.

Застосування з цією метою
ідеології двовимірного кореля-
ційного аналізу [2; 3] уявляєть-
ся вельми корисним, але не-
достатнім.

Розглядаючи електрогенез
мозку як системну категорію,
тобто як об’єкт, в якому реалі-
зуються певні властивості, які
перебувають у певних зада-
них відношеннях [8], виникає
необхідність вивчити відно-
шення між показниками елект-
рокортикограм (ЕКоГ), зареє-
строваних від різних регіонів
кори головного мозку. Для роз-
в’язання поставленого завдан-
ня, як правило, використову-
ють класичні методи матема-
тичної статистики: множинний
регресійний і кореляційний ме-
тоди аналізу [5].

Головні завдання систем-
ного підходу — розробка ме-
тодів аналізу і синтезу об’єктів.
Можливим шляхом розв’язан-
ня завдання синтезу об’єктів
багатовимірного дослідження
є геометрична інтерпретація
рівнянь множинної лінійної ре-
гресії за допомогою поліциклі-
чних мультиграфів [1] — мате-
матичної мови, призначеної
для формалізованого визна-
чення понять, пов’язаних з ана-
лізом і синтезом структур сис-
тем і процесів з метою їх по-

дальшого картування та струк-
турного аналізу. Графи є най-
абстрактнішою структурою, з
якою доводиться стикатися в
теорії ЕОМ (computer science).
Будь-яка система, що припус-
кає наявність дискретних ста-
нів або вузлів і переходів між
ними, може бути описана за
допомогою графів.

Метою нашої роботи було
дослідження зв’язків-відно-
шень між показниками амплі-
туди і частоти ЕКоГ, зареєст-
рованими в різних відділах
кори головного мозку інтакт-
них щурів (ІМ), і препарату
«ізольованого» переднього моз-
ку (ПМ) за допомогою множин-
ного регресійного і кореляцій-
ного методів аналізу і карту-
вання цих відношень за допо-
могою графів.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
білих щурів лінії Вістар масою
230–270 г, яким під нембута-
ловим наркозом (40,0 мг/кг,
внутрішньочеревинно) імплан-
тували електроди у фрон-
тальні й окципітальні відділи
кори головного мозку білате-
рально. Було поставлено дві
серії дослідів. У першій групі
досліджували ЕКоГ в умовах
вільної поведінки тварин (4
щури, група ІМ), а в другій групі
— в умовах препарату ізольо-
ваного мозку (група ПМ).

Препарат «ізольованого» моз-
ку (4 зразки) готували, перері-
заючи стовбур мозку між пере-
дніми і задніми горбиками чоти-
ригорбикового тіла (інтерколіку-
лярне перерізування) під нем-
буталовим наркозом 40,0 мг/кг,
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внутрішньочеревинно). Дослі-
ди починали через 8–12 год
після перерізання.

Запис ЕКоГ на жорсткий
диск міні-ЕОМ здійснювали за
допомогою аналогово-цифро-
вого перетворювача при час-
тоті дискретизації 256 за 1 с.
ЕКоГ реєстрували при постій-
ній часу 0,3–1,0 с у таких від-
веденнях:

1 — фронтальна кора —
потилична кора зліва;

2 — фронтальна кора —
потилична кора справа;

3 — фронтальна кора зліва
— фронтальна кора справа;

4 — потилична кора зліва —
потилична кора справа.

Файли ЕКоГ аналізували
після закінчення дослідів за
допомогою програми “Analist 2”
за алгоритмом амплітудно-
інтервального (напівперіодно-
го) аналізу. Виділяли шість
фізіологічних ритмів: гамма-,
бета-2, бета-1, альфа, тета і
дельта. За кожним із діапа-
зонів визначали такі парамет-
ри:

1) амплітуда в мікроволь-
тах;

2) частота у герцах;
3) індекс-час у відсотках

виразності хвиль гамма-, бе-
та-2-, бета-1-, альфа-, тета- і
дельта-діапазонах, потужність
ритмів.

ЕКоГ реєстрували протягом
30 хв. Показники ЕКоГ визна-
чалися з інтервалом 30 с і усе-
реднювалися за двохвилин-
ний період реєстрації. Під час
статистичного аналізу обчис-
лювали середні величини,
стандартне (середнє квадра-
тичне) відхилення, помилку
середньої величини з інтерва-
лом у 2 хв.

З метою дослідження від-
ношень, які формуються між
амплітудами ритмів ЕКоГ, ви-
користовували середні вели-
чини амплітуд ритмів ЕКоГ за
2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
22, 24, 26, 28 і 30-ту хвилину
спостереження.

Формування математичних
моделей ЕКоГ проводили за
допомогою множинної лінійної

регресії і кореляції [5]. Рівні
статистичної значущості були
прийняті в межах Р<0,05 і
P<0,1.

Для формування матема-
тичних моделей кожний з без-
лічі взятих до аналізу показ-
ників ЕКоГ (амплітуди і часто-
ти) розглядали як цільову оз-
наку (Y-ів), а решту аналогіч-
них показників — як впливові
змінні (множини Х-ів) і методом
множинної лінійної регресії ви-
значали орієнтовні впливи. В
результаті використаної про-
цедури дістали рівняння мно-
жинної лінійної регресії у ви-
гляді

Y′ = а0 + b1X1 + b2X2 +...bnXn+e,

де а0 — вільний член; коефі-
цієнти b1, b2, …, bn — показни-
ки регресії, що відображають
ступінь впливу на аналізова-
ний показник решти елементів
множини: Х1, Х2, ..., Хn показ-
ників; е — похибка, яка відби-
ває будь-яке коливання Y1, не
викликане змінами незалежної
змінної у моделі.

Адекватність коефіцієнтів
регресії оцінювалася за допо-
могою використовування сиг-
мальних відхилень коефіці-
єнтів регресії, а ефективність
регресії в цілому — за допомо-
гою обчислення коефіцієнта
множинної лінійної кореляції.

Геометрично рівняння мно-
жинної лінійної регресії інтер-
претувалися за допомогою
поліциклічних мультиграфів
[4].

Результати дослідження
та їх обговорення

При структурному аналізі
поліциклічних мультиграфів,
які описують зв’язки-відношен-
ня між показниками амплітуд
ритмів ЕКоГ, було виявлено,
що загальна кількість зв’язків-
відношень розрізняється не-
істотно: 27 у ІМ і 26 — у ПМ
(табл. 1). При цьому кількість
зв’язків-відношень, верифіко-
ваних у гамма-, бета-2-, бета-
1-, альфа- і тета-діапазонах в
умовах ІМ, становила 25, а
ПМ — 17. У ІМ сума позитив-
них і негативних зв’язків-відно-
шень у вивчених ситуаціях ве-
рифікувалася в діапазоні аль-
фа-ритму 7 позитивних і 4 не-
гативних, а у ПМ — у діапазоні
дельта-ритму 6 позитивних і 3
негативних.

При множинному лінійному
регресійному аналізі показ-
ників амплітуд альфа-ритму
відведень ЕКоГ ІМ (рис. 1, г)
виявлялися статистично зна-
чущі двобічні позитивні вза-
ємні впливи між структурами
четвертого і другого, четверто-
го і третього, а також першого
і другого відведень. Між показ-
никами структур першого і чет-
вертого, а також другого і тре-
тього відведень визначалися
двобічні негативні впливи. Від
показника амплітуд структур
першого відведення визначав-
ся однобічний позитивний
вплив на показник амплітуди
структур третього відведення.

Таблиця 1
Структурний аналіз поліциклічних мультиграфів, які описують
зв’язки-відношення між показниками амплітуд ритмів ЕКоГ,

зареєстрованих від різних відведень структур мозку

   Зв’язки- Ритми
відношення Гамма Бета-2 Бета-1 Альфа Тета Дельта Усього

Інтактний мозок

Позитивні 2 3 2 7 4 2 20
Негативні 1 2 4 7
Усього 3 3 4 11 4 2 27

Ізольований мозок

Позитивні 3 2 1 3 3 6 18
Негативні 1 2 2 3 8
Усього 4 2 1 5 5 9 26
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Між структурами, від яких
проводили відведення ЕКоГ
ІМ, використані в аналізі, ве-
рифікувалися двобічні пози-
тивні та негативні зв’язки-від-
ношення.

При множинному лінійному
регресійному аналізі показни-
ків амплітуд гамма-, бета-2,
бета-1-, тета- і дельта-ритмів
ЕКоГ ІМ одне або два відве-
дення від структур ЕКоГ не
входили в архітектуру зв’яз-
ків-відношень, тобто не були
зв’язані з іншими відведення-
ми орієнтованими впливами
(рис. 1, а-е).

При множинному регресій-
ному аналізі показників амплі-
туд дельта-ритму відведень
від структур ЕКоГ ПМ виявля-
лися статистично значущі дво-
бічні позитивні впливи між по-
казниками амплітуд структур
від четвертого і другого, чет-
вертого і першого відведень
(рис. 2, е). Від структур першо-
го і другого відведень до тре-
тього визначалися позитивні

статистично значущі однобічні
зв’язки-відношення. Між струк-
турами першого і другого від-
ведень визначалися негативні,
статистично значущі зв’язки-
відношення.

При структурному аналізі
поліциклічних мультиграфів,
які описують зв’язки-відношен-
ня між показниками частот
ритмів ЕКоГ, було виявлено,
що загальна кількість зв’язків-
відношень в умовах ІМ дорів-
нювала 10 (табл. 2). Найбіль-
ша кількість зв’язків-відно-
шень виявлялася в діапазоні
дельта-ритму: 6 позитивних і
2 негативних. В умовах ПМ
усього виявлено 25 зв’язків-
відношень. Найбільшу кіль-
кість зв’язків-відношень —
шість — виявлено в діапазо-
нах гамма- і бета-2-ритмів.

При множинному лінійному
регресійному аналізі показни-
ків частот дельта-ритму відве-
день від структур ЕКоГ ІМ ви-
являлися статистично значущі
двобічні позитивні взаємні

впливи між структурами чет-
вертого і другого, а також пер-
шого і третього відведень (рис.
3, е). Між показниками струк-
тур першого і четвертого відве-
день визначалися двобічні
статистично значущі негативні
впливи.

При множинному лінійному
регресійному аналізі показ-
ників частот гамма-ритму від-
ведень структур ЕКоГ ПМ ви-
являлися статистично значущі
двобічні зв’язки між структура-
ми четвертого і першого, чет-
вертого і другого відведень
(рис. 4, а). Показники частот
структур першого і третього
відведень були охоплені дво-
бічними статистично значущи-
ми негативними впливами.

При множинному лінійному
регресійному аналізі показ-
ників частот бета-2-ритму від-
ведень ЕКоГ структур ПМ ви-
являлися статистично значущі
двобічні зв’язки між структура-
ми першого і другого, першого
і четвертого відведень (рис. 4,

Рис. 1. Поліциклічні мультиграфи, які відбивають зв’язки-відношення між амплітудами ритмів
ЕКоГ, зареєстрованих у різних структурах мозку в умовах ІМ: 1 — фронтальна кора — поти-
лична кора зліва; 2 — фронтальна кора — потилична кора справа; 3 — фронтальна кора зліва
— фронтальна кора справа; 4 — потилична кора зліва — потилична кора справа; а — гамма-
ритм; б — бета-2-ритм; в — бета-1-ритм; г — альфа-ритм; д — тета-ритм; е — дельта-ритм
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а). Показники частот структур
другого і четвертого відведень
були охоплені двобічними ста-
тистично значущими негатив-
ними впливами.

Таким чином, при аналізі
математичних моделей, що
відбивають взаємовідношення
між показниками амплітуд і ча-
стот ритмів ЕКоГ, вдалося ви-
явити зв’язки-відношення, які
формувалися в корі головного
мозку щурів між множиною по-
казників амплітуд і частот
ритмів ЕКоГ, зареєстрованих
у різних структурах мозку. Це,
у свою чергу, дозволяє роз-
глядати електрогенез голов-
ного мозку як системно органі-
зований феномен, як «комп-
лекс взаємодіючих компонен-
тів» [12], в якому проаналізо-
вані показники ЕКоГ — амплі-
туди і частоти ритмів — взає-
модіють один з одним. Раніше
було продемонстровано фено-
мен взаємодії показників амп-
літуд ритмів ЕКоГ у межах од-
ного відведення від структур
мозку [4]. Одержані в даній ро-
боті результати підтверджують

припущення про наявність у
корі головного мозку гіпотетич-
них генераторів бета-2-, бета-
1-, альфа-, тета- і дельта-рит-
мів. Виявлені позитивні та не-
гативні зв’язки-відношення між
амплітудами і частотами рит-
мів ЕКоГ, отриманих від різних
відведень структур мозку, під-
тверджують припущення про
наявність у межах множини
гіпотетичних генераторів рит-
мів механізмів керування [12],
що формують організацію ЕКоГ.

 В умовах ІМ виявлено біль-
шу кількість зв’язків-відно-
шень амплітуд ритмів ЕКоГ в
альфа-діапазоні, а в умовах
ПМ — в дельта-діапазоні. При
глибокій комі виявлено зни-
ження когерентності, що по-
єднується з її патологічним
підвищенням в діапазоні низь-
ких частот — дельта-діапазо-
ні. Препарат ізольованого пе-
реднього мозку є моделлю па-
тологічного коматозного стану,
тому одержані нами результа-

Таблиця 2
Структурний аналіз поліциклічних мультиграфів, які описують

зв’язки-відношення між показниками частот ритмів ЕКоГ,
зареєстрованих від різних відведень структур мозку

   Зв’язки- Ритми
відношення Гамма Бета-2 Бета-1 Альфа Тета Дельта Усього

Інтактний мозок
Позитивні 6 6
Негативні 2 2 4
Усього 10

Ізольований мозок
Позитивні 4 4 2 3 4 4 21
Негативні 2 2 4
Усього 6 6 2 3 4 4 25
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Рис. 2. Поліциклічні мультиграфи, які відбивають зв’язки-відношення між амплітудами ритмів ЕКоГ,
зареєстрованих у різних структурах мозку в умовах ПМ

Позначення: як на рис. 1.
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ти можуть корелювати з дани-
ми, одержаними в роботі [7].

Слід зазначити, що у вище-
наведеній роботі [7] для вияв-
лення зв’язків використовува-
лося обчислення коефіцієнтів
кореляції, тимчасом як в на-
ших дослідженнях зв’язки-від-
ношення верифікуються за
допомогою обчислення коефі-
цієнтів регресії рівнянь мно-
жинної лінійної регресії. Проте
результати, одержані за допо-
могою цих двох статистичних
прийомів, подібні, що у свою
чергу свідчить, з одного боку,
про реальність вивченого фе-
номена, а з другого — про ко-
ректність використовування
для виявлення зв’язків-відно-
шень показників ритмів ЕКоГ
процедури множинного регре-
сійного аналізу.

Аналізуючи поліциклічні
мультиграфи, які описують
зв’язки-відношення амплітуд
ритмів ЕКоГ в альфа-діапазоні
в умовах ІМ і в дельта-діапа-
зоні в умовах ПМ (див. рис. 1,
г і рис. 2, е), можна відзначи-

ти, що в обох випадках вери-
фікуються двобічні статистич-
но значущі зв’язки між структу-
рами другого (фронтальна
кора — потилична кора спра-
ва) і четвертого відведень (по-
тилична кора зліва — поти-
лична кора справа) і однобіч-
ний вплив структур першого
відведення (фронтальна кора
— потилична кора зліва) на
структури третього (фронталь-
на кора зліва — фронтальна
кора справа). Решта зв’язків-
відношень в порівнюваних
поліциклічних мультиграфах
не подібна.

У хворих з осередковими
ураженнями в діенцефальних
відділах мозку відбувається
зсув частотної характеристики
ЕЕГ у бік низьких частот [7].
Висловлене припущення, що
це свідчить про втрату корою
її провідної ролі та перехід до
регуляції ЕЕГ з боку філогене-
тично старих утворень — лім-
бічної системи.

Можна припустити, що ви-
явлені подібні зв’язки-відно-

шення амплітуд в альфа-діа-
пазоні в умовах ІМ і дельта-
діапазоні в умовах ПМ зумов-
лені нейрональними механіз-
мами, розташованими вище
місця інтерколікулярного пере-
січення стовбура мозку, тимча-
сом як в організації решти зв’яз-
ків-відношень беруть участь
стовбурні нейрональні струк-
тури, можливо, ретикулярної
формації стовбура мозку, роз-
ташовані нижче місця інтерко-
лікулярного пересічення.

Виходячи з раніше виказа-
них припущень про множин-
ність генераторів ритмів ЕКоГ
[4; 7], можна припустити, що ре-
тикулярна формація стовбура
реорганізує роботу генераторів
з діапазону дельта-ритму в
діапазон альфа-ритму.

Аналізуючи поліциклічний
мультиграф, який описує зв’яз-
ки-відношення частот дельта-
ритму ЕКоГ, ІМ можна відзна-
чити, що найбільша кількість
зв’язків-відношень (як тих, що
надходять, так і тих, що виті-
кають) визначалася поблизу

Рис. 3. Поліциклічні мультиграфи, які відбивають зв’язки-відношення між частотами ритмів
ЕКоГ, зареєстрованих у різних структурах мозку в умовах ІМ

Позначення: як на рис. 1.
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структур четвертого відведен-
ня (потилична кора зліва —
потилична кора справа). Мож-
на припустити, що потилична
ділянка мозку щура відіграє
особливу, ритмозадавальну
роль в електрогенезі.

Виявлені відмінності між
архітектурою зв’язків-відно-
шень амплітуд і частот ритмів
ЕКоГ дають підстави висло-
вити припущення про те, що
формування частотного спек-
тра і величин амплітуд ритмів
ЕКоГ детерміновані діяль-
ністю різних нейрональних
структур.
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Радіаційно індуковані зміни
метаболізму печінки та м’язів,
спричинені впливом малих доз
радіації, посилено вивчаються
[1; 2], тому що незначні пору-
шення функції цих тканин при-
зводять до суттєвої дезінте-
грації обміну речовин і знижен-
ня адаптивної здатності орга-
нізму. Важливою проблемою
залишається пошкоджуюча дія
іонізуючого випромінювання на
нащадків опромінених тварин
та особливості впливу на ди-
тячий організм [3].

Останнє зумовило вивчен-
ня впливу малих доз радіації
на вміст глікогену у печінці та
м’язах нащадків опромінених
тварин.

Матеріали та методи
дослідження

Для проведення експери-
менту статевозрілі щурі були
піддані тотальному одноразо-
вому гамма-опроміненню 60Со
вранці натщесерце на уста-
новці для телегамматерапії
«Агат», відстань від джерела
поглинання — 0,75 м, потуж-
ність дози — 0,54 Гр/хв, по-
глинута доза — 0,5; 1,0 Гр.

Біостатус тварин оцінювали
за зміною рухливості, ставлен-
ням до їжі, рефлексом охайнос-
ті, станом шерсті, слизових обо-
лонок, шлунково-кишкового
тракту. Тварин спарювали про-
тягом 10 діб після опромінен-
ня. Для отримання потомства
від опромінених тварин в умо-
вах віварію до одного опромі-
неного самця у віці 4 міс під-
саджували 5 самок того ж віку,
опромінених у тій же дозі, і от-
римували від них потомство [4].

Дослідження були прове-
денні на 60 одномісячних щу-
рятах масою 38–42 г.

Тварини були розподілені
на групи таким чином:

1. Щурята, народжені від ін-
тактних тварин.

2. Щурята, народжені від тва-
рин, опромінених у дозі 0,5 Гр.

3. Щурята, народжені від тва-
рин, опромінених у дозі 1,0 Гр.

Вміст глюкози у крові, гліко-
гену у печінці та м’язах визна-
чали високоспецифічним глю-
козооксидазним методом [5].

Отримані результати підда-
вали статистичній обробці з
використанням комп’ютерних
програм [6].

Результати дослідження
та їх обговорення

Вміст глюкози та глікогену у
тканинах інтактних одномісяч-
них щурят характеризується
тим, що концентрація глюкози
у крові досягає 98,72 мг%, а
концентрація глікогену у пе-
чінці дорівнює 5716,8 мг%, пе-
ревищуючи таку у м’язах май-
же у 6 разів (таблиця).

Слід зазначити, що опромі-
нення статевозрілих щурів у
малих дозах викликає певні
зміни показників, що вивча-
ються, у їх нащадків, причому
доза опромінення відіграє сут-
тєву роль. Так, у крові щурят,
народжених від тварин, опро-
мінених у дозі 0,5 Гр, вміст
глюкози у крові значно змен-
шується порівняно зі щурята-
ми, народженими від інтактних
тварин, досягаючи 51,03 мг%,
що майже вдвічі нижче, ніж у
інтактних щурят.

Аналогічні зміни спостеріга-
ються у печінці та м’язах дослі-
дних тварин. Вміст глікогену у
печінці нащадків опромінених
тварин досягає 1643,6 мг%, що
майже у 3,5 разу менше, ніж
у нащадків інтактних тварин, а
у м’язах спостерігається по-
двійне зменшення вмісту гліко-
гену (до 486,5 мг%) порівняно з
інтактними тваринами.

Привертає увагу те, що спів-
відношення вмісту глікогену між
печінкою та м’язами у нащадків
опромінених у дозі 1,0 Гр тварин
значно нижче, ніж у щурят, на-
роджених від інтактних тварин.
Таким чином, гіпоглікемія, що
спостерігається у щурят, на-
роджених від опромінених у дозі
0,5 Гр тварин, ймовірно, викли-
кана суттєвим зменшенням
вмісту глікогену у печінці, за ра-
хунок якого підтримується ста-
більна концентрація глюкози у
крові. Тим же часом, зважаючи
на низький рівень глікогену в
м’язах, можна припустити, що у
тканинах щурят цієї групи поси-
люються глікогеноліз і надхо-
дження глюкози із крові до тка-
нин, що також може вплинути
на рівень глюкози у крові.

Зовсім інша спрямованість
показників вуглеводного обміну
спостерігається у тканинах щу-
рят, народжених від тварин,
опромінених у дозі 1,0 Гр. Перш
за все, привертає увагу те, що
рівень глюкози у крові щурят
цієї групи лише трохи нижчий
від інтактних тварин, але знач-
но перевищує цей показник у
щурят, народжених від тварин,
опромінених у дозі 0,5 Гр. Вміст
глікогену у печінці та м’язах
щурят, народжених від тварин,
опромінених у дозі 1,0 Гр, дося-
гає відповідно 7151,14 та
1386,0 мг% і значно перевищує
цей показник у щурят, наро-
джених від інтактних тварин (в
1,25 разу у печінці і в 1,47 разу
у м’язах), а також в 4,35 разу у
печінці і в 2,85 разу у м’язах
щурят, народжених від тварин,
опромінених у дозі 0,5 Гр.

Таким чином, у печінці і м’я-
зах щурят, народжених від
тварин, опромінених у дозі 1,0
Гр, спостерігається накопиче-
ння глікогену порівняно з ін-
тактними щурятами.
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Аналізуючи отримані ре-
зультати, необхідно врахувати,
що одноразова доза опромі-
нення щурів 0,5 Гр розгляда-
ється дослідниками як стиму-
лювальна, тимчасом як дози
1,0 Гр і більше призводять до
скорочення терміну життя,
зменшення народжуваності [7]
у нащадків тварин, опроміне-
них у цих дозах, виникають
різні за характером і глибиною
зміни метаболізму катехола-
мінів [8], що може бути однією з
причин порушення метаболіз-
му вуглеводів. Крім того, гіпер-
секреція глюкокортикоїдів мо-
же стати опосередковуючою
ланкою після променевого при-
гнічення енергетичного обміну
[9], а накопичення глікогену у
печінці та м’язах може бути на-
слідком посилення глюконео-
генезу у печінці та м’язах із амі-
нокислот і лактату [10; 11].

Висновки

Опромінення статевозрілих
щурів у дозах 0,5 і 1,0 Гр спри-
чинює різноспрямовані зміни
показників вуглеводного об-
міну у тканинах їх нащадків:
значне зменшення у нащадків
тварин, опромінених у дозі 0,5
Гр і значне підвищення у на-
щадків тварин, опромінених у
дозі 1,0 Гр.
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Ключовою ланкою патоге-
незу гострого ішемічного ін-
сульту головного мозку є віль-
норадикальні зміни, які відігра-

ють роль тригера у розвитку
виражених структурно-функ-
ціональних порушень, клітин-
них і субклітинних мембран і

призводять до утворення та
накопичення ендотоксинів [1;
2]. Одним із факторів, що ви-
значає ступінь біологічної ак-
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тивності ендотоксинів, є ха-
рактер їх зворотної взаємодії із
сироватковими білками на
етапі біотранспорту [6–8].

Відомості про особливості
зворотного комплексоутворен-
ня ендотоксинів із транспорт-
ними білками, які є одним із
еволюційно зумовлених за-
хисно-адаптаційних механіз-
мів, становлять найбільш ра-
ціональну в методологічному
відношенні основу створення
засобів лікарської профілакти-
ки екстремальних станів, у т. ч.
і церебрального інсульту іше-
мічного генезу [9].

У раніше проведених нами
дослідженнях [12; 13] на моде-
лі гострої ішемії головного мозку
виявлено виражену протиіше-
мічну активність похідного 4-
тіазолідиндіону, а також вста-
новлено оптимальний режим
дозування, що стало підставою
для подальшого поглибленого
вивчення фармакологічних
властивостей 5-фенілпропені-
ліден-2-тіоксо-4-оксотіазолі-
дин-3-ацетату натрію (Les-13),
синтезованого у Львівському
національному медичному уні-
верситеті ім. Д. Галицького.

Мета роботи — вивчити
комплексоутворювальну ак-
тивність транспортних білків у
динаміці в умовах гострої іше-
мії головного мозку на фоні за-
стосування потенційного це-
ребропротектора Les-13.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на білих
безпородних щурах масою
160–200 г обох статей згідно з
методичними рекомендаціями
ДФЦ МОЗ України [3].

Експериментальною моде-
ллю слугував патологічний про-
цес, що розвивається у тва-
рин в умовах необоротної дво-
бічної оклюзії загальних сон-
них артерій до місця її біфур-
кації на зовнішню і внутрішню
ділянки під натрій-тіопентало-
вим (70 мг/кг) наркозом.

Дослідження виконані на
трьох групах тварин. Перша —
інтактні щури, друга — конт-

рольна (ішемія без лікування),
третя — дослідна (ішемія +
Les-13). Сполуку вводили вну-
трішньочеревинно одноразово
в раніше встановленому дозо-
вому режимі: дозою 91,8 мг/кг
за 140 хв до операції у вигляді
1%-го водного розчину.

Кров у щурів контрольної та
дослідної груп брали в дина-
міці: через 1, 6 і 24 год з мо-
менту двобічної оклюзії за-
гальних сонних артерій.

Зв’язувальну здатність біл-
ків сироватки крові щурів ви-
вчали за допомогою методу
рівноважного діалізу з викори-
станням апарата в модифі-
кації А. І. Луйка і В. Д. Лук’ян-
чука [9]. Принцип методу грун-
тується на дифузії вільної
фракції низькомолекулярної
сполуки через напівпроникну
мембрану, яка затримує моле-
кули білка та зворотно зв’яза-
ного з ним ліганду, в якості яко-
го використовували 2,4-диніт-
ро-6-метилфенол (ДНОК) [5;
10; 11].

Кількісні параметри комп-
лексоутворення — константу
асоціації (Кас) комплексу бі-
лок-ліганд — і кількість місць
зв’язування (N), які характери-
зують кількість молекул ліган-
ду, що фіксуються на 1 моле-
кулі білка, обчислювали за
допомогою розробленої на ка-
федрі фармакології ЛугДМУ
комп’ютерної програми [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані в експерименті
дані з визначення в динаміці
кількісних параметрів зворот-
ного комплексоутворення з
транспортними протеїнами лі-
ганду, що вивчається (табли-
ця). Як бачимо, зв’язувальна
здатність білків сироватки
крові щурів у контрольній серії
вже в першу годину від почат-
ку моделювання патології ниж-
ча, ніж у інтактних тварин. У
більш пізні терміни спостере-
ження (через 6 год) здатність
транспортних білків контроль-
них щурів до зворотної взає-
модії з ДНОК знижується в 1,7

разу порівняно з сироваткою
щурів інтактної серії.

Визначення афінітету сиро-
ваткових білків щурів з моде-
льованою формою церебро-
васкулярної патології стосовно
використовуваної тест-сполу-
ки при введенні церебропро-
тектора, який досліджується,
показує, що Les-13 призводить
до монотонного підвищення
Кас в усі терміни спостережен-
ня. При цьому слід зазначити,
що через 1 і 6 год сполука не
має значного впливу на підви-
щення спорідненості сироват-
кових протеїнів до ДНОК. Од-
нак через 24 год після оклюзії
сонних артерій похідне 4-тіа-
золідиндіону істотно модифі-
кує зв ’язувальну здатність
транспортних білків у бік
збільшення Кас (на 55–57 %) і
практично цілком відповідає
результатам, що ідентифіку-
ються у інтактних тварин.

Отже, введення Les-13 із
профілактичною метою в умо-
вах інсульту головного мозку,
що моделюється, реалізуєть-
ся його спроможністю модифі-
кувати комплексоутворюваль-
ну здатність білків сироватки
крові.

З метою більш коректного
уявлення про вплив похідного
тіазолідинового ряду, що вив-
чається, на транспортну функ-
цію сироваткових білків визна-
чали число молекул ліганду,
який зворотно фіксується на
одній молекулі сироваткового
білка. Експериментально до-
ведено, що під впливом Les-
13 відбувається незначне
збільшення кількості зв’язу-
вальних центрів на білковій мо-
лекулі стосовно ДНОК і через
24 год їх величина дорівнює 7.

Висновки

1. В умовах гострої ішемії
головного мозку на фоні засто-
сування Les-13 комплексоут-
ворювальна здатність транс-
портних білків сироватки крові
тварин збільшується у бік їх
зворотної взаємодії з ендоген-
ними токсичними продуктами,
які утворюються у великій
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кількості при даній патології
мозку і конкурентно взаємоді-
ють з тест-лігандом за зв’язу-
вання з транспортними протеї-
нами. Імовірніше за все, це
можна пояснити конформацій-
ною перебудовою молекул си-
роваткових білків, внаслідок
чого збільшується кількість
зв’язувальних центрів, які здат-
ні з більш високим ступенем
спорідненості зворотно взає-
модіяти в крові з лігандами; та-
кож можна припустити, що спо-
лука, яка вивчається, знижує
кількість токсичних продуктів,
які утворюються при ішемії го-
ловного мозку.

2. Методом рівноважного
діалізу доведена виражена
здатність Les-13 модифікува-
ти процес біотранспорту низь-
комолекулярних речовин в
умовах гострої ішемії головно-
го мозку шляхом підвищення
Кас  комплексу «білок — лі-
ганд» і кількість зв’язувальних
центрів білкових молекул.
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Таблиця
Кількісні показники зворотного зв’язування ДНОК з білками
сироватки крові в умовах гострої ішемії головного мозку

на фоні застосування Les-13

   Показники
Інтактна

Термін дослідження, год
   комплексо-

група
Контрольна група Дослідна група

   утворення 1 6 24 1 6 24

Кас, моль-1x106 1,250 0,696 0,723 —* 0,714 0,813 1,259
N 9 5 5 —* 6 6 7

Примітка. * — групу не було досліджено у зв’язку із загибеллю тварин
до зазначеного терміну.
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міку змін комплексоутворюючих вла-
стивостей сироваткових білків при
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— С. 75-77.

11. Лукьянчук В. Д., Кравец Д. С.
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резола в органах и тканях // Совр.
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хідних тіазолідину на моделі гострої
ішемії головного мозку // Фарм. жур-
нал. — 2003. — № 6. — С. 51-57.

13. Опрацювання оптимального
режиму дозування потенційного це-
ребропротектора 5-фенілпропеніл-
іден-2-тіоксо-4-оксотіазолідин-3-
ацетат натрію на моделі гострої іше-
мії головного мозку / М. В. Оглоблі-
на, Р. Б. Лесик, В. Д. Лук’янчук, Б. С.
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Румынии, 1975. — 156 с.

Вступ

Відомо, що різні екзогенні
чинники можуть викликати
суттєві зміни у біологічних рит-

мах людського організму [1–3].
При цьому характер порушень
біоритмів відображає рівень
перебігу патологічного проце-
су, а також ступінь небезпеки

відповідного чинника навко-
лишнього середовища [4].

Одним з органів із чіткою
хроноритмологічною організа-
цією функцій є нирки [5]. Од-
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нак у літературі дуже мало
відомостей стосовно місячної
біоритмологічної структури
функцій нирок як у нормі, так і
при різних патологічних ста-
нах.

Метою наших досліджень
було з’ясувати характер змін
місячних хроноритмів екскре-
торної, іонорегулювальної і
кислотовидільної функцій ни-
рок при збільшенні тривалості
фотоперіоду.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведено
на 96 статевозрілих білих щу-
рах-самцях масою 160–180 г,
яких утримували за стандарт-
них умов віварію при сталій
температурі та вологості повіт-
ря з вільним доступом до во-
ди та їжі. Тварини були розпо-
ділені на дві групи: контрольну
(n=48) та дослідну (n=48). Пер-
ша з них впродовж семи діб
перебувала в звичайному світ-
ловому режимі (12.00С:12.00Т),
а друга — такий же час при по-
стійному освітленні (24.00С:00Т)
інтенсивністю 500 лк. Дослі-
дження проводили за умов гі-
понатрієвого харчування на 3,
8, 13, 18, 23, 28-му добу мі-
сячного циклу.

Функції нирок вивчалися за
умов водного індукованого дво-
годинного діурезу. З цією ме-
тою в кожній групі тварин за 2
год до евтаназії, яку здійсню-
вали шляхом декапітації під
легкою ефірною анестезією,
проводили внутрішньошлунко-
ве водне навантаження. Одер-
жану кров стабілізували гепа-
рином, центрифугували впро-
довж 20 хв, після чого відби-
рали плазму для визначення в
ній концентрації електролітів і
креатиніну.

Екскреторну функцію нирок
оцінювали за величинами аб-
солютного та відносного діуре-
зу, швидкості клубочкової філь-
трації, концентрації креатиніну
в плазмі крові й білка в сечі,
відносної реабсорбції води, екс-
креції білка. Іонорегулювальну
функцію вивчали за показни-

ками екскреції іонів натрію та
їх концентрації в сечі, абсо-
лютної та відносної реабсорб-
ції катіона, фільтраційного за-
ряду та кліренсу іонів натрію,
величин його проксимального
та дистального транспорту.
Кислотовидільну функцію ха-
рактеризували за концентра-
цією активних іонів водню в
сечі, а також за екскрецією ак-
тивних іонів водню, титрова-
них кислот і аміаку. Показники
ниркових функцій розрахову-
вали за формулами [6; 7]. Ре-
зультати обробляли статис-
тичним методом «Косинор-
аналізу», а також параметрич-
ними методами варіаційної
статистики [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані результати під-
тверджують, що для інтактних
тварин характерна чітка місяч-
на організація екскреторної,
іонорегулювальної та кислото-
видільної функцій нирок, яка
віддзеркалює фізіологічну зба-
лансованість основних нирко-
вих процесів.

Після семидобового пере-
бування при постійному освіт-
ленні у щурів порушується хро-
норитмологічна організація нир-
кових функцій із характерни-
ми ознаками гломеруло-тубу-
лярних ушкоджень. Виявле-
но, що найбільш вагомі зру-
шення структури місячних хро-
норитмів відбуваються з боку
екскреторної та іонорегулю-
вальної функцій нирок (табли-
ця).

Так, хроноритмологічні пе-
ребудови екскреторної функції
нирок за умов експерименту
проявлялися у вірогідному змен-
шенні діурезу в проміжку від
8-го по 23-й дні місячного цик-
лу. При цьому зміщення акро-
фази не спостерігали, а бати-
фаза ритму перемістилася з
23-го дня на 18-й і становила
(2,020±0,161) мл/2 год/100 г.
Привертали увагу суттєві змі-
ни як середньомісячного рівня
сечовиділення, так і його ам-
плітуди.

Такі зміни діурезу можна
пояснити порушенням фільт-
раційної функції нирок. Швид-
кість клубочкової фільтрації
знижувалася практично в усі
дні досліджуваного періоду, за
винятком 3-го (період нового
місяця). Хроноритм цього по-
казника набував іншої фазової
структури порівняно з конт-
рольною хронограмою, разом
з цим мезор і амплітуда ритму
залишалися стабільними.

Низький рівень ультра-
фільтрації спричинив азотемію
в період повного місяця. Акро-
фаза ритму концентрації креа-
тиніну в плазмі крові змістила-
ся з 28-го дня на 23-й, набува-
ючи величини (75,750±2,711)
мкмоль/л, а мініфаза залиши-
лася незмінною. Відмічали та-
кож суттєве збільшення се-
редньомісячного рівня і амплі-
туди коливань хронограми да-
ного показника.

Утримування щурів впро-
довж семи діб при постійному
освітленні призводило до збіль-
шення концентрації іонів калію
в сечі в переважній частині екс-
перименту. Мезор зростав май-
же вдвічі порівняно з інтактни-
ми тваринами, хроноритм цьо-
го показника набував моно-
тонного характеру відносно
контрольної хронограми. Архі-
тектоніка екскреції згаданого
катіона була інвертованою що-
до структури ритму цієї функ-
ції в інтактних щурів, ампліту-
да калійурезу вірогідно змен-
шувалася.

Впродовж другої половини
циклу Місяця виявляли знач-
не збільшення концентрації
білка в сечі, що спричинюва-
ло перерозподіл акро- та ба-
тифаз і вірогідне зростання
мезора й амплітуди коливань
даного ритму. Динаміка змін
екскреції протеїнів мала дещо
інший характер: мезор ритму
порівняно з контролем вірогі-
дно зменшувався, амплітуда
зростала приблизно в 2,5 ра-
зу.

При зміні фотоперіоду пору-
шення механізмів ниркового
транспорту іонів натрію від-
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дзеркалювались підвищенням
концентрації катіонів цього ме-
талу в сечі, а також збільшен-
ням показників натрійурезу,
стандартизованих на 100 мкл
клубочкового фільтрату в про-
міжку з 13-го по 28-й дні місяч-
ного циклу.

 Незважаючи  на  низьке
фільтраційне завантаження
нефронів іонами натрію, абсо-
лютна та відносна реабсорб-
ція даного катіона при віднос-
но стабільних мезорах і амплі-
тудах залишалася зниженою

протягом більшості днів експе-
рименту, відбувалися зміни
фазових структур ритмів від-
носно контрольних хронограм.

Концентрація іонів натрію в
плазмі крові відрізнялася від
показників інтактних тварин:
на 8-й і 23-й дні вона збільшу-
валася, а на 13-й набувала ві-
рогідно менших значень порів-
няно з контролем (відповідно
(124,060±0,810) і (128,130±1,549)
ммоль/л (Р<0,05). Реєструва-
ли суттєве зростання ампліту-
ди ритму, його архітектоніка

характеризувалася інверсією
щодо хронограм контрольних
щурів.

Посилення натрійурезу бу-
ло спричинено сповільненням
як проксимального, так і дис-
тального транспорту даного
катіона, яке спостерігалося в
більшості проміжків досліджу-
ваного періоду. При цьому се-
редньомісячний рівень реаб-
сорбції іонів натрію в дисталь-
ному відділі нефрону істотно
зменшувався, а амплітуда
втричі збільшувалася.

Таблиця
Мезор і амплітуда місячних хроноритмів функцій нирок у білих щурів

за умов різної тривалості фотоперіоду, х±Sх, n=48

                   Показники Група тварин Мезор Амплітуда, %

Діурез, мл/2 год/100 г І 4,03±0,14 9,8±3,2
ІІ 2,95±0,41; P < 0,05 33,3±6,4; P < 0,01

Концентрація іонів калію в сечі, І 6,58±0,57 24,7±8,1
ммоль/л ІІ 11,04±0,84; P < 0,01 20,7±7,6
Екскреція іонів калію, І 26,62±2,80 31,0±5,3
мкмоль/2 год/100г ІІ 30,67±2,03 14,9±4,4; P < 0,05
Концентрація креатиніну в плазмі, І 60,88±1,02 4,3±1,1
мкмоль/л ІІ 67,32±2,16; Р < 0,05 8,4±1,4; P < 0,05
Концентрація білка в сечі, г/л І 0,067±0,001 1,9±0,1

ІІ 0,072±0,002; P < 0,05 7,2±0,1; P < 0,001
Екскреція білка, мг/2 год/100 г І 0,269±0,011 11,0±3,7

ІІ 0,208±0,015; P < 0,01 28,4±6,5; P < 0,05
Концентрація іонів натрію в сечі, І 0,83±0,06 18,7±4,8
ммоль/л ІІ 1,38±0,09; P < 0,001 16,9±5,0
Екскреція іонів натрію, І 1,37±0,17 37,9±13,1
мкмоль/100 мкл Ссr ІІ 1,97±0,20; P < 0,05 39,8±10,7
Концентрація іонів натрію в плазмі, І 127,71±0,31 0,6±0,2
ммоль/л ІІ 128,44±1,25 2,5±0,8; P < 0,05
Відносна реабсорбція іонів натрію, І 99,91±0,01 0,02±0,01
% ІІ 99,87±0,02 0,050±0,005; P < 0,05
Концентраційний індекс іонів натрію, І 0,007±0,001 10,50±0,01
од. ІІ 0,011±0,002 20,700±0,001; P < 0,001
Кліренс безнатрієвої води, І 4,00±0,13 9,7±3,3
мл/2 год/100 г ІІ 2,92±0,41; P < 0,05 33,4±6,5; P < 0,01
Дистальний транспорт іонів натрію, І 510,44±16,21 9,5±3,2
мкмоль/2 год/100 г ІІ 375,13±54,60; P < 0,05 34,2±6,1; P < 0,01
рН сечі, од. І 6,60±0,08 3,3±0,9

ІІ 7,29±0,12; P < 0,001 4,6±1,6
Екскреція іонів водню, І 1,16±0,18 42,5±12,1
нмоль/2 год/100 г ІІ 0,22±0,07; P < 0,001 96,5±31,8
Екскреція іонів водню, І 0,46±0,08 46,5±8,5
нмоль/100 мкл Ссr ІІ 0,09±0,02; P < 0,01 50,4±11,1

Примітка. Ссr — клубочковa фільтрація; n — кількість тварин; Р — коефіцієнт вірогідності змін між
показниками дослідних та інтактних тварин; І — інтактні тварини; ІІ — тварини, що сім діб перебували за
умов постійного освітлення.
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Десинхроноз кислотови-
дільної функції нирок впро-
довж усього періоду спостере-
жень проявився вірогідним
збільшенням рН сечі, а також
зменшенням екскреції іонів
водню. Мезор ритму кислот-
ності сечі суттєво перевищу-
вав контрольні показники, а
середньомісячний рівень ви-
ділення активних іонів водню
зменшувався приблизно вп’я-
теро порівняно з інтактними
тваринами.

Хроноритми екскреції титро-
ваних кислот і виділення аміа-
ку набували інверсного харак-
теру відносно контрольних хро-
нограм, що при збереженні ста-
більних мезорів було спричи-
нено перерозподілом їх акро-
фаз. Вірогідні зміни між вели-
чинами першого показника по-
рівняно з контролем реєстру-
вали на 18-й і 23-й день циклу
Місяця, а другого — у всі дні,
крім 13-го. Середньомісячний

рівень екскреції аміаку, стан-
дартизований за об’ємом клу-
бочкового фільтрату, майже
вдвічі перевищував контрольні
величини. Амонійний коефі-
цієнт на кожному етапі експе-
рименту був вірогідно біль-
шим, ніж у групи інтактних щу-
рів, а його мезор також суттє-
во підвищувався.

Висновки

1. Збільшення тривалості
фотоперіоду супроводжується
порушенням місячних хроно-
ритмів функціонального стану
нирок, які виявляються пере-
важно в досліджувані дні тре-
тьої чверті циклу Місяця.

2. При вивченні місячної
організації діяльності нирок на
фоні збільшення тривалості
фотоперіоду найбільш інфор-
мативними діагностичними
критеріями їх патології є зміна
структури ритмів екскреторної
та іонорегулювальної функцій.
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Регматогенне, або первин-
не, відшарування сітківки роз-
вивається внаслідок утворен-
ня її розриву, крізь який у суб-
ретинальний простір потрап-
ляє рідка частина вітреально-
го гелю, внаслідок цього сітків-
ка відшаровується від пігмент-
ного епітелію.

Цей процес завжди супро-
воджується ушкодженням ге-
матоофтальмічного бар’єру,
що проявляється різним сту-
пенем вираженості кровови-
ливів у склисте тіло [3–5].

Крізь розрив сітківки у ві-
треальну порожнину потрапля-
ють і клітини пігментного епіте-
лію сітківки, які під дією компо-
нентів крові трансформують-
ся у фібробласти. Колаген,
що продукується цими кліти-
нами, вистилає обидві по-
верхні сітківки, призводить до
її значної деформації і фібро-
зування. Цей процес назива-
ють проліферативною вітрео-
ретинопатією (ПВР), він розви-
вається у 10–14 % випадків
[3; 4].

Незважаючи на значний про-
грес вітреоретинальної хірургії,
ефективність операцій з при-
воду відшарування сітківки,
ускладненого ПВР, не переви-
щує 75 %. У більшості випад-
ків це пов’язано з прогресуван-
ням проліферативного проце-
су і в післяопераційному пері-
оді, що призводить до рециди-
ву захворювання [5].

Сьогодні найбільш перспек-
тивною є розробка засобів, що
запобігають інтенсивному руб-
цюванню у вітреальній порож-
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нині у хворих із відшаруванням
сітківки.

Апробація цих засобів здій-
снюється на різних моделях
(введення венозної крові у віт-
реальну порожнину кроля, куль-
тури клітин пігментного епітелію,
культури фібробластів шкіри
людини, збагаченої тромбоцита-
ми плазми людини, культури
лімфоцитів тощо) [1; 2; 6; 7].

Внаслідок моделювання
розвивається тракційне від-
шарування сітківки з елемен-
тами проліферації у вітреаль-
ній порожнині. Втім, клінічні про-
яви такого моделювання мо-
жуть тільки частково відпові-
дати тим, які спостерігаються
у хворих із відшаруванням сіт-
ківки, ускладненим ПВР, оскіль-
ки розвиваються виключно у
результаті проліферативної
активності субстратів, що вво-
дилися.

У літературі виявлено єди-
ну згадку про моделювання
відшарування сітківки, усклад-
неного ПВР, найбільш набли-
жене до клініки [8] . Модель
включає трансциліарну фа-
кофрагментацію, вітректомію,
формування трьох розривів
сітківки в екваторіальній зоні.
Водночас у цій моделі також є
недоліки: у вітреальній порож-
нині відсутні компоненти крові,
що стимулюють трансформа-
цію клітин пігментного епітелію
у фібробласти.

Метою дослідження була
розробка експериментальної
моделі відшарування сітківки,
ускладненого ПВР, макси-
мально наближеної до клініки.

Матеріали та методи
дослідження

Моделювання проводилося
на кролях породи шиншила
масою 2,0–2,5 кг, які перебува-
ли у стандартних умовах віва-
рію. Всього до експерименту
залучено 28 кролів (28 очей).
Тривалість експерименту ста-
новила 8 тиж (рiшення про па-
тент № 20040706347 в iд
20.09.2004).

Модель створювали таким
чином: після введення кроля у

тіопенталовий наркоз за 2 мм
від лімба на 10-й и 2-й годинах
транскон’юнктивально викону-
вали дві склеротомії списопо-
дібним ножем діаметром 0,8 мм,
після чого канюлею з тупим
кінцем такого ж діаметра аспі-
рували 1,0 см3 вітреального
вмісту. Під офтальмоскопіч-
ним контролем формували 3
розриви сітківки у задньому
полюсі ока розміром 1 диск зо-
рового нерва (ДЗН), ушкоджу-
вали магістральні судини у
двох місцях і виконували три
розриви сітківки на периферії,
що також дорівнювали 1 ДЗН.

Огляд здійснювали на 1-шу,
3-тю, 7-му добу, а потім кожно-
го тижня методом непрямої бі-
нокулярної офтальмоскопії.
Зіницю розширювали інстиля-
ціями 1%-го розчину атропіну.

Тварин виводили із експе-
рименту під тіопенталовим
наркозом методом повітряної
емболії.

Для опису клінічної картини
відшарування сітківки, усклад-
неного ПВР, розробили баль-
ну систему оцінки, яка врахо-
вувала стан середовищ ока,
оскільки в процесі моделюван-
ня формувався гемофтальм, і
очного дна.

Гемофтальм класифікува-
ли так:

0 — середовища прозорі;
I — легка дифузна гемора-

гічна завись, очне дно офталь-
москопується;

II — виражена геморагічна
завись, очне дно частково оф-
тальмоскопується;

III — інтенсивний гемоф-
тальм, очне дно не офтальмо-
скопується

Клінічну картину очного дна
оцінювали таким чином:

I — локальна припіднятість
сітківки з епіретинальною мем-
браною (ЕРМ) або без при-
піднятості у задньому полюсі
максимальною площею близь-
ко 3 ДЗН;

II — ЕРМ площею понад 3
ДЗН, відшарування сітківки,
яке охоплює весь задній полюс;

III — васкуляризована ЕРМ
площею понад 3 ДЗН, майже

тотальне відшарування сітків-
ки;

IV — тотальне відшаруван-
ня сітківки з ЕРМ, що вкриває
весь задній полюс, інтрарети-
нальний фіброз.

Результати дослідження
та їх обговорення

На другий день експери-
менту у більшості випадків —
23 (82,1 %) ока — спостерігав-
ся виражений гемофтальм. На
очному дні, яке можна було
роздивитися тільки у 8 тварин,
було відмічено початкові змі-
ни, оцінені одним балом (таб-
лиця).

До третьої доби гемофтальм
трохи розсмоктався, втім очне
дно офтальмоскопувалося тіль-
ки на 10 очах, при цьому в од-
ному випадку проліферативний
процес на очному дні можна бу-
ло оцінити двома балами.

На 7-й добі експерименту
інтенсивний гемофтальм ви-
явлено лише на 8 (28,6 %)
очах, очне дно офтальмоско-
пувалось у 14 випадках, у 10 з
них відшарування сітківки охо-
плювало весь задній полюс з
ЕРМ площею більше 3 ДЗН
(два бали).

Через 2 тиж експерименту на
одному оці середовища були
прозорі, в 19 випадках спостері-
галася легка дифузна гемора-
гічна завись у порожнині скли-
стого тіла і тільки у 8 (28,6 %)
випадках гемофтальм був
більш інтенсивним. Картина
очного дна свідчила про більш
виражені проліферативні змі-
ни, на 11 очах вони оцінюва-
лись двома балами і на 11
очах — трьома.

Через 4 тиж досліду вира-
жена геморагічна завись спос-
терігалася тільки на 5 (17,8 %)
очах. Відбувся значний про-
грес проліферативних змін на
очному дні, у 19 (79,2 %) ви-
падках було майже тотальне
відшарування сітківки з васку-
ляризованою ЕРМ площею
понад 3 ДЗН (три бали), у 3
(12,5 %) випадках зміни можна
було оцінити як чотири бали.
В цьому терміні 4 кролі були
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виведені з експерименту для
проведення гістологічних до-
сліджень.

Шостий тиждень досліду
характеризувався істотним
розсмоктуванням геморагічних
помутнінь у склистому тілі, тіль-
ки в 2 (7,1 %) випадках спо-
стерігався гемофтальм. Клініч-
на картина очного дна свідчи-
ла про переважання очей з то-
тальним відшаруванням сітків-
ки і масивною ЕРМ, що вкри-
вала весь задній полюс (чоти-
ри бали) — 14 (60,7 %) очей. У
цьому терміні 4 тварин також
було виведено з експерименту
для проведення гістологічних
досліджень.

На 8-му тижні експерименту
на всіх очах середовища були
прозорі, а на очному дні спос-
терігалося тотальне відшару-
вання сітківки з масивною
ЕРМ у задньому полюсі ока і
різним ступенем вираженості
інтраретинальним фіброзом
(чотири бали).

Таким чином, починаючи з
4-го тижня досліду, почало
формуватися тотальне відша-
рування сітківки — 3 (12,5 %)
ока, на 6-му тижні вже у біль-
шості випадків — 14 (60,7 %)
очей відшарування було то-
тальним, а через 8 тиж у всіх
випадках офтальмоскопува-
лося тотальне регматогенне
відшарування сітківки, усклад-
нене ПВР.

Розвиток ПВР є складним і
багатогранним процесом, що
починається з ушкодження ге-
матоофтальмічного бар’єру та
потрапляння клітин пігментно-

го епітелію у вітреальну по-
рожнину і закінчується утво-
ренням щільних колагенових
мембран, які вистилають оби-
дві поверхні сітківки. З момен-
ту виникнення розриву сітківки
до завершальної стадії проце-
су минає 8–10 тиж. Цей період
необхідний для трансформа-
ції клітин пігментного епітелію
у фібробласти, синтезу кола-
гену і дозрівання епіретиналь-
них мембран.

У більшості моделей, які
використовуються для моде-
лювання ПВР з метою апро-
бації антипроліферативних за-
собів, цей термін становить
від 1 до 4 тиж. Фіброзна ткани-
на з тракційним відшаруван-
ням сітківки в цих моделях
розвивається виключно за ра-
хунок проліферативної актив-
ності клітинних культур, що вво-
дяться у вітреальну порожнину
і майже не може бути порівня-
на з тим процесом, який відбу-
вається в оці хворого.

У моделі, що пропонується,
враховано усі особливості па-
тогенезу розвитку відшаруван-
ня сітківки, ускладненого ПВР
у клініці. Формуються розриви
сітківки. Аспірація вітреально-
го вмісту, з одного боку, при-
зводить до гіпотонії в оці, що
полегшує потрапляння крові із
судинного русла у порожнину
ока при ушкодженні магіст-
ральних судин, з другого —
спричинює формування част-
кового відшарування задньої
гіалоїдної мембрани, що спо-
стерігається у хворих з ПВР.
Гемофтальм, що розвиваєть-

ся в цих умовах, сприяє мі-
грації клітин пігментного епіте-
лію у порожнину ока з подаль-
шою трансформацією їх у фіб-
робласти, колагенсинтезу-
вальна активність яких і при-
зводить до фінальної стадії
процесу, що моделюється, у
терміні 6–8 тиж.

Таким чином, відшарування
сітківки, ускладнене ПВР, яке
отримане запропонованим спо-
собом, максимально наближе-
не до клініки як за своїми клі-
нічними проявами, так і за тер-
міном формування.

Модель також вирізняється
простотою виконання, не по-
требує спеціальних хірургіч-
них навичок, а також високо-
вартісної апаратури (фако-
фрагматом, вітреотом, ендо-
діатермія тощо).

Виконані дослідження пока-
зали високу ефективність роз-
робленої моделі, що дозволяє
рекомендувати її для експери-
ментального моделювання
регматогенного відшарування
сітківки, ускладненого ПВР.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ ЕКСО
ПРИ ХІРУРГІЧНОМУ УСУНЕННІ ДЕФЕКТУ
АЛЬВЕОЛЯРНОГО ВІДРОСТКА ЩЕЛЕПИ

В УМОВАХ МОДЕЛЮВАННЯ ОСТЕОПОРОЗУ
І ПАРОДОНТИТУ В ЩУРІВ

Одеський державний медичний університет,
Інститут стоматології АМН України

Останніми роками встанов-
лено, що дистрофічно-деструк-
тивні процеси в тканинах па-
родонта, обмінні процеси в
кістковій тканині альвеолярно-
го гребеня тісно взаємопов’я-
зані зі структурно-функціо-
нальним станом кісткової сис-
теми, з активністю метаболіч-
них процесів та інтенсивністю
ремоделювання кісток скеле-
та [1]. Зменшення мінеральної
щільності кісткової тканини при
системному остеопорозі су-
проводжується прогресуван-
ням дистрофічно-резорбтив-
них процесів у тканинах паро-
донта, деструкцією міжзубних
кісткових перегородок [2].

Сьогодні тривають пошук і
оцінка ефективності методів
комплексного лікування генера-
лізованого пародонтиту в осіб зі
структурно-функціональними
порушеннями кісткової тканини
[3; 4]. Однак у літературі від-
сутні роботи про ефективність
хірургічного лікування генера-
лізованого пародонтиту в осіб
зі структурно-функціональни-
ми порушеннями кісткової тка-
нини, зокрема із системним
остеопорозом, і вплив операції

остеопластики із застосуван-
ням матеріалів для заміщення
кісткових дефектів щелеп на
стан мінерального обміну і ме-
таболізм кісткової тканини ске-
лета в цілому.

На наш погляд, є актуаль-
ними дослідження з вивчення
можливості корекції порушень
білково-мінерального обміну
скелета при проведенні хірур-
гічних методів лікування гене-
ралізованого пародонтиту за
допомогою препарату соєвих
ізофлавонів ЕКСО, тому що
за результатами попередніх
досліджень [5–7] він є засо-
бом з вираженими пародон-
топротекторними та остео-
тропними властивостями. Це й
визначило мету даної роботи.

Мета дослідження — ви-
вчення ефективності застосу-
вання препарату ЕКСО при
хірургічному усуненні дефекту
альвеолярного відростка щеле-
пи в умовах моделювання осте-
опорозу і пародонтиту в щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
80 білих щурах-самках лінії

Вістар, віком на початку екс-
перименту 7 міс, середньою
масою 270,4 г. Як модель ос-
теопорозу використана мо-
дель «аліментарного остеопо-
розу», що полягає в утриманні
тварин на харчовому раціоні з
дефіцитом кальцію [8].

У стандартному раціоні ві-
варію вміст кальцію становить
150 мг, фосфору — 173 мг.
Тварин дослідних груп утриму-
вали на зерново-овочевій,
низькокальцієвій дієті (НКД)
(кальцію — 17 мг, фосфору —
50 мг). У попередніх дослідже-
ннях показано вірогідне зни-
ження щільності кісток щурів
через 2 міс утримування на
НКД [9].

Через 2,5 міс утримування
щурів в умовах моделі остео-
порозу їм додатково моделю-
вали пародонтит шляхом вве-
дення в корм переокисленої
соняшникової олії з розрахун-
ку 2 мл на щура щодня («пе-
рекисна» модель пародонтиту
[10]). Тривалість моделюван-
ня пародонтиту — 3 тиж.

Далі в усіх групах щурів про-
водили хірургічну операцію на
верхній щелепі, яка полягала
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в травматичному видаленні
фрагмента альвеолярного від-
ростка щелепи і подальшому
закритті кісткового дефекту
без застосування остеоплас-
тичних матеріалів (хибноопе-
ровані) та з їх застосуванням.
Хід операції: під тіопенталовим
наркозом у щурів скальпелем
розрізали слизово-надкістко-
вий клапоть відразу за верхні-
ми різцями, відшаровували
його, оголювали за допомогою
распатора кісткову тканину і
травматично, за допомогою кіст-
кових гострозубців, видаляли
фрагмент альвеолярного від-
ростка щелепи. Дефект, що ут-
ворився, імітував утрату кістко-
вої тканини при пародонтиті.
Далі в кістковий дефект помі-
щали різні остеопластичні ма-
теріали. Рану ушивали з вико-
ристанням резорбтивних ни-
ток.

Як кісткові замінники вико-
ристовували такі матеріали:
гідроксіапатит гранульований
(ГАП) — «ГАП-99м» (ЗАТ «По-
лістом», Росія); синтетичний
монофазный β-трикальціум-
фосфат — “CERASORB” (“Cu-
rasan”, Німеччина); колапан
(гідроксіапатит з колагеном і ан-
тибіотиком) — «Коллапан-Л»
(«Інтермедапатит», Росія); ко-
лагенова мембрана — “HYP-
RO-SORB F” (“Hypro Otroko-
vice, s. r. o.”, Чехія).

З наступного дня після опе-
рації і протягом усього періо-
ду реабілітації (6 міс) щурам
груп 3–7 уводили щодня вну-
трішньошлунково у вигляді
водної суспензії препарат
ЕКСО дозою 300 мг/кг маси
тіла щура.

Залежно від проведених
втручань і використаних остео-
пластичних матеріалів усі щу-
ри були розділені на 7 груп:

1-ша група (15 щурів) — конт-
роль 1 — дієта віварію, хибно-
оперовані;

2-га група (15 щурів) — конт-
роль 2 — НКД, пародонтит,
хибнооперовані;

3-тя група (10 щурів) —
НКД, пародонтит, хибнооперо-
вані, ЕКСО;

4-та група (10 щурів) —
НКД, пародонтит, операція —
ГАП, ЕКСО;

5-та група (10 щурів) — НКД,
пародонтит, операція — ГАП +
трикальційфосфат, ЕКСО;

6-та група (10 щурів) —
НКД, пародонтит, операція —
колапан, ЕКСО;

7-ма група (10 щурів) —
НКД, пародонтит, операція —
ГАП + трикальційфосфат +
колагенова мембрана, ЕКСО.

Тварин виводили з експе-
рименту в кілька етапів: 1) че-
рез 3 міс і 1 тиж по 5 щурів груп
1 і 2 для оцінки моделей осте-
опорозу і пародонтиту; 2) че-
рез 3 міс після операції (через
6 міс і 1 тиж після початку екс-
перименту) по 5 щурів усіх до-
слідних груп для оцінки впли-
ву остеопластики і введення
ЕКСО на стан мінерального
обміну і кісткової тканини; 3)
через 6 міс після операції (че-
рез 9 міс і 1 тиж після початку
експерименту) по 5 щурів, що
залишилися, у всіх групах.

Щурів декапітували під тіо-
пенталовим наркозом (20 мг/кг
маси тіла щура), брали кров і
виділяли стегнові кістки: в од-
ній визначали щільність [11], в
другій — активність лужної
фосфатази (ЛФ) [12]. У сиро-
ватці крові визначали вміст
кальцію [13], неорганічного
фосфату [14] і активність луж-
ної фосфатази [12].

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили з ви-
користанням t-критерію Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження по-
казали, що тривале утримання
тварин на харчовому раціоні з
дефіцитом кальцію спричиню-
вало вірогідне підвищення
вмісту кальцію в сироватці
крові (групи 1–2 — в 1,3 разу,
Р<0,001) (табл. 1) на фоні зни-
ження мінеральної щільності
стегнової кістки (у 1,35 разу,
Р<0,001) (табл. 2), що харак-
теризує розвиток у щурів остео-
порозу.

Подальше утримання на
НКД, настання менопаузи в
щурів (вік тварин через 3 міс
після операції дорівнював 13
міс), а можливо й операція на
верхній щелепі, свого роду
стресорна реакція на організм,
призвели до подальшого зни-
ження мінеральної щільності
кістки і збільшення концент-
рації кальцію в крові як у щу-
рів, що перебували на дієті ві-
варію (група 1), так і в щурів,
що утримувалися на НКД (гру-
па 2). При цьому щільність
стегнової кістки в щурів групи
2 через 6 міс після операції за-
лишалася вірогідно зниженою
порівняно зі щурами групи 1.

Уведення щурам, що пере-
бували на НКД, препарату со-
євих ізофлавонів ЕКСО спри-
чинювало вірогідне зменшення
вмісту кальцію в сироватці
крові через 3 і 6 міс після опе-
рації з одночасним підвищен-
ням мінеральної щільності
стегнової кістки (див. табл. 1,
2, групи 2 і 3). Це вказує на
здатність препарату ЕКСО ча-
стково нівелювати порушення
мінерального обміну, що були
викликані дефіцитом кальцію
в харчовому раціоні, шляхом
депонування його в кістковій
тканині.

У групах тварин, яким було
проведено операцію з імплан-
тацією різних замінників кістки
(групи 4–7), через 3 міс після
операції виявлено вірогідне
зниження щільності стегнової
кістки порівняно з групою хиб-
нооперованих щурів (група 3;
див. табл. 2) і тенденцію до
підвищення вмісту кальцію в
сироватці крові (крім групи 5;
див. табл. 1). Очевидно, ін-
тенсифікація остеогенезу аль-
веолярної кістки під дією ос-
теопластичних матеріалів спри-
чинює мобілізацію в місце трав-
ми основних мінеральних ком-
понентів (кальцію, фосфору) з
інших ділянок скелета, що і
призводить до тимчасового зни-
ження мінеральної щільності
стегнової кістки. Через 6 міс
після операції стан кісткової
тканини нормалізується, про
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що свідчить підвищення міне-
ральної щільності стегнової
кістки (див. табл. 2). При цьо-
му спостерігається тенденція
до подальшого зростання кон-
центрації кальцію в сироватці
крові, очевидно, пов’язаного з
розвитком менопаузального
остеопорозу (див. табл. 1).

Необхідно зазначити також,
що показники щільності стег-
нової кістки в групах 4–7 через
3 і 6 міс після остеопластики
є вірогідно вищими, ніж у групі
2 (хибнооперовані щури, без
застосування ЕКСО), що вка-
зує на позитивний вплив ЕКСО
на остеогенез в умовах алі-
ментарного і менопаузального
остеопорозу.

Порівняльний аналіз по-
казників мінеральної щільнос-
ті стегнової кістки через 6 міс
після операції показав, що
найкращі результати зареєст-
ровано у тварин групи 5 із
остеопластикою альвеоляр-
ного відростка гідроксіапа-
титом і трикальційфосфатом
та тривалим застосуванням
ЕКСО.

Установлено також, що ут-
римування тварин на кальцій-
дефіцитній дієті викликає ві-
рогідне підвищення активності
лужної фосфатази в кістковій
тканині (групи 1 і 2, Р<0,05;
див. табл. 2) і тенденцію до
зниження активності даного
ферменту в сироватці крові
(див. табл. 1), що можна пояс-
нити компенсаторною реакці-
єю на зниження надходження
основних мінеральних компо-
нентів з їжею. Через 3 і 6 міс
після операції показники ак-
тивності ЛФ у стегновій кістці
щурів, що знаходяться на НКД,
залишаються вірогідно підви-
щеними порівняно зі щурами
контрольної групи 1, але ви-
значається тенденція до зни-
ження даного показника в міру
збільшення віку тварин і на-
стання менопаузи (див. табл.
2).

Введення ЕКСО і проведен-
ня операції на верхній щелепі
незалежно від застосування
різних остеопластичних мате-
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ріалів спричинює вірогідне
збільшення активності ЛФ у
стегновій кістці й у сироватці
крові щурів через 3 і 6 міс
після операції. Максимальні
значення активності ЛФ кіст-
кової тканини встановлені в
групі 5 з остеопластикою ГАП
і трикальційфосфатом (Р<0,001
порівняно з групою 2; див. табл.
2), а найвища активність ЛФ у
сироватці крові — через 3 міс
після операції в групах 5 (ГАП
і трикальційфосфат) і 6 (кола-
пан), через 6 міс — у групах 6
(колапан) і 7 (ГАП, трикаль-
ційфосфат, колагенова мемб-
рана).

Вивчення вмісту неорганіч-
ного фосфату в сироватці кро-
ві при утримуванні тварин на
НКД (група 2) та після операції
остеопластики альвеолярного
відростка щелепи і застосу-
вання ЕКСО (група 3) не вияви-
ло яких-небудь істотних змін
даного показника (див. табл.
1). Тимчасом  застосування різ-
них остеопластичних матеріа-
лів викликає значне збіль-
шення концентрації фосфату в

крові через 3 міс після операції
(особливо в групах 5 і 6), що,
очевидно, пов’язане зі збіль-
шенням активності ЛФ.

Висновки

1. Установлено, що трива-
ле утримання тварин на хар-
човому раціоні з дефіцитом
кальцію призводить до розвит-
ку остеопорозу, що підтвер-
джується зниженням мінераль-
ної щільності стегнової кістки і
підвищенням вмісту кальцію в
сироватці крові.

2. Застосування препарату
соєвих ізофлавонів ЕКСО нор-
малізує стан кісткової тканини
і мінерального обміну, які за-
знали змін внаслідок низько-
кальцієвої дієти. Через 6 міс піс-
ля операції під дією препара-
ту ЕКСО відзначається віро-
гідне збільшення щільності
стегнової кістки, зростання ак-
тивності лужної фосфатази в
кістковій тканині та сироватці
крові, нормалізація вмісту каль-
цію і фосфору в сироватці крові.

3. Показано, що вивчені
остеопластичні матеріали по-

різному впливають на стан
кісткової тканини скелета і
мінерального обміну щурів.
Для остеопластики кісткових
дефектів щелеп в умовах алі-
ментарного остеопорозу най-
більш ефективним виявило-
ся використання колапану і
поєднання гідроксіапатиту
кальцію і трикальційфосфа-
ту.

4. Доведено, що результа-
ти хірургічного усунення кіст-
кового дефекту щелепи сто-
совно впливу на стан кісткової
тканини скелета і мінераль-
ного обміну тварин в умовах
моделювання остеопорозу є
більш ефективними при три-
валому застосуванні ЕКСО.

Проведені дослідження до-
водять перспективність і до-
цільність використання пре-
парату соєвих ізофлавонів
ЕКСО для корекції порушень
білково-мінерального обміну
при хірургічному лікуванні ге-
нералізованого пародонтиту у
хворих зі структурно-функціо-
нальними порушеннями кістко-
вої тканини.

Таблиця 2
Щільність стегнової кістки й активність лужної фосфатази в гомогенатах стегнової кістки

через 3 і 6 міс після операції остеопластики альвеолярного відростка
в умовах моделювання остеопорозу і пародонтиту у щурів

      
Групи тварин

Щільність стегнової кістки, мг/мм3         Активність лужної фосфатази, нкат/г

до операції через 3 міс через 6 міс до операції через 3 міс через 6 міс

1. Дієта віварію, 1,853±0,012 1,642±0,006** 1,544±0,024**## 43,41±3,38 38,80±4,33 30,50±4,20*
хибнооперовані

2. НКД, пародонтит, 1,376±0,021 1,324±0,024 1,309±0,036 55,92±3,77 52,64±3,61 49,10±4,03
хибнооперовані Р1-2<0,001 Р1-2<0,001 Р1-2<0,001 Р1-2<0,05 Р1-2<0,05 Р1-2<0,02

3. НКД, пародонтит, 1,530±0,014 1,513±0,029 64,75±4,64 74,50±9,50
хибнооперовані, Р1-3<0,001 Р2-3<0,001 Р1-3<0,001 Р1-3<0,001
ЕКСО Р2-3<0,001 Р2-3<0,05 Р2-3<0,05

4. НКД, пародонтит, 1,469±0,019 1,508±0,071 94,00±2,43 72,00±8,00#

операція — ГАП, ЕКСО Р2-4<0,001 Р2-4<0,05 Р2-4<0,001 Р2-4 <0,05

Р3-4<0,05 Р3-4<0,001

5. НКД, пародонтит, 1,436±0,029 1,528±0,025# 105,00±9,00 88,00±12,54
операція — ГАП + три- Р2-5<0,02 Р2-5<0,01 Р2-5<0,001 Р2-5 <0,02
кальційфосфат, ЕКСО Р3-5<0,02 Р3-5<0,001

6. НКД, пародонтит, 1,421±0,022 1,479±0,038 87,50±7,71 55,30±6,22#

операція — колапан, Р2-6<0,02 Р2-6<0,02 Р2-6<0,001
ЕКСО Р3-6<0,001 Р3-6 <0,05

7. НКД, пародонтит, 1,441±0,030 1,484±0,018 93,60±6,04 74,00±9,17
операція — ГАП + три- Р2-7<0,02 Р2-7<0,001 Р2-7<0,001 Р2-7 <0,05
кальційфосфат + кола- Р3-7<0,05 Р3-7<0,001
генова мембрана, ЕКСО
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Гліцин і глюкоза використо-
вуються як тривіальні суб-
страти для дослідження функ-
цій тонкої кишки протягом кіль-
кох десятків років. Але зали-
шається чимало нез’ясовано-
го у механізмі їх взаємовідно-
шень у процесі транспорту в
тонкій кишці. Це цілком спра-
ведливо і для їх димерних
форм (гліцил-гліцину та маль-
този) [1–3]. Вагомий вклад в
ситуацію, яка виникла, певно,
вносить також використання
дослідниками різних рівнів
моделювання гідролітичних і
транспортних функцій тонкої
кишки — від солюбілізованих
ферментів до хронічних екс-

периментів на цілісному орга-
нізмі, що, безумовно, дає ши-
рокий діапазон параметрів, які
досліджуються, але утруднює
верифікацію та порівняння от-
риманих даних [4].

Метою роботи стало дослі-
дження транспорту гліцину
(вільного й утвореного при гід-
ролізі димеру) у присутності
вуглеводних субстратів.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти було прове-
дено на щурах-самцях лінії Ві-
стар масою (165±5) г, позбав-
лених їжі протягом 18–24 год.
Використано тварин одного ві-

варію, що утримувалися на
стандартному раціоні. Акуму-
люючий препарат слизової обо-
лонки (АПС) виготовляли за
методом О. М. Уголєва та спів-
авторів [5]. Субстратами слу-
гували розчини гліцину (5 або
10 ммоль/л), гліцил-гліцину (2,5
або 5 ммоль/л, що відповідає 5
і 10 ммоль/л вільного гліцину)
і мальтози (2,5 або 5 ммоль/л,
що відповідає 5 або 10 ммоль/л
вільної глюкози відповідно),
які виготовляли на розчині Рін-
гера рН=7,4. Інкубували АПС
протягом 1 год при 37 °С в ок-
сигенованому середовищі. Кон-
центрацію вільного гліцину і
такого, що утворився при гід-
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ролізі димеру («пептидного»
гліцину) визначали за методом
О. М. Уголєва і Н. М. Тимофє-
євої [6] колориметрично на
КФК-2МП при λ=540 нм. Кон-
центрацію вільної глюкози і та-
кої, що утворилася внаслідок
гідролізу мальтози (М-глюко-
зи), визначали антроновим
методом [7].

Результати обробляли ста-
тистично за програмою “Primer
Biostatistics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження акумуляції
вільного гліцину та гліцину,
який утворився внаслідок гід-
ролізу дипептиду, показали,
що при підвищенні концентра-
ції гліцил-гліцину в інкубацій-
ному середовищі вдвічі акуму-
ляція гліцину в АПС збільшу-
ється пропорційно: 2,10±0,46 і
3,71±0,80 відповідно (табл. 1).
У присутності еквімолярного
розчину мальтози акумуля-
ція гліцину збільшується при-
близно чотирикратно як з 2,5
ммоль/л, так і з 5 ммоль/л роз-
чинів гліцил-гліцину (9,51±0,59
проти 2,10±0,46 (Р=0,001) та
13,68±2,36 проти 3,71±0,80
(Р=0,028) відповідно). Ці ре-
зультати дозволяють припус-
тити стимуляцію активності глі-
цил-гліцин-дипептидази маль-
тозою (або глюкозою як про-
дуктом її гідролізу). Для пере-
вірки цього припущення було
проведено експерименти, які
показали, що при інкубації
АПС тонкої кишки щурів у роз-
чині, який містить еквімолярну
кількість вільних гліцину і глю-
кози, акумуляція гліцину не
менш ніж втричі вища, ніж при
інкубації АПС у розчині, який
містить тільки дипептид відпо-
відної концентрації (табл. 2).

Таким чином, показано знач-
не підвищення активності глі-
цил-гліцин-дипептидази і по-
в’язаної з нею транспортної сис-
теми для гліцину в присутності
як мальтози, так і глюкози. В
літературі наведено дані про
існування однієї загальної для
гліцину і глюкози транспортної

системи [8], а також про на-
явність різних шляхів їх транс-
порту [9]. Обидва субстрати (і
гліцин, і глюкоза) потрапляють
в ентероцит за участі як Na-
залежного, так і Na-незалеж-
ного механізмів транспорту [8–
9]. Згідно з даними літератури,
більш ніж 90 % гліцил-гліцину
всмоктується в тонкій кишці за
участі пептидної транспортної
системи і тільки приблизно 10 %
цього дипептиду гідролізуєть-
ся на мембрані з подальшим
всмоктуванням утвореного при
цьому гліцину [3; 9]. На даний
момент з високим ступенем ві-
рогідності можна припустити,
що глюкоза, яка активно транс-
портується в клітину і є голов-
ним джерелом енергії для її
життєдіяльності, використо-
вується для енергізації транс-
порту гліцину і/або, можливо,
модифікує активність його
транспортної системи [10].

Слід зазначити, що акуму-
ляція «пептидного» гліцину в
присутності мальтози переви-

щує акумуляцію вільного глі-
цину в присутності глюкози
тільки у разі відносно низької
концентрації гліцил-гліцину
(2,5 ммоль/л; див. табл. 1 і 2).
Акумуляція гліцину з його 10
ммоль/л розчину (в присутно-
сті еквімолярної глюкози) і з 5
ммоль/л розчину гліцил-гліци-
ну (в присутності еквімолярної
мальтози) практично ідентич-
на (13,68±2,36 і 12,63±2,14
відповідно; див. табл. 1 і 2).
При зниженні концентрації від-
повідних субстратів у інкуба-
ційному розчині вдвічі це спів-
відношення змінюється на ко-
ристь транспорту «пептид-
ного» гліцину  (9,51±0,59 і
6,03±1,20 відповідно, тобто на
36 %, Р=0,031, див. табл. 2).

Таким чином, для відносно
низьких концентрацій цієї амі-
нокислоти відзначається ви-
сока активність гліцил-гліцин-
дипептидази і пов’язаної з нею
транспортної системи. Для
всмоктування вільного гліцину
в присутності еквімолярної

Таблиця 1
Акумуляція «пептидного» гліцину препаратами

слизової оболонки тонкої кишки щурів,
ммоль/(л·мг) вогкої маси препарату

      Концентрація субстрату Концентрація гліцину n Р
      в інкубаційному розчині в препараті слизової

1. 2,5 ммоль/л гліцил-гліцину 2,10±0,46 5
(еквівалентно 5 ммоль/л гліцину)
2. 5 ммоль/л гліцил-гліцину 3,71±0,80 5
(еквівалентно 10 ммоль/л гліцину)
3. 2,5 ммоль/л гліцил-гліцину + 9,51±0,59 5 Р3-1=0,001
+2,5 ммоль/л мальтози
4. 5 ммоль/л гліцил-гліцину + 13,68±2,36 15 Р4-2=0,028
+5 ммоль/л мальтози

Таблиця 2
Акумуляція вільного гліцину препаратами
слизової оболонки тонкої кишки щурів,
ммоль/(л·мг) вогкої маси препарату

      Концентрація субстрату Концентрація гліцину n Р
      в інкубаційному розчині в препараті слизової

1. 10 ммоль/л гліцину* 28,56±2,29 12
2. 10 ммоль/л гліцину в присут- 12,63±2,14 5 Р2-1<0,001
ності еквімолярної глюкози
3. 5 ммоль/л гліцину в присут- 6,03±1,20 5 Р3-1<0,001
ності еквімолярної глюкози Р3-2=0,028

Примітка. * — дані отримано раніше [11], використано для порівнян-
ня та обговорення.
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глюкози зберігається співвід-
ношення концентрації суб-
страту в інкубаційному розчині
і його акумуляції в препараті
слизової оболонки (12,63±2,14
— для 10 ммоль/л і 6,03±1,20
— для 5 ммоль/л; див. табл.
2), тобто зниження концент-
рації в інкубаційному середо-
вищі вдвічі призводить до про-
порційного зниження його кон-
центрації в кишковому препа-
раті на 50 % (Р=0,028). Однак
у разі «пептидного» гліцину
зниження концентрації його
попередника (гліцил-гліцину) в
присутності еквімолярної маль-
този в кишковому препараті
невірогідне і становить тільки
30 % (13,68±2,36 для 5 ммоль/л
гліцил-гліцину і 9,51±0,59 —
для 2,5 ммоль/л гліцил-гліци-
ну, Р=0,33).

Отже, спряження процесів
гідролізу гліцил-гліцину та
транспорту «пептидного» глі-
цину, який при цьому утворив-
ся, в присутності еквімолярної
мальтози відбувається більш
ефективно в умовах відносно
низької концентрації субстра-
ту. Напевно, в цих умовах між
транспортними системами від-
бувається конкуренція за суб-
страт, що забезпечує високу
ефективність їх роботи.

Раніше нами отримано знач-
но більш високі показники
транспорту вільного гліцину з
його 10 ммоль/л розчину в ана-
логічних умовах (28,56±2,29,
n=12) [11]. Виявляється, що при-
сутність еквімолярної вільної
глюкози сповільнює акумуля-
цію вільного гліцину більш ніж
вдвічі (на 55 %, Р<0,001) до
мінімальних показників актив-
ного транспорту (див. табл. 2).
Якщо припустити можливість
використання гліцином та глю-
козою спільної транспортної
системи [8], очевидна конку-
ренція еквімолярних вільних
глюкози та гліцину за транс-
портну систему.

Аналогічно, мабуть, можна
було б пояснити і відповідну
акумуляцію «пептидного» глі-
цину з 5 ммоль/л розчину глі-
цил-гліцину (що еквівалентно

10 ммоль/л вільного гліцину).
Однак акумуляція «пептидно-
го» гліцину в даному разі май-
же в 4 рази нижча, ніж у при-
сутності еквімолярної мальто-
зи (див. табл. 1) або еквімо-
лярного вільного гліцину (10
ммоль/л) в присутності екві-
молярної глюкози (див. табл.
2).

Таким чином, можна припу-
стити, що вільні гліцин і глюко-
за можуть використовувати
спільну транспортну систему,
в цьому разі транспорт віль-
ного гліцину сповільнюється
присутністю еквімолярної глю-
кози, а транспорт «пептидно-
го» гліцину, напевно, активу-
ється за рахунок енергізації
транспортної системи глюко-
зою. Суттєво більш низькі по-
казники транспорту вільного
гліцину в присутності вільної
еквімолярної глюкози порівня-
но з показниками транспорту
вільного гліцину [11], можливо,
пов’язані з детермінованою пе-
репускною спроможністю мем-
брани ентероцита, тобто зу-
мовлені переважаючим транс-
портом глюкози, яка конкурує
за переносник, і за рахунок
цього — зниженням транспор-
ту гліцину. Можливе також
існування кількох транспорт-
них систем для гліцину (при-
наймні, більш ніж однієї) —
цим можна пояснити більш
інтенсивну акумуляцію вільно-
го гліцину порівняно з акуму-
ляцією його в присутності екві-
молярної глюкози. Це припу-
щення не суперечить власним
даним щодо активності гліцил-
гліцин-дипептидази: її актив-
ність також змінюється в при-
сутності еквімолярної мальто-
зи, однак остання стимулює її,
тимчасом як акумуляція віль-
ного гліцину знижується в при-
сутності вільної еквімолярної
глюкози.

Висновки

1. Вільна глюкоза сповіль-
нює активність транспортної
системи для вільного гліцину,
але активність гліцил-гліцин-
дипептидази і/або спряженої з

нею транспортної системи зро-
стає у присутності еквімоляр-
ної мальтози.

2. Акумуляція «пептидного»
гліцину з розчинів двох кон-
центрацій, напевно, перебігає
пасивно, тобто за градієнтом
концентрації, і тільки присут-
ність мальтози активує цей
процес, можливо, за рахунок
енергізації ферментативно-
транспортного конвеєра для
гліцину глюкозою.

Надалі потрібно буде відпо-
вісти на питання: чи зберіга-
ються одержані нами співвід-
ношення для гліцину та глюко-
зи в умовах функціонування
кишки in vivo, чи вони харак-
терні тільки для ізольованих
систем.
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Вступ

В основі оцінки генетичного
ризику опромінення в малих
дозах лежать результати па-
тофізіологічних експеримен-
тів. Проте через достатньо ви-
сокий ризик виникнення гене-
тичних пошкоджень є пробле-
матичним отримання коректної
їх оцінки [1]. Згідно з існуючи-
ми уявленнями, теоретичне
підгрунтя оцінки генетичного
ризику [2] повинно базуватися
на концепції біологічної дії іоні-
зуючого випромінювання, що
дозволяє з єдиних позицій
описати існуючу емпіричну
інформацію про генетичні на-
слідки опромінення в усьому
діапазоні доз.

Сьогодні найбільшого поши-
рення набула лінійна безпоро-
гова концепція, що постулює
безумовну загрозу будь-яких
рівнів опромінення, у тому чис-
лі і таких, що не перевершу-
ють природний радіаційний
фон [3]. Згідно з цією концеп-
цією, іонізуюча радіація в низь-
ких дозах індукує первинні по-
шкодження молекул ДНК і ге-
номних структур клітини. Не-
зважаючи на численні дослі-
дження в цьому напрямку, ціла

низка питань залишається не
з’ясованою. Зокрема, в дос-
тупній літературі майже від-
сутні дані стосовно досліджен-
ня впливу іонізуючої радіації в
низьких дозах на активність
реакцій посттрансляційної мо-
дифікації білків хроматину в
органах імуногенезу, які, як
відомо, відіграють важливу
роль в експресії початкових
етапів геному [4].

Мета дослідження — з’ясу-
вати особливості впливу за-
гального γ-опромінення в су-
марній дозі 1,0 Гр на актив-
ність реакцій ацетилювання
білків хроматину ядер клітин
селезінки.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведені на 36 статево-
зрілих щурах-самцях лінії Віс-
тар масою 180–200 г, які утри-
мувалися в стандартних умо-
вах віварію Одеського дер-
жавного медичного універси-
тету. У відповідності до мети
дослідження усіх тварин було
розподілено на дві групи: 1) ін-
тактні тварини (контроль); 2)
тварини після тривалого впли-
ву загального γ-опромінення в

сумарній дозі 1,0 Гр. Опромі-
нення експериментальних тва-
рин проводили у спеціально
виготовлених клітках-фіксато-
рах на гамма-терапевтичній
установці АГАТ-Р № 83 за та-
ких технічних умов: потужність
дози 1,07 Гр/хв, розмір поля
20×20 см, відстань джерело —
поле 75 см, одноразова доза
0,1 Гр, час експозиції 5,6 с,
кількість повторів — 10, су-
марна доза 1,0 Гр. До експери-
менту тварин брали через 24,
48, 72, 99 і 120 год після за-
вершення дії іонізуючого фак-
тора.

Експериментальних тварин
забивали під ефірним нарко-
зом. Як об’єкт дослідження
було обрано селезінку щурів,
з клітин якої виділяли ядра за
методом F. О. Роgо і співав-
торів [5]. За методом C. S.
Тenq і співавторів з ядер клі-
тин селезінки вилучали хрома-
тин [6]. Шляхом обробки очи-
щеного хроматину 0,35 М NaCl
рН 7,5 отримували лабільно
зв ’язані з ДНК негістонові
білки [7]. Гістони екстрагува-
лили 0,25 N H2ЅO4, осаджува-
ли ацетоном, після чого про-
мивали етанолом і ліофілізу-
вали. Індивідуальні гістони от-
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римували фракціонуванням
сумарних гістонів шляхом гель-
фільтрації на біогелі Р-60 і
сефадексі G-100 [8]. Фракцію
міцно зв’язаних з ДНК негісто-
нових білків отримували (піс-
ля екстракції гістонів) шляхом
обробки хроматину 0,5 N НСlО4
при 100 °С протягом 20 хв.
Для дослідження активності
реакцій ацетилювання експе-
риментальним тваринам внут-
рішньочеревинно (із розрахун-
ку на 100 г маси) вводили 6,0
МБк 14СН3СООNa за 1,5 год
до декапітації. Підрахунок ра-
діоактивності проводили мето-
дом V. J. Aloyo [9]. Отримані
результати опрацьовані мето-
дом варіаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті проведених
досліджень встановлено, що
через 24 год після тривалого
загального γ-опромінення в су-
марній дозі 1,0 Гр активність
ацетилювання сумарних гіс-
тонів ядер клітин селезінки
переважала рівень у інтактних
тварин на 20,3 % (таблиця).
Водночас також посилюва-
лась і активність процесів аце-
тилювання міцно зв’язаних з
ДНК негістонових білків хро-
матину ядер клітин селезінки,
переважаючи при цьому рі-
вень одновікового контролю на
21,3 %. Що стосується актив-
ності реакцій ацетилювання ін-
дивідуальних гістонів, то на да-

ному етапі дослідження вона
була нижчою за рівень контро-
лю: у Н1 — на 43,2 %, Н2А —
на 35,3 %, Н2В — на 26,8 %, Н3
— на 24,4 %, Н4 — на 29,8 %.

Паралельно з означеними
змінами на цей час спостеріга-
лось і зниження активності
ацетилювання лабільно зв’я-
заних з ДНК негістонових біл-
ків хроматину ядер клітин се-
лезінки, і порівняно з показни-
ком в інтактних тварин ак-
тивність становила 75,7 %. Че-
рез 48 год після завершення γ-
опромінення активність ацети-
лювання сумарних гістонів
ядер клітин селезінки пригнічу-
валась як щодо показників на
24-ту годину, так і контролю і
стосовно останнього вона бу-
ла нижчою на 18,7 %. Вста-
новлено, що на даному етапі
досліджень активність реакцій
ацетилювання гістонів Н1 і
Н2А вірогідно посилювалася
порівняно з показниками у тва-
рин на 24-ту годину, але сто-
совно контролю вона була
нижчою відповідно на 21,4 і
22,1 %. Одночасно також спо-
стерігалося посилення актив-
ності ацетилювання лабільно
зв’язаних із ДНК негістонових
білків, рівень якої переважав
контроль на 131,7 %. Прове-
дені дослідження показали,
що за 48 год після завершен-
ня γ-опромінення активність
ацетилювання індивідуальних
гістонів Н2В, Н3, Н4 і міцно
зв’язаних з ДНК негістонових

білків хроматину ядер клітин
сповільнювалася як щодо її
значень на 24-ту годину, так і
контролю і стосовно останньо-
го дорівнювала відповідно
53,1; 51,3; 38,6 і 60,1 %.

На третю добу після γ-оп-
ромінення в сумарній дозі
1,0 Гр активність ацетилю-
вання сумарних гістонів про-
довжувала знижуватись як
щодо її показників на 48-му
годину, так і контролю і сто-
совно останнього була ниж-
чою на 56,7 %. Активність ре-
акцій ацетилювання індивіду-
альних гістонів Н1, Н3, Н4 у
цей час посилювалася порів-
няно з показниками поперед-
нього терміну, але стосовно
контролю залишалася нижчою
відповідно на 11,1; 10,3 та
42,2 %. Дослідження особли-
востей активності реакцій аце-
тилювання гістону Н2А і ла-
більно зв’язаних з ДНК не-
гістонових білків показало, що
в обох випадках вона була
вірогідно вищою за значення
другої доби і контролю і перева-
жала останній відповідно на
35,6 і 211,3 %. Паралельно з
цим на даному етапі досліджен-
ня спостерігалось і посилення
активності ацетилювання гісто-
ну Н2В і міцно зв’язаних з ДНК
негістонових білків порівняно з
показниками другої доби і в
обох випадках вона майже до-
сягала рівня контролю.

Через 4 доби після завер-
шення дії радіаційного факто-

Таблиця
Вплив γγγγγ-опромінення в сумарній дозі 1,0 Гр на ацетилювання білків хроматину ядер клітин

селезінки щурів, M±m; n=6; імп/хв на 1 мг білка

   Умови досліду Сумарні Індивідуальні гістони Негістонові білки
гістони Н1 Н2А Н2В Н3 Н4 лзНГБ мзНГБ

Контроль 1820±35 1285±46 1340±33 2610±58 1630±72 1710±45 1460±54 2720±76
Після γ-опромінення

24 год 2189±28* 730±10* 867±9* 2178±25* 1232±43* 1200±15* 1105±* 3299±34*
48 год 1480±41* 1010±12* 1044±11* 1386±17* 836±18* 660±11* 3383±29* 1635±37*
72 год 788±18* 1142±11* 1817±18* 2806±71 1462±28* 988±19* 4545±36* 2647±51
96 год 1196±12* 1271±13* 568±10* 4069±26* 657±17* 1705±22 1689±27* 4415±48*
120 год 1405±15* 858±15* 721±14* 1856±20* 582±19* 686±13* 3073±30* 1722±32*

Примітка. * — P<0,05 стосовно контролю.
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ра активність процесів ацети-
лювання сумарних гістонів
вірогідно зростала порівняно з
її значеннями на 3-тю добу і
щодо показників інтактних тва-
рин дорівнювала 65,7 %. Віро-
гідно збільшувалася порівняно
з показниками 3-ї доби на да-
ному етапі й активність ацети-
лювання гістонів Н1 і Н4, при
цьому досягаючи практично
рівня контролю, а існуючі від-
хилення від нього мали неві-
рогідний характер. Тим же ча-
сом активність ацетилювання
гістонів Н2А і Н3 різко знижу-
валася як щодо показників 3-ї
доби, так і контролю і стосов-
но нього відповідно дорівню-
вала 42,4 і 40,3 %. Щодо ак-
тивності ацетилювання на да-
ному етапі гістону Н2В, лабіль-
но та міцно зв’язаних з ДНК
негістонових білків, то вона у
всіх трьох випадках була віро-
гідно вищою за рівень контро-
лю.

На 5-ту добу після завер-
шення дії загального γ-опромі-
нення в сумарній дозі 1,0 Гр
активність ацетилювання су-
марних гістонів вірогідно по-
силювалася порівняно з по-
казниками попереднього тер-
міну, але щодо її значень в
інтактних тварин була ниж-
чою на 22,8 %. Проведені до-
слідження також дозволили
встановити, що активність аце-
тилювання індивідуальних
гістонів Н1, Н2В, Н4 і міцно
зв’язаних з ДНК негістонових
білків через 5 днів після дії
іонізуючої радіації була віро-
гідно нижчою як за показники
4-ї доби, так і контролю і сто-
совно останнього відповідно
дорівнювала 66,8; 71,1; 40,1
та 63,3 %. Активність ацети-
лювання гістону Н2А вірогід-
но збільшувалася відносно
попередніх даних, а гістону
Н3 практично не відрізнялася
від них, але в обох випадках
вона була на дуже низькому
рівні порівняно з контролем.

Активність ацетилювання ла-
більно зв’язаних з ДНК не-
гістонових білків на даному
етапі дослідження вдвічі пе-
реважала рівень контролю.

Таким чином, отримані ре-
зультати дослідження свід-
чать про те, що тривале за-
гальне γ-опромінення в су-
марній дозі 1,0 Гр спричинило
дезорганізацію процесів аце-
тилювання білків хроматину
ядер клітин селезінки. Порів-
нюючи отримані результати з
даними літератури [10], можна
зробити узагальнення, що на-
слідком таких зрушень може
бути зниження щільності заря-
ду на білковій молекулі, ос-
лаблення взаємозв’язку ДНК
— білок і порушення актив-
ності початкових етапів екс-
пресії геному.

Висновки

1. Тривале загальне γ-оп-
ромінення в сумарній дозі
1,0 Гр призводило до стійкої
дезорганізації реакцій ацети-
лювання як гістонових, так і
негістонових білків хроматину
ядер клітин селезінки. Глиби-
на та напрямок виявлених
зрушень цілковито залежала
від терміну після радіаційно-
го ураження та різновиду біл-
ка.

2. Встановлено, що більше
змінювалась активність аце-
тилювання індивідуальних гіс-
тонів, які формують серцеви-
ну кора нуклеосом, та лабіль-
но зв’язаних із ДНК негістоно-
вих білків, що свідчить про
порушення взаємодії ДНК —
білок.
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Вступ

Між печінкою та імунною си-
стемою існує тісний функціо-
нальний взаємозв’язок. Ура-
ження печінки призводить до
порушень імунної системи і роз-
витку автоімунних реакцій [1;
2]. У зв’язку з цим актуальною
проблемою сучасної фармако-
логії є пошук нових сполук і
препаратів, що мають гепато-
протекторну й імуномодулюю-
чу дію [1; 2]. Біологічно актив-
на речовина (БАР) МІГУ-1 є
координаційною сполукою гер-
манію з нікотиновою кисло-
тою, яку синтезовано на ка-
федрі загальної хімії та біопо-
лімерів ОНУ ім. І. І. Мечнико-
ва; її фармакокінетичні та де-
які фармакодинамічні власти-
вості вивчені на кафедрі за-
гальної та клінічної фармако-
логії ОДМУ [3; 4]. Однак не
з’ясовано її імуномодулюючу
дію. Це ж стосується і нового ге-
патопротектора гептралу, який
вже набув застосування в клі-
нічній практиці, і є позитивні
відгуки про його терапевтичну
ефективність [5–7]. Через від-
сутність цілісних даних про ці
сполуки та їх властивості вва-
жаємо за необхідне вивчення
їхньої дії на деякі показники імун-
ного статусу, а також біохімічні
показники. У роботі наведено
результати вивчення стану ос-
новних ланок імунної системи
при курсовому тижневому вве-
денні сполук, дія яких вивча-
ється, у різному дозуванні.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
40 щурах-самцях лінії Wistar

масою 220–250 г. Тварин утри-
мували на стандартному раці-
оні віварію в умовах вільного
пересування та доступу до во-
ди. Роботу з лабораторними
тваринами проводили при до-
триманні загальноприйнятих
нормативних і біоетичних ви-
мог.

Було сформовано чотири
дослідні групи: 1) інтактні тва-
рини (контроль); 2) щури, яким
вводили БАР МІГУ-1; 3) тва-
рини, яким вводили гептрал;
4) тварини, яким вводили есен-
ціале (група порівняння).

Усі сполуки, дія яких вивча-
лася, вводили внутрішньоче-
ревно (в/о) один раз на добу
протягом 7 днів. Використову-
вали ін’єкційну флаконну фор-
му есенціале у вигляді розчи-
ну по 5 мл, 250 мг (“Naterman”,
Німеччина) в терапевтичній
дозі 80,0 мг/кг; розчин БАР
МІГУ-1, виготовлений на ка-
федрі загальної та клінічної
фармакології ОДМУ, дозами
10, 74 та 147 мг/кг; ін’єкційну
флаконну форму гептралу у
вигляді розчину по 400 мг
(“Knoll”, Німеччина) — дозами
20, 40 та 80 мг/кг. Тваринам
контрольної групи в/о вводили
0,9%-й фізіологічний розчин
NaCl один раз на добу протя-
гом 7 днів у дозі 1 мл. Дослі-
дження показників імунної від-
повіді проводили на 8-му добу
від початку експерименту. По-
казниками імунної відповіді
були кількість Т- і В-лімфо-
цитів (CD 3+, CD 22+) і їх ак-
тивність, фагоцитарне число
та фагоцитарний індекс, а та-
кож лізосомно-катіонний тест і
NBТ-тест, визначення яких
проводили за відомими мето-

диками [8]. Гепатозахисні вла-
стивості сполук оцінювали за
рівнем активності ферментів
(АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТП) у сиро-
ватці крові за методами [9].
Отримані результати піддава-
ли статистичній обробці за-
гальноприйнятими методами з
обчисленням t-критерію Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

При введенні сполук, дія
яких вивчається, у тому числі
у високих дозах, будь-яких зо-
внішніх ознак непереносності
відмічено не було. Тварини доб-
ре приймали їжу та воду, всі
залишилися живими. Проте
відмічено деякі зміни в їх по-
ведінці: спостерігалися при-
гнічення рухової активності
при введенні БАР МІГУ-1 і не-
значна сонливість, більш яск-
раво це було виражено при вве-
денні МІГУ-1 дозою 147 мг/кг.
Вивчено вплив широкого спек-
тра доз препаратів МІГУ-1 та
гептралу на активність дослі-
джуваних ферментів. У се-
редньотерапевтичних дозах
БАР МІГУ-1, гептрал в усіх
вивчених дозах і препарат по-
рівняння есенціале ніяк не
змінювали активності фер-
ментів цитолізу та холестазу
в сироватці крові (СК) інтакт-
них тварин.

Збільшення дози до 147 мг/
кг (при застосуванні МІГУ-1)
змінювало активність фер-
ментів. При введенні МІГУ-1
пригнічувалася активність
аланінамінотрансферази (АЛТ)
і аспартатамінотрансферази
(АСТ) СК; гептрал навіть у ви-
соких дозах не змінював ак-
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тивності ферментів. Актив-
ність лужної фосфатази (ЛФ)
і γ-глутамілтранспептидази
(ГГТП) менше піддавалася
впливу сполук, що вивчалися.
Їх активність практично не
змінювалася, за винятком за-
стосування МІГУ-1 у субток-
сичній дозі (147 мг/кг), що при-
звело до пригнічення актив-
ності ферментів (табл. 1).

Отримані дані узгоджуються
з відомими уявленнями про
вплив нікотинової кислоти, да-
ними наукових робіт із вивчен-
ня фармакологічних характе-
ристик МІГУ-1 і гептралу [3–6],
а також підтверджують той
факт, що досліджувані сполу-
ки не мають токсичних влас-
тивостей при їх використанні в
терапевтичних дозах. Ці ре-
зультати відкривають перс-
пективи подальшого вивчення
даних сполук як гепатопро-
текторів.

При введенні БАР МІГУ-1 у
дозах 74 та 147 мг/кг у пери-
феричній крові щурів вірогідно
знижувався вміст Т-лімфоци-
тів, особливо це виражено при
його введенні в сублетальній
дозі (147 мг/кг). Збільшувався

відсотковий вміст мало- та се-
редньоактивних Т-лімфоцитів
(удвічі та більше), спостеріга-
лося збільшення кількості ма-
лоактивних клітин. Збільшува-
лася кількість О-лімфоцитів,
що досягало максимуму при
введенні препарату в субле-
тальній дозі — 147 мг/кг (табл.
2).

У селезінці зменшення кіль-
кості Т- і В-лімфоцитів, а та-
кож їх активності ще більш ви-
ражено, ніж у периферичній

крові. При введенні БАР МІГУ-1
у сублетальній дозі (147 мг/кг)
кількість Т- і В-клітин змен-
шувалася втричі, а відсотко-
вий вміст малоактивних лім-
фоцитів досягав максимуму,
відповідно збільшувалася й
кількість О-лімфоцитів. У ре-
гіонарних мезентеріальних
лімфатичних вузлах кількість
Т-лімфоцитів при введенні
МІГУ-1 в дозах 10 і 74 мг/кг
зменшувалася незначно, засто-
сування БАР МІГУ-1 у субле-

Таблиця 1
Активність маркерних ферментів цитолізу та холестазу
в сироватці крові інтактних тварин на фоні курсового
введення сполук, що вивчаються, мкмоль/(мл⋅⋅⋅⋅⋅год)

    Препарати АЛТ АСТ ЛФ ГГТП
  та дози, мг/кг
Контроль 3,170±0,310 2,21±0,43 4,05±0,36 72,31±5,51
МІГУ-1 (147) 1,37±0,23* 1,20±0,45* 1,98±0,21* 56,61±9,75*
МІГУ-1 (74) 1,94±0,34* 2,13±0,37 3,75±0,29 64,35±8,34
МІГУ-1 (10) 2,85±0,35 2,32±0,29 4,10±0,18 75,45±10,15
Гептрал (80) 2,75±0,21 1,82±0,23 3,85±0,34 59,95±8,44
Гептрал (40) 2,86±0,19 2,17±0,14 3,95±0,54 64,70±13,15
Гептрал (20) 3,05±0,34 2,26±0,34 4,10±0,39 72,05±7,48
Есенціале (80) 2,82±0,28 2,08±0,18 4,10±0,14 61,68±9,95

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з інтактними тваринами
(Р<0,05).

Таблиця 2
Показники імунного статусу в тварин після курсового ведення гепатопротекторів

Показники Контрольна Есенціале, Гептрал, Гептрал, Гептрал, МІГУ-1, МІГУ-1, МІГУ-1,
група 80 мг/кг 20 мг/кг 40 мг/кг 80 мг/кг 10 мг/кг 74 мг/кг 147 мг/кг

Т-к, 45,40±3,85 45,80±1,16 39,80±1,02 20,60±1,33* 20,20±1,16* 29,40±2,06* 29,60±2,01* 18,20±1,07*
кількість
В-к, 26,00±0,54 11,60±0,51* 20,60±2,29* 8,20±0,66* 8,20±0,86* 13,00±2,23* 13,40±1,24* 10,60±0,51*
кількість
Т-с, 61,60±1,91 48,20±1,96* 57,40±1,54 35,40±1,12* 36,00±1,38* 39,80±1,46* 33,60±0,81* 19,80±1,06*
кількість
В-с, 58,80±2,53 17,20±1,59* 46,80±1,75* 34,40±1,63* 31,00±0,63* 27,00±1,73* 17,60±0,87* 18,60±1,12*
кількість
Т-лв, 54,80±2,67 64,2±1,2* 64,2±1,2* 26,20±2,15* 27,20±0,97* 46,20±0,37* 47,60±1,24* 15,20±1,24*
кількість
В-лв, 41,80±3,59 28,8±0,8* 28,8±0,8* 26,20±1,65* 26,00±1,58* 19,80±1,28* 11,20±0,73* 11,60±1,36*
кількість
ФЧ 73,40±2,78 55,00±3,18* 74,40±1,16 78,00±1,58 79,40±1,07 87,60±1,16* 85,60±0,67* 80,80±1,02*
ФІ 1,36±0,03 1,22±0,02* 1,74 ±0,18* 1,84±0,20* 1,83±0,03* 1,61±0,09* 1,860±0,054* 1,78±0,02*
NBTсп + 29,8±0,8 43,8±1,5* 35,80±0,73* 31,60±0,74 30,60±1,07 41,60±1,16* 41,40±1,03* 34,40±1,16
NBTст + 38,80±0,86 51,00±0,83* 45,40±1,07* 40,40±0,51 39,80±1,11 50,80±1,46* 50,8±1,2* 44,40±1,03
ЛКТ, СЦК 0,51±0,04 0,47±0,02 0,526±0,040 0,398±0,010* 0,39±0,01* 0,484±0,020 0,468±0,020  0,272±0,020*

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з інтактними тваринами (Р<0,05); к — периферична кров; с —
селезінка; лв — регіонарні лімфатичні вузли; ФЧ — фагоцитарне число; ФІ — фагоцитарний індекс; NBT — тест із
нітроблакитним тетразолієм; ЛКТ, СЦК — лізосомно-катіонний тест, середній цитохімічний коефіцієнт.
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тальній дозі (147 мг/кг) при-
зводило до зниження вмісту
Т-лімфоцитів більш ніж ут-
ричі.

Відповідна динаміка спо-
стерігалася і в активності Т-лім-
фоцитів, збільшувалося від-
соткове співвідношення ма-
лоактивних клітин, що досяга-
ло максимуму при введеннні
МІГУ-1 у сублетальній дозі
(147 мг/кг). Кількість В-лімфо-
цитів також зменшувалася та
досягала мінімуму вже при вве-
денні препарату в дозі 74 мг/кг,
разом із тим зростав відсотко-
вий внесок малоактивних клі-
тин (див. табл. 2).

На підставі викладених да-
них можна зробити висновок,
що застосування БАР МІГУ-1
у високих дозах (74 та 147 мг/кг)
призводить до зменшення кіль-
кості Т- і В-лімфоцитів і їх ак-
тивності в периферичній кро-
ві, селезінці та регіонарних ме-
зентеріальних лімфатичних
вузлах; ці зміни мають дозо-
залежний односпрямований
характер і найбільш виражені
при введенні МІГУ-1 в дозі
147 мг/кг.

Вивчення показників фаго-
цитарної ланки імунної систе-
ми при введенні БАР МІГУ-1
показало незначне збільшен-
ня фагоцитарного числа та сут-
тєве зростання фагоцитарно-
го індексу, що досягає макси-
муму при введенні МІГУ-1 в
дозі 74 мг/кг. На збільшення
активності фагоцитів також
вказують дані NBT-тесту: при
введенні МІГУ-1 у дозах 10 і 74
мг/кг кількість NBT-позитивних
клітин збільшується в півтора
разу (див. табл. 2).

Вивчення  застосування
препарату гептрал показало
таке. У терапевтичній дозі
(20 мг/кг) застосування препа-
рату не призводило до вірогі-
дних змін показників кількості
й активності Т- і В-лімфо-
цитів у периферичній крові.
Застосування  гептралу  в
більш високих дозах (40 та
80 мг/кг) призводило до зни-
ження кількості Т-лімфоцитів
більш ніж удвічі, збільшувала-

ся кількість малоактивних
клітин. Кількість  В-лімфо-
цитів знижувалася втричі, при
цьому їх активність вірогідно
не змінювалася.

У селезінці спостерігалася
подібна картина. Застосуван-
ня препарату в малій дозі (20
мг/кг) не викликало вірогідних
змін показників кількості й ак-
тивності Т- і В-лімфоцитів,
більш високі дози препарату
(40 та 80 мг/кг) призводили до
вірогідного зменшення кіль-
кості Т- і В-лімфоцитів, хоча
ця тенденція була менш вира-
женою, ніж у периферичній
крові.

Активність Т- і В-клітин
зменшувалася незначно. За-
стосування препарату в більш
високих дозах призводило та-
кож до появи недиференційо-
ваних О-лімфоцитів.

У регіонарних мезентері-
альних лімфатичних вузлах
при введенні гептралу в дозі
20 мг/кг відбувалося незначне
збільшення кількості Т-лімфо-
цитів на фоні вірогідного зни-
ження кількості В-лімфоцитів.
При цьому активність Т-лім-
фоцитів вірогідно не змінюва-
лася, а активність В-лімфо-
цитів знизилася в півтора разу
порівняно з контрольною гру-
пою інтактних тварин. Введен-
ня препарату в дозах 40 та 80
мг/кг призвело до зменшення
кількості й активності Т-лім-
фоцитів удвічі, кількість й ак-
тивність В-лімфоцитів вірогід-
но не змінилися порівняно з
введенням препарату в дозі
20 мг/кг (див. табл. 2).

Отже, застосування гепт-
ралу в терапевтичній дозі
20 мг/кг не призводить до змін
показників кількості й актив-
ності Т- і В-лімфоцитів, а більш
високі дози препарату спричи-
нюють зменшення кількості й
активності клітин. Застосуван-
ня гептралу в усіх вищевказа-
них дозах призводило до збіль-
шення фагоцитарної актив-
ності нейтрофільних лейко-
цитів, що виражалося в збіль-
шенні фагоцитарного індексу
(див. табл. 2).

Препарат порівняння есен-
ціале застосовували тільки в
терапевтичній дозі, що вико-
ристовується в медичній прак-
тиці (80 мг/кг). Курсове вве-
дення препарату інтактним
тваринам не призводило до ві-
рогідних змін кількості Т-лім-
фоцитів у периферичній крові.
Співвідношення Т-клітин із
різним ступенем активності та-
кож було наближено до конт-
ролю. Кількість В-лімфоцитів
у периферичній крові зниже-
на порівняно з контрольною
групою вдвічі. Поряд із цією
зміною спостерігалося збіль-
шення кількості мало- та ви-
сокоактивних клітин, перед-
усім за рахунок зменшення
популяції середньоактивних
клітин.

У селезінці при введенні
есенціале інтактним тваринам
спостерігалося несуттєве змен-
шення кількості Т-лімфоцитів,
при цьому співвідношення Т-
клітин із різним ступенем ак-
тивності було наближеним до
контролю, з невеликим зру-
шенням у бік середньоактив-
них клітин. Кількість В-лімфо-
цитів різко знижена порівняно
з контрольною групою інтакт-
них тварин (більш ніж утричі),
збільшується внесок малоак-
тивних клітин, що свідчить
про зменшення їх активності.
За рахунок зменшення кіль-
кості В-клітин відбувається
збільшення кількості О-лімфо-
цитів.

У регіонарних мезентері-
альних лімфатичних вузлах
при введенні інтактним твари-
нам есенціале відбувалося
незначне збільшення кількос-
ті Т-лімфоцитів, при цьому
відсоткове співвідношення
клітин із різним ступенем ак-
тивності вірогідно не змінюва-
лося. Кількість В-лімфоцитів
знижена, збільшувалася кіль-
кість В-клітин із малою актив-
ністю.

Під час курсового введення
інтактним тваринам есенціале
спостерігалося зниження фа-
гоцитарної активності нейтро-
фільних лейкоцитів, що вира-
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зилося у вірогідному зниженні
фагоцитарного числа та фаго-
цитарного індексу.

Аналізуючи в цілому імуно-
логічні та біохімічні дані, отри-
мані при курсовому введенні
сполук інтактним тваринам у
широкому діапазоні доз, мож-
на зробити такий висновок. У
терапевтичних дозах сполуки,
дію яких вивчено, та препарат
порівняння есенціале не вияв-
ляють будь-якого негативного
впливу на імунний статус і
біохімічні показники активності
ферментів (АЛТ, АСТ, ЛФ,
ГГТП) СК. Це має важливе
значення, адже стимуляція
нормально функціонуючої іму-
нної системи може призвести
до небажаних наслідків. Відо-
мо, що перевищення нормаль-
ного імунного статусу може
сприяти активації автоімунно-
го процесу [2].

Висновки

1. БАР МІГУ-1 і гептрал у
середньотерапевтичних дозах
не виявляють негативного
впливу на імунний статус і

біохімічні показники СК інтак-
тних тварин.

2. Застосування БАР МІГУ-1
і гептралу у високих дозах при-
зводить до зменшення кіль-
кості Т- і В-лімфоцитів, а та-
кож їхньої активності, при цьо-
му спостерігається дозозалеж-
ний ефект.

3. Застосування БАР МІГУ-1
і гептралу призводить до збіль-
шення активності нейтрофіль-
них лейкоцитів СК.

4. Обидві сполуки є імуно-
модуляторами, у великих до-
зах їх можна використовувати
як імунодепресанти для при-
гнічування автоімунних про-
цесів.
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Вступ

Епіфіз відіграє важливу роль
у регуляції біологічних ритмів
організму [1–3; 11]. Гормони
епіфіза мають широкий спектр
дії та регулюють важливі фі-
зіологічні функції [4–6]. Після
епіфізектомії або пригнічення
функції епіфіза зменшується
тривалість життя тварин, тим-
часом як введення щурам ек-
зогенного мелатоніну та пеп-

тидних препаратів епіфіза по-
довжує її [7; 8].

Мелатонін є месенджером
не тільки основного ендоген-
ного ритму, що генерується
супрахіазматичним ядром і
синхронізує всі інші біологічні
ритми організму, але і коректо-
ром цього ендогенного ритму
відносно ритмів зовнішнього
середовища [1–3; 9; 10].

Мета дослідження — вив-
чити вплив гіпофункції шишко-

подібної залози на екскретор-
ну, іонорегулювальну та кисло-
товидільну функції нирок ста-
тевозрілих білих щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведено на 36 ста-
тевозрілих білих щурах-сам-
цях масою до 200 г. Тварин
утримували в умовах віварію
при сталій температурі й воло-
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гості повітря з вільним досту-
пом до води та їжі. Тварини
були розподілені на дві групи:
І — контрольна (n=18), в якій
тварин утримували в умовах
звичайного світлового режиму
(12.00С:12.00Т); ІІ — дослідна
(n=18), в якій тварин утримува-
ли в умовах постійного освіт-
лення (24.00С:00Т) протягом
7 діб. Сечу збирали впродовж
8-ї доби експерименту. Після
закінчення цього етапу дослі-
дження щурів декапітували під
легкою ефірною анестезією.

Брали кров, центрифугували
її, одержували плазму для до-
слідження. Результати оброб-
ляли статистично методом
«Косинор-аналізу», а також
параметричними методами
варіаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Швидкість клубочкової філь-
трації о 20.00 вірогідно переви-
щувала контрольні показники
(табл. 1). Хроноритм швидкос-
ті клубочкової фільтрації на-

бував антифазного характеру
відносно хронограм інтактних
тварин.

У тварин, що перебували в
умовах постійного освітлення,
рівень концентрації креатиніну в
плазмі крові був підвищений,
зокрема о 14.00 він перевищу-
вав на 25 % контрольні величи-
ни. Акрофаза ритму збігалася
з контролем і припадала на
08.00, батифаза зміщувалася з
20.00 на 14.00. Середнє значен-
ня показника впродовж періоду
спостереження було вірогідно

Таблиця 1
Вплив гіпофункції шишкоподібної залози на хроноритми екскреторної функції нирок

у білих щурів, x±Sx, n=18

Показники Група Години доби
08.00 14.00 20.00

Діурез, мл/хв I 1,190±0,091 0,960±0,083 0,820±0,095
II 0,990±0,097 0,890±0,083 0,840±0,065

Концентрація іонів калію I 4,500±0,167 5,460±0,312 5,630±0,313
в плазмі крові, мкмоль/л II 4,880±0,104 4,880±0,146 5,250±0,167

Концентрація іонів калію в сечі, I 27,000±2,000 12,750±0,542 12,670±1,528
ммоль/л II 23,830±0,917 13,080±0,708 26,330±1,333

P<0,001
Екскреція іонів калію, I 3,150±0,228 1,220±0,137 1,020±0,167
мкмоль/хв II 2,400±0,305 1,160±0,113 2,260±0,295

P<0,05 P<0,01
Концентрація креатиніну в плазмі, I 57,500±2,083 48,680±1,667 56,330±1,778
мкмоль/л II 64,170±2,417 60,830±1,889 60,170±2,278

P<0,001
Швидкість клубочкової фільтрації, I 132,190±15,801 132,030±12,112 93,980±9,793
мкл/хв II 161,700±23,231 101,940±14,278 141,050±13,540

P<0,05
Відносна реабсорбція води, % I 99,320±0,083 99,500±0,013 99,390±0,053

II 99,560±0,023 99,370±0,044 99,580±0,020
P<0,05 P<0,05 P<0,01

Концентраційний індекс I 0,0150±0,0021 0,0200±0,0004 0,0170±0,0012
ендогенного креатиніну, од II 0,0230±0,0013 0,0160±0,0011 0,0240±0,0011

P<0,001 P<0,01 P<0,01
Концентрація білка в сечі, г/л I 0,0730±0,0014 0,0740±0,0011 0,0740±0,0019

II 0,0770±0,0017 0,0750±0,0017 0,0760±0,0016
Екскреція білка, мг/хв I 0,090±0,007 0,070±0,005 0,060±0,008

II 0,080±0,007 0,070±0,006 0,060±0,005
Екскреція білка, мг/100 мкл I 0,070±0,010 0,050±0,002 0,070±0,007
клубочкового фільтрату II 0,050±0,003 0,070±0,006 0,050±0,003

P<0,05 P<0,05 P<0,05

Примітка. У табл. 1–3: І — інтактні тварини; ІІ — тварини, які перебували за умов гіпофункції шишкоподібної
залози; Р — вірогідність різниць між показниками дослідних та інтактних тварин; n — кількість тварин.
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вищим щодо інтактних тварин.
Ритм концентрації іонів ка-

лію в сечі зазнавав змін про-
тягом денного періоду доби. О
20.00 показник майже вдвічі
перевищував величини інтакт-
них тварин. Структура ритму
екскреції іонів К+ була по-
дібною до хронограм тварин з
фізіологічною функцією зало-
зи, крім 20.00, коли реєструва-
ли істотне підвищення рівня
екскреції катіона.

Архітектоніка ритму віднос-
ної реабсорбції води набувала
антифазного характеру щодо

контрольних хронограм. Акро-
фаза ритму зміщувалася з
14.00 на 20.00, мінімальні зна-
чення реєстрували о 14.00.

Гіпофункція шишкоподібної
залози призводила до збіль-
шення концентрації білка в се-
чі порівняно з інтактними тва-
ринами. Середньодобовий рі-
вень ритму вірогідно відрізняв-
ся від такого у тварин, що пе-
ребували в умовах звичайно-
го світлового режиму.

За пригніченої функції шиш-
коподібної залози структура
ритму екскреції білка набува-

ла інверсного характеру щодо
хронограм інтактних тварин,
без вірогідних змін мезору та
амплітуди ритму.

Дослідження іонорегулю-
вальної функції нирок показа-
ло, що гіпофункція шишкопо-
дібної залози призводить до
порушень структури хронорит-
мів ниркового транспорту іонів
натрію (табл. 2).

Утримування щурів в умо-
вах постійного освітлення при-
зводило до зростання натрій-
урезу порівняно з інтактними
тваринами. Порушувалася фа-

Таблиця 2
Вплив гіпофункції шишкоподібної залози на хроноритми ниркового транспорту іонів натрію

у білих щурів, x±Sx, n=18

Показники  Група Години доби
08.00 14.00 20.00

Концентрація іонів натрію в сечі, І 0,730±0,062 0,650±0,067 1,180±0,121
ммоль/л ІІ 0,990±0,021 1,170±0,078 1,590±0,111

P<0,01 P<0,001 P<0,05
Екскреція іонів натрію, мкмоль/хв І 0,090±0,008 0,060±0,004 0,090±0,006

ІІ 0,100±0,010 0,100±0,009 0,140±0,021
P<0,001 P<0,05

Екскреція іонів натрію, І 0,070±0,011 0,050±0,005 0,100±0,007
мкмоль/100 мкл КФ ІІ 0,060±0,004 0,110±0,013 0,100±0,007

P<0,001
Фільтраційна фракція іонів натрію, І 17,430±1,941 17,270±1,800 12,110±1,310
кмоль/хв ІІ 20,890±3,059 13,350±1,895 18,440±1,617

P<0,05
Абсолютна реабсорбція іонів натрію, І 16,830±1,923 16,850±1,791 11,470±1,293
мкмоль/хв ІІ 20,200±2,988 12,630±1,834 17,490±1,512

P<0,05
Відносна реабсорбція іонів натрію, І 96,200±0,615 97,480±0,273 94,580±0,386
% ІІ 96,560±0,239 94,220±0,661 94,890±0,328

P<0,001
Концентраційний індекс іонів натрію І 0,0060±0,0005 0,0050±0,0005 0,00900±0,00090

ІІ 0,0080±0,0002 0,0090±0,0006 0,01200±0,00009
P<0,01 P<0,001 P<0,01

Натрій/калієвий коефіцієнт І 0,030±0,003 0,050±0,007 0,1000±0,0120
ІІ 0,040±0,002 0,090±0,006 0,060±0,002

P<0,01 P<0,001 P<0,01
Кліренс іонів натрію, мл/хв І 0,00070±0,00007 0,00050±0,00003 0,00070±0,00005

ІІ 0,00080±0,00007 0,00080±0,00007 0,00110±0,00017
P<0,01 P<0,05

Проксимальний транспорт іонів І 9,880±0,301 10,050±0,189 9,470±0,223
натрію, мкмоль/100 мкл КФ ІІ 9,890±0,134 9,580±0,177 9,950±0,166
Дистальний транспорт іонів натрію, І 0,900±0,108 0,660±0,024 0,780±0,065
мкмоль/100 мкл КФ ІІ 0,570±0,027 0,830±0,055 0,560±0,036

P<0,05 P<0,05 P<0,05
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зова структура ритму. Концент-
рація іонів Nа в сечі в усі про-
міжки спостереження переви-
щувала контрольні величини.
Мезор був на 50 % вищим, ніж
в інтактних тварин. Архітекто-
ніка ритмів екскреції та кон-
центрації іонів Nа в сечі мали
симетричний характер.

Ритм абсолютної реабсорб-
ції іонів натрію зазнавав змін
впродовж досліджуваних про-
міжків доби. Акрофаза зміщу-
валась на 08.00, мінімальні
показники відмічали о 14.00.
Подібно змінювався ритм від-
носної реабсорбції катіона.

Підвищена екскреція іонів
Nа супроводжувалася висо-
ким кліренсом іонів Н і зниже-
ним кліренсом безнатрієвою
води практично в усі досліджу-
вані проміжки доби порівняно
з контролем.

Хроноритмічні зміни кис-
лотовидільної функції нирок

(табл. 3) віддзеркалювалися
порушенням архітектоніки рит-
му рН сечі порівняно з хроно-
грамами інтактних тварин. Мак-
симальні значення спостеріга-
ли о 20.00, батифаза припа-
дала на 14.00, водночас у пе-
ріоди підвищення екскреції іо-
нів натрію вірогідно знижувало-
ся виведення іонів водню о
8.00 на 34 %, о 20.00 на 30 %
стосовно контрольних величин.

У перерахунку на 100 мкл
клубочкової фільтрації, незва-
жаючи на підвищення екскреції
кислот, що титруються вдвічі,
мезор не відрізнявся від конт-
ролю, однак амплітуда ритму
була суттєво вищою.

Архітектоніка ритму екс-
креції аміаку набувала анти-
фазного характеру щодо конт-
рольних хронограм і була по-
дібною до такої у тварин, що
перебували в умовах постійної
темряви. Акрофаза ритму змі-

щувалася з 08.00 на 14.00, ба-
тифаза — з 14.00 на 20.00.
Мезор і амплітуда ритму були
подібні до контролю.

Висновки

Гіпофункція шишкоподібної
залози змінює хроноритмічну
організацію, фазову структуру
та амплітуду ритмів більшості
показників екскреторної, іоно-
регулювальної та кислотови-
дільної функції нирок. Макси-
мальних змін зазнавала іоно-
регулювальна, меншою мірою
— кислотовидільна функція
нирок.

Ці зміни проявлялися:
— зростанням натрійурезу

порівняно з інтактними твари-
нами, при цьому мезор збіль-
шувався на 50 %;

— підвищенням екскреції
іонів натрію, яка супроводжу-
валася високим кліренсом іо-
нів натрію і зниженням клірен-

Таблиця 3
Вплив гіпофункції шишкоподібної залози на хроноритми кислотовидільної функції нирок

у білих щурів, x±Sx, n=18

Показники Група Години доби
8.00 14.00 20.00

pН сечі І 6,030±0,106 6,350±0,142 6,320±0,108
ІІ 6,320±0,192 6,250±0,083 6,480±0,242

Екскреція іонів водню, нмоль/хв І 0,920±0,062 0,770±0,065 0,660±0,075
ІІ 0,790±0,070 0,710±0,067 0,690±0,056

Екскреція іонів водню, І 0,770±0,099 0,580±0,016 0,710±0,066
нмоль/ 100 мкл КФ ІІ 0,510±0,030 0,730±0,049 0,490±0,015

P<0,05 P<0,05 P<0,01
Екскреція кислот, що титруються, І 0,0090±0,0007 0,0050±0,0005 0,0050±0,0006
мкмоль/хв ІІ 0,0100±0,0014 0,0050±0,0007 0,0160±0,0015

P<0,001
Екскреція кислот, що титруються, І 0,0080±0,0011 0,0040±0,0004 0,0060±0,0004
мкмоль/100 мкл КФ ІІ 0,0060±0,0004 0,0050±0,0004 0,0120±0,0007

P<0,001
Екскреція аміаку, мкмоль/хв І 0,090±0,011 0,060±0,006 0,060±0,011

ІІ 0,100±0,008 0,100±0,011 0,050±0,006
P<0,01

Екскреція аміаку, І 0,080±0,008 0,050±0,007 0,060±0,007
мкмоль/100 мкл КФ ІІ 0,070±0,004 0,100±0,010 0,030±0,002

P<0,001 P<0,01
Амонійний коефіцієнт І 10,690±1,141 11,610±1,950 10,870±1,236

ІІ 11,230±0,849 20,910±2,425 12,710±1,096
P<0,01
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су безнатрієвої води порівня-
но з інтактними тваринами;

— вірогідним зниженням
виведення іонів водню;

— порушенням архітектоні-
ки ритму рН сечі порівняно з
контролем;

— антифазним характером
архітектоніки ритму екскреції
аміаку порівняно з контролем.
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Прееклампсія залишається
небезпечним ускладненням
вагітності, що становить загро-
зу здоров’ю та життю матері і
дитини [1–5]. Завдяки досяг-
ненням медицини ХХ ст., з’ясо-
вані основні ланки патогенезу
гестозу 2-ї половини вагітності,
на підставі чого розроблено
численні методи профілактики
та лікування означеної аку-
шерської патології [1; 2]. Разом
з цим, частота гестозу 2-ї по-
ловини вагітності, зокрема пре-
еклампсії, не має тенденції до
зменшення і посідає провідне
місце серед причин материнсь-
кої та перинатальної смерт-
ності [1; 2; 5]. Це є підгрунтям
для розробки прогностичних
маркерів пізнього гестозу [3–
10], але разом з цим важко не
погодитися з думкою В. М. За-
порожана і співавторів (2001)
[2], що «диференціальна чут-
ливість діагностичних підходів,
що встановлює тяжкість роз-
витку гестозів, підвищується
лише в тому випадку, коли ме-
тодологія “специфічного марке-
ра патології” поступається
місцем методології “внутріш-
ньо- і міжсистемних кореляцій”
адаптивних функцій організ-
му». Саме тому науковий пошук
потрібно спрямовувати на ви-
значення індивідуальних про-
гностичних маркерів на основі
доклінічної діагностики (у 1-му
триместрі вагітності) функціо-
нальних змін нейроендокрин-
ної системи вагітної.

Мета дослідження: встано-
вити особливості нейроендо-
кринної регуляції гомеостазу
жінки у 1-му триместрі вагіт-
ності, ускладненої преекламп-
сією, та визначити прогнос-
тичні критерії означеного аку-
шерського ускладнення.

Матеріали та методи
дослідження

Нами проведено динамічне
спостереження за перебігом
вагітності, пологів і післяполо-
гового періоду у 294 першова-
гітних з ранніх термінів гестації
(7–8 тиж). Додатковими крите-
ріями були: згода пацієнтки на
консультативне спостережен-
ня і обстеження в умовах аку-
шерської клініки; відсутність
ознак TORCH-інфекції та екст-
рагенітальних захворювань у
стадії суб/декомпенсації; ран-
домізація за віком та соціаль-
ним станом.

Клінічне обстеження та лі-
кування вагітних відповідало
положенням чинних наказів
МОЗ України щодо обстежен-
ня вагітних в умовах жіночої
консультації та акушерського
стаціонару, а також алгорит-
мам й обсягу терапії акушерсь-
ких ускладнень.

Подальший аналіз стану
нейроендокринної системи ва-
гітної дозволив виявити харак-
терні зміни гомеостазу вже у
1-му триместрі, коли ще від-
сутні клінічні ознаки пізнього
гестозу, отже, обгрунтувати їх

значення в прогнозуванні тяж-
кої форми пізнього гестозу —
прееклампсії.

Для досягнення поставленої
мети за результатами перебігу
вагітності та пологів 294 вагіт-
них нами відібрані жінки, ва-
гітність яких ускладнилася пре-
еклампсією і які сформували
клінічні групи, що аналізуються:

— перша група — 32 вагіт-
них із прееклампсією 1-го сту-
пеня;

— друга група — 14 вагітних
із прееклампсією 2–3-го сту-
пенів.

Контрольна група — 48 со-
матично здорових вагітних із
фізіологічним перебігом вагіт-
ності.

Вагітним проведено загаль-
ноприйняте акушерське клініч-
не та параклінічне обстежен-
ня для функціональної оцінки
стану фетоплацентарного ком-
плексу (ФПК), у тому числі:
ультразвукове дослідження (у
1-му триместрі, у 18–19, 23–26
та 33–35 тиж) з допплеро-
графією; кардіотокографія з
тестами функціональної діаг-
ностики (біомонітор «ВМТ-
9141», Німеччина); визначення
біофізичного профілю плода.

Імуноферментним методом
з використанням фотометра
“Digi Scan-400” (Австрія) у си-
роватці крові вагітних клініч-
них груп у 1-му (10–14 тиж), 2-
му (23–26 тиж) та 3-му триме-
страх (32–35 тиж) визначено
концентрацію нейромедіаторів

Клінічна практика
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і гормонів: адренокортикотроп-
ного гормону (АСТН, “DSL”,
США), β-ендорфіну (“Peninsula
Laboratories, Inc.”, США), кор-
тизолу (“DRG”, США), інсуліну
(“ORG”, США), плацентарного
лактогену (hPL, “DRG”, США),
хоріонічного гонадотропіну
(hCG, “Eucardio”, США), α-фе-
топротеїну (AFP, “Eucardio”,
США).

Статистичний аналіз вико-
нано за допомогою програми
“Statistica 6.0” (StatSoft, Inc.
2001) з використанням дис-
персійного аналізу, визначен-
ням t-критерію, величини від-
носного ризику (RR) та різниці
ризиків (FFD).

Результати дослідження
та їх обговорення

Термін діагностики преек-
лампсії 1-го ступеня становив
(29,50±1,05) тиж, прееклампсії
2-го ступеня — (30,6±1,6) тиж.
Тривалість перебігу преек-
лампсії у першій групі станови-
ла (10,40±1,03) тиж, а у другій
— (6,70±1,32) тиж (Р<0,05), що
пояснюється тяжкістю преек-
лампсії та необхідністю достро-
кового проведення пологів.

Аналіз гормональної функ-
ції ФПК у жінок з преекламп-
сією 1-го ступеня визначив
порушення його ендокринної
функції у 1-му триместрі у ви-

гляді зниженого рівня hPL і
AFP при підвищеній концент-
рації hCG (таблиця). У вагіт-
них з прееклампсією 1-го сту-
пеня розвивається первинна
плацентарна недостатність,
яка супроводжується дисба-
лансом ендокринної функції
ФПК протягом усього періоду
гестації. Слід зазначити, що
протягом 1-го триместру у ва-
гітних з прееклампсією 1-го сту-
пеня спостерігається підвище-
ний рівень hCG, що збігається
із спостереженнями інших до-
слідників та їхньою думкою
щодо прогностичної значу-
щості підвищеного рівня hCG
для ризику виникнення пре-
еклампсії [3–6; 10].

У 1-му триместрі вагітності
у жінок з прееклампсією 1-го
ступеня виявлено зниження
продукції АСТН гіпофізом при
одночасному підвищенні рівня
інсуліну та величини співвід-
ношення «інсулін/кортизол»
(див. таблицю). Таким чином,
у жінок з прееклампсією 1-го
ступеня нейроендокринна ре-
гуляція гомеостазу набуває
розладів з 1-го триместру ва-
гітності у вигляді первинної
плацентарної недостатності,
пригнічення стрес-реалізуючої
функції гіпоталамо-гіпофізар-
ної системи, розвитку інсуліно-
резистентності, що в цілому
свідчить про дизадаптацію
організму жінки до вагітності.

У вагітних з прееклампсією
2-го ступеня у 1-му триместрі
виявлено зниження рівня AFP,
що також свідчить про форму-
вання первинної плацентарної
недостатності. Концентрація
інших показників нейроендо-
кринної регуляції гомеостазу
не відрізнялася від контроль-
ної групи (див. таблицю).

Визначено прогностичне
значення концентрації гормо-
нів ФПК і гіпоталамо-гіпофі-
зарно-наднирковозалозної си-
стеми, а також рівня інсуліну в
ризику розвитку прееклампсії.

Залежно від зміни концент-
рації АСТН виявлено різний
ризик розвитку прееклампсії
1-го ступеня. Концентрація

Таблиця
Концентрація гормонів у сироватці крові вагітних

у 1-му триместрі вагітності

      Показники Фізіологічний Прееклампсія Прееклампсія
перебіг вагітності 1-го ступеня 2–3-го ступенів

hPL, мг/л 1,74±0,16 1,02±0,10# 1,42±0,22
hCG, мМЕ/мл 507,0±13,8 655,4±9,0** 538,5±18,6
AFP, нг/мл 21,8±1,8 13,3±2,1# 13,2±0,5**
Інсулін, мкМЕ/мл 45,34±2,81 63,42±3,09** 37,27±7,83
Кортизол, нг/мл 246,4±6,3 254,1±15,1 226,8±11,0
ACTH, пг/мл 6,51±0,15 5,42±0,20** 7,31±0,47
β-Ендорфін, нг/мл 0,14±0,02 0,15±0,02 0,18±0,02
Інсулін/кортизол 1,91±0,13 2,80±0,25# 1,57±0,26

Примітка. * — P<0,05; # — P<0,01; ** — P<0,001 порівняно з конт-
рольною групою.

Рис. 1. Залежність ступеня ризику (FFD, вісь Y) розвитку прееклампсії
1-го ступеня від концентрації ACTH у сироватці крові вагітних у 1-му триместрі
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30,0 %, а при рівні AFP більш
ніж 19,79 нг/мл спостерігаєть-
ся зниження ризику преек-
лампсії 2–3-го ступенів вдвічі.
Таким чином, концентрація
AFP у 1-му триместрі гестації
понад 19,79 нг/мл асоційована
з мінімальним ризиком розвит-
ку прееклампсії 2–3-го ступенів
і є прогностично значущою по-
роговою величиною. Наведе-
ний аналіз підтверджує про-
тективний вплив AFP, що кри-
тично залежить від рівня його
концентрації, на механізми іму-
нологічної толерантності і ре-

АСТН у 1-му триместрі гестації
менш ніж 4,74 пг/мл — ризик
розвитку даного ускладнення
вагітності становить 50,0 %,
тимчасом як при рівні АСТН по-
над 7,35 пг/мл відмічено зни-
ження ступеня ризику на 50,0 %
порівняно з концентрацією
АСТН менш ніж 4,74 пг/мл
(рис. 1). Таким чином, прогнос-
тично сприятливою ознакою є
концентрація АСТН у сироватці
крові вагітної у 1-му триместрі
вище 7,35 пг/мл, що свідчить
про адекватну реакцію гіпотала-
мо-гіпофізарно-наднирковоза-
лозної системи на вагітність,
що розвивається: з одного бо-
ку, як головної стрес-адаптую-
чої системи; з другого — як си-
стеми гормонального контро-
лю механізмів імуносупресії
при фізіологічній вагітності.

Дані літератури про прогно-
стичну значущість рівня hCG у
визначенні ризику розвитку
прееклампсії [3–6; 10] підтвер-
джено і нашими даними. Біль-
ше того, нами запропоновано
прогнозування прееклампсії
вже з 1-го триместру вагіт-
ності. Встановлено, що за-
лежність ступеня ризику роз-
витку прееклампсії 1-го ступе-
ня від концентрації hCG може
бути визначена математичним
рівнянням (рис. 2) і має коре-
ляційний тип зв’язку (сила ко-
реляції R2=0,9038, Р<0,05).
Починаючи з концентрації
hCG 250,0 мМО/мл і більше,
спостерігається поступове
підвищення ризику виникнен-
ня прееклампсії 1-го ступеня,
що досягає максимальної ве-
личини при рівні hCG більш
550,0 мМО/мл (див. рис. 2).

Роль AFP у формуванні іму-
нологічної толерантності, па-
тогенезі акушерських усклад-
нень, спадкової та природже-
ної патології продовжують ана-
лізувати дослідники різних
країн [7–9; 10]. Нами вивчено
можливість прогнозування ри-
зику виникнення прееклампсії
2–3-го ступенів залежно від
концентрації AFP у 1-му три-
местрі гестації. Особливістю
даного аналізу є вивчення змін

концентрації AFP у ранні тер-
міни гестації: у період органо-
генезу (в тому числі печінки
плода), плацентації і плацен-
тогенезу. Констатовано три по-
рогових величини концентра-
ції AFP: 9,82; 15,38; 19,79 нг/мл.
При концентрації AFP у сиро-
ватці крові вагітної у 1-му три-
местрі менше 9,82 нг/мл ризик
прееклампсії 2–3-го ступенів
підвищується у 2,5 разу і є
максимальним (див. рис. 2).
Збільшення вмісту AFP до
15,38 нг/мл знижує ризик пре-
еклампсії 2–3-го ступенів на
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Рис. 2. Залежність ступеня ризику (FFD, вісь Y) розвитку прееклампсії
1-го ступеня від концентрації hCG (а) і прееклампсії 2–3-го ступенів від
концентрації AFP (б) у сироватці крові вагітних у 1-му триместрі
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активності щодо антигенів на-
половину алогенного плода.

Висновки

1. У жінок з прееклампсією
1-го ступеня нейроендокринна
регуляція гомеостазу набуває
розладів з 1-го триместру ва-
гітності у вигляді первинної
плацентарної недостатності,
пригнічення стрес-реалізуючої
функції гіпоталамо-гіпофізар-
ної системи, розвитку інсуліно-
резистентності, що свідчить
про дизадаптацію організму
жінки до вагітності.

2. У 1-му триместрі стан
фетоплацентарного комплек-
су у вагітних з прееклампсією,
незалежно від ступеня її тяж-
кості, характеризується дис-
балансом продукції гормонів,
що свідчить про розвиток пер-
винної плацентарної недостат-
ності.

3. Прогностично сприятли-
вою є концентрація АСТН у
сироватці крові вагітної у 1-му
триместрі вище 7,35 пг/мл, за
наявності якої ризик розвитку
прееклампсії 1-го ступеня міні-
мальний.

4. При концентрації hCG
250,0 мМО/мл та більше під-
вищується ризик виникнення

прееклампсії 1-го ступеня; при
рівні hCG понад 550,0 мМО/мл
ризик виникнення преекламп-
сії 1-го ступеня максимальний.

5. При концентрації AFP у
сироватці крові вагітної у 1-му
триместрі понад 19,79 нг/мл
ризик розвитку прееклампсії
2–3-го ступенів мінімальний.

У перспективі необхідно
вивчити й узагальнити вплив
генетичних і нейроімуноендо-
кринних чинників на розвиток
прееклампсії, розробити алго-
ритм її прогнозування на ос-
нові методів математичного
моделювання та доказової ме-
дицини.
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Высокая частота заболева-
емости и тенденция к ее про-
грессивному увеличению, за-
тяжное, часто бессимптомное
течение и трудности лечения
хронических воспалительных

заболеваний внутренних по-
ловых органов у женщин ре-
продуктивного возраста при-
дает этой актуальной пробле-
ме смысл не только важной
медицинской, но и социально-

экономической значимости [1–
8]. Хронические воспалитель-
ные заболевания органов таза
(в частности хронический эн-
дометрит), по данным разных
авторов, встречаются от 0,2
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до 66,3 %, составляя в сред-
нем 14 % [3]. Широкие преде-
лы колебания частоты воспа-
лительных заболеваний орга-
нов таза обусловлены низкой
специфичностью и малой чув-
ствительностью клинических
диагностических приемов, от-
сутствием четко выработан-
ной концепции построения мор-
фологического диагноза хро-
нического эндометрита (ХЭ),
что сопровождается часто
встречающимися ложнополо-
жительными и ложноотрица-
тельными результатами [4; 9].

Хронические воспалитель-
ные заболевания органов таза
приводят к развитию отдален-
ных осложнений: постоянные
боли, эктопическая беремен-
ность, бесплодие, спаечный
процесс в малом тазу, пио-
сальпинкс, тубоовариальный
абсцесс [1]. Влияние латент-
но протекающего ХЭ на бере-
менность проявляется ее уко-
рочением в среднем на 2 нед,
обусловливает гипотрофию
плода и мертворождения, ко-
торые встречаются значи-
тельно чаще, чем в контроль-
ной группе [10]. Среди богатой
палитры инфекционных аген-
тов, вызывающих воспали-
тельные заболевания органов
таза, большинство исследова-
телей отмечают главенству-
ющую роль хламидий и мико-
плазм (M. hominis and U. urea-
lyticum), для которых харак-
терны латентное течение за-
болевания, частые рецидивы,
отсутствие стойкого иммуни-
тета и тенденция к интракана-
ликулярному распростране-
нию в верхние отделы полово-
го тракта [5; 6; 9; 11]. Важное
значение придается также эн-
терококкам [12] и стрептокок-
ку группы В [13–15]. В каче-
стве этиологических факто-
ров упоминаются также гриб-
ки и глистная инвазия [16–19].

Иммунные реакции орга-
низма женщин тесным обра-
зом взаимосвязаны с гормо-
нальным фоном и во многом
регулируются как эстрогена-
ми, так и прогестероном [20–

22]. Риск развития хроничес-
ких воспалительных заболе-
ваний у носительниц внутри-
маточной спирали (ВМС) в 7–
9 раз выше, чем у остальных
женщин [23; 24].

Приведенные в литературе
сведения о частоте распрост-
ранения, клинике и диагности-
ке хронических воспалитель-
ных заболеваний внутренних
половых органов женщин ка-
саются исключительно их так
называемых «изолированных
форм», не связанных с иной
патологией органов полового
тракта, в частности, с гипер-
пластическими процессами и
гипоплазией эндометрия, мио-
мой матки, опухолями и опухо-
леподобными процессами
яичников. Ассоциация воспа-
лительной и невоспалитель-
ной патологии внутренних жен-
ских половых органов, несом-
ненно, сопровождается свое-
образной клиникой и требует
адекватного подхода к выбо-
ру метода лечения.

Целью настоящего иссле-
дования было на основании
результатов гистологического
изучения биопсийного и опе-
рационного материала, обра-
ботанного в отделении клини-
ческой патологии Универси-
тетской клиники за период с
1994–2003 гг., определить ча-
стоту встречаемости хрони-
ческих воспалительных забо-
леваний шейки, тела матки и
ее придатков в «изолирован-
ной» и ассоциированной с не-
воспалительной патологией
формах.

Материалы и методы
исследования

Проведен анализ результа-
тов гистологического исследо-
вания соскобов эндометрия и
слизистой оболочки церви-
кального канала, а также опе-
рационного материала 2419
пациенток репродуктивного
возраста за период 1994–2003
гг. Раздельное диагностичес-
кое выскабливание полости
матки и слизистой оболочки
цервикального канала было

выполнено у 1740 пациенток в
связи с дисфункциональным
маточным кровотечением, пос-
ле удаления ВМС, а также по
поводу бесплодия (первично-
го и вторичного) и невынаши-
вания беременности.

Оперативное вмешатель-
ство за указанные 10 лет про-
изведено у 679 пациенток по
поводу:

1) множественной лейомио-
мы матки (ампутация матки
или пангистерэктомия с при-
датками или без таковых);

2) рецидивирующей, ре-
фрактерной к гормональной
терапии железистой гиперпла-
зии эндометрия, включая ати-
пическую, на фоне ожирения,
артериальной гипертензии и
нарушения углеводного обмена;

3) эктопической (трубной)
беременности;

4) гнойного сальпингита/
сальпингоофорита;

5) опухолей или кист яич-
ников;

6) в результате ампутации
или диатермоконизации шейки
матки.

Все больные были в возра-
сте от 21 до 43 лет, средний
возраст составил (34,3±0,1) го-
да.

Материал для гистологи-
ческого исследования фикси-
ровали в 10%-м забуферен-
ном формалине и заливали в
парафин. Парафиновые сре-
зы толщиной 4 мкм окрашива-
ли гематоксилином и эозином.
Парафиновые срезы эндомет-
рия с установленным ХЭ об-
рабатывали также комбини-
рованным методом по Иенне-
ру — Гимзе, метиловым зеле-
ным пиронином G (для лучшей
идентификации плазматичес-
ких клеток), алциановым си-
ним (слизь, кислые гликозами-
ногликаны), проводили ШИК-
реакцию (слизь, гликоген, гли-
копротеиды). Для верифика-
ции диагноза в отдельных слу-
чаях проводилось иммуногис-
тохимическое исследование
маточных труб и тела матки.

Для характеристики воспа-
лительного процесса в маточ-
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ных трубах нами использова-
лась классификация, предло-
женная О. К. Хмельницким
[25]:

1. Первично прогрессиру-
ющий хронический гнойный
сальпингит.

2. Вторично рецидивиру-
ющий хронический гнойный
сальпингит.

3. Хронический негнойный
продуктивный сальпингит (в
англоязычной литературе «не-
туберкулезный сальпингит»).

Статистическую обработку
цифрового материала прово-
дили с использованием крите-
рия Фишера — Стьюдента
[26].

Результаты исследования
и их обсуждение

Исходя из результатов про-
веденного исследования, ма-
териал был распределен сле-
дующим образом: хроничес-
кие воспалительные заболе-
вания того или иного отдела
полового тракта (изолирован-
ные), вовлечение в воспали-
тельный процесс двух и бо-
лее отделов полового тракта,
воспалительные заболева-
ния, ассоциированные с не-
воспалительной патологией
— полипы цервикального ка-
нала, гиперпластические про-
цессы эндометрия, включая

полипы, гипоплазия эндомет-
рия, лейомиома матки, опухо-
ли и кисты (фолликулярные,
желтого тела) яичников, экто-
пическая (трубная) беремен-
ность.

Изолированные формы хро-
нических воспалительных за-
болеваний органов женского
полового тракта представле-
ны в табл. 1.

Примерно 1/3 пациенток
репродуктивного возраста
страдала «изолированными»
формами хронических воспа-
лительных заболеваний орга-
нов полового тракта. Получен-
ные данные по суммарному
количеству пациенток с хро-
нической воспалительной па-
тологией органов полового
тракта вполне соответствуют
общестатистическим показа-
телям, приведенным разными
авторами [3; 8; 9; 24 и др.].
Хронический эндометрит и
воспалительные заболевания
двух и более отделов полово-
го тракта послужили причиной
бесплодия (первичного и вто-
ричного) у 127 пациенток —
(17,6±1,4) % от числа боль-
ных с воспалительной пато-
логией. Хронические воспали-
тельные заболевания яви-
лись основной причиной не-
вынашивания беременности у
33 пациенток. Использование

ВМС привело к развитию вос-
палительной патологии у 29
пациенток. Помимо ВМС, при-
чиной развития ХЭ у 65 боль-
ных стали также децидуаль-
ный/ плацентарный полипы
(после искусственного преры-
вания беременности) — что
составило (9,0±1,1) % (CL 6,8–
11,2) от числа пациенток с
воспалительной патологией
органов полового тракта. Сре-
ди пациенток с ХЭ в 4 наблю-
дениях воспалительный про-
цесс имел послеродовое про-
исхождение, в том числе пос-
ле кесарева сечения.

В подавляющем большин-
стве случаев этиологическим
фактором явилась банальная
микрофлора — граммпози-
тивные и граммнегативные
кокки, граммпозитивные и
граммнегативные палочки. В
единичных случаях в соско-
бах эндометрия обнаружива-
лись кандиды и аспергилы. В
трех наблюдениях были вы-
явлены острицы, причем в
одном случае они были пет-
рифицированы.

В наших наблюдениях сре-
ди гнойных сальпингитов пре-
обладающей формой оказал-
ся первично  прогрессиру-
ющий хронический гнойный
сальпингит с формированием
тубоовариального воспали-

Таблица 1
Хронические воспалительные заболевания органов полового тракта у пациенток

репродуктивного возраста (1994–2003 гг.)

Количество больных ВМС Бесплодие Невынашивание
 Нозологическая % от общего % от числа % от числа % от числа % от числа
     единица абс. числа больных с абс. больных с абс. больных с абс. больных с

больных воспалит. за- воспалит. за- воспалит. за- воспалит. за-
болеваниями болеваниями болеваниями болеваниями

Эндоцервицит 62 2,6±0,3 8,6±1,0 — — — — — —
CL 2,0–3,2 CL 6,6–10,6

Эндометрит 314 13,0±0,7 43,5±1,8 23 3,2±0,7 91 12,6±1,2 31 4,3±1,2
CL 11,6–14,4 CL 39,9–47,1 CL 1,8–4,6 CL 10,4–15,0 CL 1,9–6,7

Сальпингит/ 41 1,7±0,3 5,7±0,9 — — — — — —
сальпингоофорит CL 1,1–2,3 CL 3,9–7,5
Хрон. восп. двух 304 12,6±0,7 42,2±1,8 6 0,8±0,3 36 13,2±1,3 2 0,3±0,2
и более отделов CL 11,2–14,0 CL 38,6–45,8 CL 0,2–1,4 CL 10,6–15,8 CL 0–0,5
полового тракта
Всего 721 29,6±0,9 — 29 4,0±0,7 127 17,6±1,4 33 4,6±0,8

CL 28,0–31,6 CL 2,6–5,4 CL 14,8–20,4 CL 3,0–6,2

Примечание. В табл. 1–3: CL — 95%-й доверительный интервал.
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тельного конгломерата. При
этом, нередко, в глубине меж-
ду склеенными складками сли-
зистой оболочки замечалась
пролиферация полиморфного
эпителия с гиперхромными яд-
рами, местами формирующая
папиллярные структуры, иног-
да напоминающая инвазив-
ный рост. Не исключая высо-
кую онкологическую насторо-
женность в подобных случаях,
следует помнить о возможно-
сти имитации тубоовариаль-
ным абсцессом рака маточной
трубы с прорастанием в саль-
ник [27–29].

В одном наблюдении нами
был обнаружен ксантогрануло-
матозный сальпингит, под-
твержденный иммуногистохи-
мическими исследованиями.
В частности, крупные светлые
клетки, составляющие основу
воспалительного инфильтра-
та, интенсивно экспрессиро-
вали CD68. Кроме макрофа-
гов, в состав инфильтрата вхо-
дили поликлональные плазмо-
циты, Т- и В-лимфоциты, име-
лась скудная примесь нейтро-
фильных и эозинофильных
гранулоцитов. Ксантогрануло-
матозный сальпингит может
быть ассоциирован с эндомет-
риозом, эндометритом, труб-
ной беременностью, дисгене-
зией органов урогенитальной
системы [36–37]. Хронические
гнойные сальпингиты в боль-
шинстве случаев являются
следствием неполноценного
лечения острого сальпингита,
кроме того, могут быть обус-
ловлены иммунодефицитным
состоянием [3; 25; 30]. Уста-
новлено, что при хронических
воспалительных заболевани-
ях хламидийной этиологии ор-
ганов таза происходит подав-
ление фагоцитарной активно-
сти нейтрофильных грануло-
цитов и макрофагов, глубокое
угнетение синтеза IgA, осо-
бенно SIgA, увеличение числа
клеток, продуцирующих IgG
[30].

Хронический эндоцервицит
проявлялся умеренной гипер-
плазией и гиперсекрецией же-

лез слизистой оболочки цер-
викального канала и нередким
формированием мелких без-
железистых папиллярных струк-
тур, покрытых эндоцервикаль-
ным эпителием со стромой,
интенсивно инфильтрирован-
ной плазмоцитами и лимфо-
цитами. Обнаруживалась мик-
рогландулярная гиперплазия
слизистой оболочки, наибо-
лее часто в трансформацион-
ной зоне. Частым и почти по-
стоянным признаком хрони-
ческого эндоцервицита явля-
лась плоскоклеточная мета-
плазия покровного и железис-
того эпителия.

Значительный интерес пред-
ставляют хронические воспа-
лительные заболевания, ас-
социированные с невоспали-
тельными заболеваниями ор-
ганов полового тракта. Инте-
рес этот обусловлен причин-
но-следственными связями
воспалительной и невоспали-
тельной патологии, когда одна
детерминанта сменяет другую
и замыкает порочный круг. В
частности, дисбаланс гона-
дотропных гормонов, гипер- и
гипоэстрогения, лежащие в
основе развития гиперпласти-
ческих процессов и гипопла-
зии эндометрия, миомы матки,
сопровождаются вторичным
иммунодефицитом, на фоне
которого происходит актива-
ция аутомикрофлоры, подав-
ляются общие и местные ме-
ханизмы иммунной защиты
[20; 30; 31]. В свою очередь,
установлена тесная взаимо-
связь между хроническими
воспалительными заболева-
ниями органов таза и эндо-
кринной функцией яичников:
хронический воспалительный
процесс сопровождается раз-
витием вторичного поликисто-
за яичников со стойкой анову-
ляцией и, как следствие, гипер-
эстрогенией [3; 32]. Кроме то-
го, при хронических воспали-
тельных заболеваниях орга-
нов таза имеет место извра-
щенная реакция эстрогенных
и прогестероновых рецепто-
ров эндометрия на физиоло-

гические концентрации эстро-
генов, что в свою очередь мо-
жет обусловливать развитие
гиперпластических процессов
эндометрия [33].

В наших исследованиях у
85 пациенток был обнаружен
полип цервикального канала,
которому в 52 наблюдениях
сопутствовали хронические
эндоцервицит и эндометрит
— (61,2±5,3) %.

Ассоциация ХЭ с невоспа-
лительной патологией эндо-
метрия представлена в табл.
2. Из 599 пациенток с гипер-
пластическими процессами
эндометрия у 453 имелся ХЭ,
что составило (75,6±1,7) %.
Именно в этих случаях гипер-
пластические процессы ока-
зывались рефрактерными к
гормональной терапии. Гипо-
плазия эндометрия нами бы-
ла обнаружена у 278 пациен-
ток. При этом ассоциирован-
ный ХЭ выявлен у 246 женщин
— (88,5±0,2) %, что значи-
тельно превышало этот пока-
затель при гиперпластических
процессах эндометрия. В ос-
нове гипоплазии эндометрия
обычно лежит гипоэстрогения,
которая сопровождается су-
щественным нарушением био-
ценоза влагалища, дефици-
том секреторных иммуногло-
булинов и, как следствие, ги-
поэстрогения может явиться
причиной повторного инфици-
рования шейки и полости мат-
ки [34]. Ассоциация ХЭ и хро-
нического эндоцервицита с ги-
перпластическими процесса-
ми эндометрия или его гипо-
плазией значительно чаще
является причиной беспло-
дия, нежели только эндокрин-
ные факторы (в соотношении
4:1). Кроме того, при исполь-
зовании ВМС практически по-
стоянна ассоциация гиперпла-
стических процессов эндо-
метрия и ХЭ.

Хронический продуктивный
сальпингит, по нашим дан-
ным, также встречался чаще
всего в ассоциированной фор-
ме (табл. 3). В одном случае
нами была обнаружена экст-
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раовариальная (трубная) опу-
холь Бреннера, ассоцииро-
ванная с хроническим продук-
тивным сальпингитом и экто-
пической (трубной) беремен-
ностью [35]. Нами была также
обнаружена ассоциация хро-
нического продуктивного саль-
пингита с интравенозным лейо-
миоматозом и расслаивающей
котиледоноидной лейомиомой
матки. Эти данные верифици-

рованы иммуногистохимичес-
ки — интравенозные клеточ-
ные пролифераты тела матки,
мезосальпинкса и стенки ма-
точной трубы проявляли рез-
ко позитивную реакцию к дес-
мину и актину, были негатив-
ными по отношению к вымен-
тину и эндотелиальному мар-
керу — CD34. Как экстраова-
риальная опухоль Бреннера,
так и интравенозный лейо-

миоматоз относятся к весьма
редким патологическим со-
стояниям [27; 38–41].

Следует отметить также
еще одно редкое наблюдение
— эндосальпингиоз большого
сальника, ассоциированный с
хроническим продуктивным
сальпингитом, что является
крайне редкой патологией [27].
Опухоли яичников — в нашем
материале дисгерминома, зре-

Таблица 2
Хронический эндометрит, ассоциированный с невоспалительной патологией эндометрия

у пациенток репродуктивного возраста (1994–2003 гг.)

Количество больных
      Нозологическая % от числа ВМС Бесплодие
           единица % от общего больных % от числа % от числа

абс. числа с невоспалит. абс. больных абс. больных
патологией с невоспалит. с невоспалит.
эндометрия патологией патологией

Гиперпластические 146 6,0±0,5 15,4±1,2 — — 28 2,9±0,5
процессы эндометрия, CL 5,0–7,0 CL 13,0–17,8 CL 1,9–3,9
включая полипы (без ХЭ)

Гиперпластические 453 18,7±0,8 47,7±1,6 39 4,1±0,6 70 7,4±0,8
процессы + без ХЭ CL 17,1–20,3 CL 44,5–50,9 CL 2,9–5,3 CL 5,8–9,0

Гиперпластические 73 3,0±0,3 7,7±0,9 — — 12 1,3±0,4
процессы + без ХЭ + CL 2,4–3,6 CL 5,9–9,5 CL 0,5–2,1
+ эндоцервицит

Гипоплазия эндометрия 32 1,3±0,2 3,4±0,6 — — — —
(без ХЭ) CL 0,9–1,7 CL 2,2–4,6

Гипоплазия эндометрия + 246 10,2±0,6 25,9±1,4 — — 36 3,8±0,6
+ ХЭ CL 9,0–11,4 CL 23,1–28,7 CL 2,6–5,0

Всего 950 39,3±1,0 — 39 4,1±0,6 146 15,4±1,2

CL 37,2–41,3 CL 2,9–5,3 CL 13,0–17,8

Таблица 3
Ассоциированные формы хронического сальпингита

Количество больных
             Нозологическая единица % от общего % от общего числа больных

абс. числа больных с невоспалит. патологией
органов малого таза

Сальпингит + опухоли и кисты яичников 60 2,1±0,3 10,1±1,2

CL 1,5–2,7 CL 7,7–12,5

Сальпингит + эктопическая беременность 32 1,3±0,2 5,4±0,9
CL 0,9–1,7 CL 3,6–7,2

Сальпингит + лейомиома матки 63 2,6±0,3 10,6±1,3

CL 2,0–3,2 CL 8,0–13,2

Сальпингит + лейомиома матки + ХЭ + 265 11,0±0,6 44,6±2,0
+ цервицит CL 9,8–12,2 CL 40,6–48,6

Лейомиома матки без сопутствующей 174 7,2±0,5 29,3±1,9
воспалительной патологии CL 6,2–8,2 CL 25,5–33,1
Всего 594 24,6±0,9 —

CL 22,8–26,4
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лые и незрелые тератомы, се-
розные и муцинозные цист-
аденомы и цистаденокарци-
номы, аденокарциномы — по-
стоянно сопутствовал хрони-
ческий продуктивный саль-
пингит. Постоянной находкой
оказался хронический продук-
тивный сальпингит при нали-
чии крупных фолликулярных
кист и кист желтого тела, по-
ликистозных яичников. Хрони-
ческий продуктивный саль-
пингит/сальпингоофорит отно-
сительно часто сопровождал-
ся формированием параова-
риальных кист, гнезд Вальт-
харда, аденоматоидной гипер-
плазией мезотелия. Из дан-
ных табл. 3 следует, что лейо-
миома матки часто ассоции-
руется с хроническим неспе-
цифическим продуктивным
сальпингитом и/или с ХЭ, эн-
доцервицитом/цервицитом.
Во всех случаях эктопичес-
кой трубной беременности
был выявлен хронический
продуктивный сальпингит.

Результаты проведенных
исследований свидетельству-
ют о том, что хронические вос-
палительные заболевания
внутренних половых органов
женщин встречаются значи-
тельно чаще в ассоциации с
невоспалительной патологией
(полипы цервикального кана-
ла, гиперпластические процес-
сы эндометрия, гипоплазия эн-
дометрия, лейомиома матки,
опухоли яичников), нежели в
изолированной форме, состав-
ляя при этом (50,1±1,0) % про-
тив (29,8±0,9) % соответст-
венно. В основе присоедине-
ния воспалительной реакции к
невоспалительной патологии,
по всей вероятности, лежит
гормональный дисбаланс,
обусловливающий вторичный
иммунодефицит. Ассоциация
воспалительной и невоспали-
тельной патологии женских
внутренних половых органов
усугубляет течение основного
заболевания. Важным факто-
ром риска развития воспали-
тельных процессов является
ношение ВМС. Изолирован-

ная форма ХЭ становится
причиной бесплодия с той же
частотой, что и эндокринные
факторы. При этом эндокрин-
ное бесплодие в подавляю-
щем большинстве случаев ас-
социируется с хроническими
воспалительными заболева-
ниями внутренних половых ор-
ганов.
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За останні роки в Україні
захворюваність на катаракту
зросла більше ніж удвічі [1],
особливого медико-соціально-
го значення набуває збільшен-
ня частоти виникнення ката-
ракти у осіб молодого праце-
здатного віку [2]. Удосконален-
ня мікрохірургічних технологій
забезпечило значне зменшен-
ня інвалідності, спричиненої
катарактою, але не задоволь-
нило потреби у високоефек-
тивних консервативних мето-
дах лікування та профілактики
даної патології. У сучасній оф-
тальмології для профілактики
помутніння кришталика широ-
кого застосування набули ін-
стиляції крапель різного вміс-

ту, були спроби використання
антиоксидантних, фермента-
тивних препаратів [3; 4]. Од-
нак не сформувалося сталої
загальноприйнятої комбінації
препаратів як місцевого, так і
системного впливу для профі-
лактики та консервативного
лікування вікової катаракти.

Метою нашої роботи було
дослідження ефективності ком-
плексного використання очних
крапель «Квінакс» і гепатопро-
текторного препарату «Кар-
сил» при віковій катаракті.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням пере-
бувало 40 хворих (80 очей) з

початковою віковою катарак-
тою, віком від 50 до 60 років. У
відповідності з метою та зав-
данням дослідження хворі бу-
ли розподілені на дві однакові
групи. За локалізацією помут-
нінь визначали задньокапсу-
лярні, кортикальні, ядерні та
змішані форми вікової ката-
ракти, які траплялися з одна-
ковою частотою в усіх групах.

Хворим першої групи для
консервативного лікування
призначали очні краплі «Кві-
накс» постійно, згідно з відпо-
відними рекомендаціями, а
хворим другої групи — комп-
лексне консервативне ліку-
вання з використанням очних
крапель «Квінакс» по 2 краплі
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в кон’юнктивальну порожнину
тричі на добу, щодня впро-
довж усього курсу лікування
та препарат «Карсил» внутрі-
шньо по 1 драже 3 рази на
добу, щодня впродовж місяця,
з повторним призначенням че-
рез кожні 6 міс. Термін спосте-
реження за хворими становив
12 міс.

Усім хворим виконували
стандартне офтальмологічне
обстеження (до початку ліку-
вання, через 1, 6 та 12 міс піс-
ля початку лікування): визна-
чення гостроти зору, поля зо-
ру, чутливості зорового нерва
за фосфеном, тонометрію, біо-
мікроскопію, офтальмоскопію,
УЗ-ехобіометрію. Швидкість
прогресування катаракти оці-
нювали за змінами показників
гостроти зору в динаміці, дани-
ми біомікроскопії кришталиків
з обов’язковим медикаментоз-
ним мідріазом, за динамікою
змін показників оптичної щіль-
ності кришталиків.

Для визначення оптичної
щільності кришталика одержу-
вали статичне його зображен-
ня у прохідному світлі в умо-
вах мідріазу за допомогою фо-
тощілинної лампи “Carl Zeіzz”.
Негативи аналізували на мік-
роскопі “Carl Zeіzz Axіostar” з
підключеною цифровою відео-
камерою. Отримані цифрові
зображення вивчали з вико-
ристанням програмного за-
безпечення «ВидеоТест 4.0-
Мастер» виробництва фірми

«ВидеоТест», Росія. Оптичну
щільність кришталиків визна-
чали в одиницях яскравості
(о. я.).

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень встановлено, що у
хворих в обох групах вихідна
максимальна коригована гост-
рота зору становила у серед-
ньому 0,7; при біомікроскопії
виявлялися поодинокі дрібні
задньокапсулярні вакуолі, по-
чаткова офускація задньої
капсули кришталика, огрубін-
ня заднього кришталикового
шва. Середня оптична щіль-
ність кришталиків у хворих
першої та другої груп спостере-
ження до початку лікування
статистично не відрізнялася
(таблиця).

У хворих, які отримували
лише «Квінакс», через 6 міс
після початку лікування гост-
рота зору знизилася на 14,3 %.
Надалі катаракта продовжува-
ла прогресувати, про що свід-
чило зменшення гостроти зору
через рік на 21,4 %. Оптична
щільність кришталика збіль-
шувалася відповідно на 5 та
11,4 % порівняно зі станом на
момент початку лікування. На-
ведені показники гостроти зо-
ру й оптичної щільності криш-
талика корелювали з даними
біомікроскопічного дослідження.

У групі хворих, які отриму-
вали комплексне лікування,

виявлено лише тенденцію до
зменшення гостроти зору та
збільшення оптичної щільності
кришталика через 6 міс після
початку лікування. Обстежен-
ня хворих даної групи через
рік після початку лікування не
виявило ознак прогресування
катаракти. У цих хворих також
були вища (на 18,2 %) гостро-
та зору і нижча (на 7,6 %) оп-
тична щільність кришталика
порівняно з хворими, які впро-
довж року отримували лише
«Квінакс».

Ефективність запропонова-
ної комбінації зазначених пре-
паратів, на нашу думку, за-
безпечується поєднанням їх
ефектів. Використання у хво-
рих на катаракту «Квінаксу»,
який запобігає окисленню функ-
ціональних груп кристалінів,
перешкоджає денатураційним
змінам кришталикових білків
та їх помутнінню.

Проте для ініціації меха-
нізмів катарактогенезу може
мати значення стан антиокси-
дантного статусу — як місце-
вого (у кришталику), так і за-
гального. Тому застосування
лише «Квінаксу» у хворих, як
свідчать наші дослідження, не
виключає подальшого прогре-
сування катаракти. Застосу-
вання карсилу, який містить
біоантиоксидант силімарин,
може бути виправданим у да-
ному випадку з двох причин.
По-перше, реалізація антиок-
сидантної активності силіма-
рину здійснюється за рахунок
переривання ланцюга вільно-
радикальних реакцій [5]. По-
друге, силімарин, якому прита-
манні гепатопротекторні вла-
стивості, запобігатиме або
зменшуватиме вільно-ради-
кальне ушкодження гепато-
цитів, що виникає при хроніч-
ному системному окисному
стресі, і сприятиме, таким чи-
ном, підтримці печінкою анти-
оксидантного гомеостазу всьо-
го організму [6]. Отже, відбу-
вається одночасно вплив на
місцеві (у кришталику), патоге-
нетичні ланки катарактогенезу
та на системні фактори, зо-

Таблиця
Динаміка змін гостроти зору та оптичної щільності кришталика

при різних методах консервативного лікування

Метод Показники До Після початку лікування
лікування лікування 1 міс 6 міс 12 міс

«Квінакс» Гострота 0,70±0,03 0,70±0,04*1 0,60±0,02 0,55±0,03
зору

Оптична 2,01±0,03 2,02±0,07*1 2,11±0,04 2,24±0,05
щільність

«Квінакс», Гострота 0,71±0,02 0,70±0,02*1 0,65±0,03*1 0,65±0,03*1, *2

карсил зору
Оптична 2,01±0,03 2,02±0,04*1 2,07±0,04*1 2,07±0,03*1, *2

щільність

Примітка. *1 — Р>0,05 порівняно зі станом на момент початку ліку-
вання; *2 — Р<0,05 порівняно із хворими, які отримували лише
«Квінакс».
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крема, стан антиоксидантної
системи організму, функціо-
нальний стан печінки, зміни
яких сприяють прогресуванню
вікової катаракти.

Висновки

Таким чином, поєднане ви-
користання очних крапель
«Квінакс» і гепатопротектор-
ного препарату карсил є ефек-
тивним комплексним засобом
консервативного лікування та
профілактики прогресування
вікової катаракти.

Перспективи подальших
розробок: доведення ефек-
тивності застосування препа-
ратів місцевого та системного

спрямування для лікування
вікової катаракти визначає не-
обхідність подальших дослі-
джень залежності перебігу про-
цесів катарактогенезу від ста-
ну реактивності, неспецифічної
резистентності організму.
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Вступ

Незважаючи на численні на-
укові дослідження, проблема
прееклампсії ще далека від ос-
таточного розв’язання, оскільки
це ускладнення вагітності зу-
мовлює високі показники пери-
натальної захворюваності та
смертності [1; 2]. Базуючись на
наявних відомостях, сучасне
акушерство розглядає преек-
лампсію з позицій синдрому
дизадаптації, в основі якої ле-
жить судинний спазм з по-
дальшою ішемією, коагулопа-
тичними зрушеннями та погір-
шенням мікроциркуляції у жит-
тєво важливих органах [3; 4].

Клінічними проявами вираз-
ності системних порушень і
тяжкості прееклампсії вважа-
ються симптоми подразнення
ЦНС [5]. Появу таких симп-
томів (головний біль, запамо-

рочення, миготіння «мушок»
перед очима, погіршання зору,
нудота та ін.) зазвичай розгля-
дали як прояви тяжкої преек-
лампсії — за нинішньою кла-
сифікацією, або власне пре-
еклампсії — за попередньою
класифікацією [6; 7]. Однак
деякі наукові дані та клінічна
практика спонукали до думки
про те, що перераховані симп-
томи нерідко супроводжують
фізіологічну вагітність або при-
таманні пацієнткам з вегетосу-
динною дистонією і не завжди
свідчать про наявність диз-
адаптації [8].

У попередніх досліджен-
нях нами продемонстровано
різницю між термінами виник-
нення та виразністю вегета-
тивно-емоційних скарг впро-
довж фізіологічної та усклад-
неної прееклампсією вагіт-
ності [9]. Пояснення отрима-

ним даним вбачали у припу-
щенні, що встановлена різни-
ця зумовлена особливостями
кровопостачання головного
мозку та шийного відділу спин-
ного мозку, які здійснюють
центральну регуляцію крово-
току.

Метою нинішнього етапу
дослідження було встанов-
лення особливостей кровото-
ку в магістральних судинах го-
лови та шиї пацієнток впро-
довж фізіологічної вагітності та
за умов розвитку преекламп-
сії.

Матеріали та методи
дослідження

Кровотік у магістральних
судинах голови та шиї дослі-
джували методом кольорово-
го дуплексного картування
(КДК) за допомогою апарата
“Sonoline Elegra” фірми Sie-
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mens. Методика КДК — ульт-
развукова технологія візуалі-
зації кровотоку, що грунтуєть-
ся на реєстрації швидкостей
руху крові, їхньому кодуванні
різними кольорами і накла-
денні отриманої картини на
двовимірне чорно-біле зобра-
ження того утворення, яке
досліджується. Згідно з мето-
дикою КДК, УЗ-датчиком зоб-
ражувалася певна судина го-
лови або шиї, ділянка якої ви-
ділялася рамкою. У кожному
виділеному об’ємі виконува-
лося допплерографічне вимі-
рювання швидкості кровотоку
(ШК). Залежно від напряму і
середньої ШК сонографічна
система (сканер) кодувала
відповідну точку зображення
певним кольором. Таким чи-
ном, напрям і середня ШК у
кожному контрольному об’є-
мі мала кольорове представ-
ництво на екрані, а їхня сукуп-
ність формувала кольорове
допплерівське зображення. Рух
крові до датчика кодувався
червоним кольором, від дат-
чика — синім. При зростанні
ШК кольори набували світлі-

шого відтінку, що свідчило
про наявність стенозу судин.
Уповільнення кровотоку коду-
валося темнішим кольором.
Система дозволяла здійсню-
вати кількісне визначення ШК
[10].

За вказаною методикою
обстежено 60 жінок, у 40 із
яких дослідження здійснюва-
ли у передгравідарному пері-
оді і повторювали тричі впро-
довж вагітності у терміни най-
більшого напруження адапта-
ційних систем і максимальної
виразності вегетативно-емо-
ційних скарг (7–12, 29–32 і 37–
39 тиж) [9]. Аналіз отриманих
результатів проводили після
розподілу пацієнток за 4 гру-
пами згідно з наслідками за-
кінчення вагітності.

Вважали за доцільне виді-
лити групу здорових жінок з
фізіологічним перебігом вагіт-
ності (I група), вагітних групи
ризику прееклампсії з неус-
кладненою вагітністю (II гру-
па), пацієнток з гестаційними
набряками (III група) та вагіт-
них з прееклампсією (IV гру-
па).

Результати дослідження
та їх обговорення

Показники ШК, що визна-
чались у здорових жінок до
вагітності, наведені у табл. 1.
Як видно з отриманих даних,
наявність вагітності та її по-
дальше фізіологічне прогре-
сування не спричиняло змі-
ни ШК у магістральних суди-
нах голови та шиї здорових
жінок.

У жінок, які належали до
групи ризику прееклампсії,
відмічено деякі особливості
ШК. Так, при неускладненому
перебігу гестаційного процесу
(II група) показники ШК під час
усіх критичних термінів вагіт-
ності не відрізнялися від таких
у здорових вагітних і одне від
одного (табл. 2). Встановлені
раніше скарги вегетативно-
емоційного характеру дійсно
були характерні для цих паці-
єнток у критичні терміни вагіт-
ності [9]. Однак відсутність
спазму магістральних судин
голови виключала наявність
генералізованого спазму і диз-
адаптації.

Таблиця 1
Показники швидкостей кровотоку в артеріях голови та шиї здорових жінок

під час фізіологічної вагітності (I група)

            Артерії До вагітності, Терміни гестації
n=10 7–12 тиж, n=15 29–32 тиж, n=10 37–39 тиж, n=15

Загальна сонна ліва 31,2±8,2 30,4±7,2 32,4±7,9 31,6±7,6
Загальна сонна права 31,2±7,2 30,2±6,8 30,8±8,2 31,0±7,4
Внутрішня сонна ліва 26,8±3,4 22,8±6,6 27,1±2,7 24,6±4,2
Внутрішня сонна права 33,8±6,4 22,6±8,2 36,5±7,1 30,4±7,8
Хребтова ліва 16,9±6,1 12,8±4,9 18,4±8,1 14,5±5,2
Хребтова права 12,4±4,8 13,2±5,1 11,3±4,9 14,8±3,9
Надлобкова ліва 14,1±3,8 16,5±6,7 14,4±5,9 17,5±6,1
Надлобкова права 10,4±4,7 14,1±3,9 12,3±4,8 15,3±5,0
Передня мозкова ліва 22,8±7,4 24,9±7,9 26,4±6,2 28,2±6,4
Передня мозкова права 41,8±7,2 31,1±8,6 42,2±6,7 44,4±6,4
Середня мозкова ліва 42,4±4,9 40,1±7,8 44,6±5,8 42,2±5,2
Середня мозкова права 40,1±4,3 42,4±6,1 42,1±7,2 44,0±8,2
Задня мозкова ліва 26,6±3,2 28,4±5,2 22,1±4,9 28,0±6,4
Задня мозкова права 29,3±2,8 30,2±1,9 30,1±2,2 32,4±4,2
Основна 33,0±3,9 24,9±4,5 28,3±4,8 30,8±4,9
Хребтова ліва 24,5±2,1 28,9±1,3 26,2±1,1 26,9±2,2
(інтракраніальний відділ)
Хребтова права 31,5±1,4 30,6±2,9 30,7±2,1 32,1±2,2
(інтракраніальний відділ)
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Аналогічна ситуація була ха-
рактерною для вагітних із геста-
ційними набряками (III група).
Не виявлено вірогідної різниці
між показниками ШК магістраль-
них судин голови і шиї до вагіт-
ності та під час неї, що також
свідчило про відсутність ло-
кального судинного спазму і
виключало наявність генералі-
зованого спазму (табл. 3).

У пацієнток, в яких вагіт-
ність надалі ускладнилася
прееклампсією, вже з ранніх
термінів гестації відмічалися
деякі важливі, на наш погляд,
особливості кровопостачання
головного мозку та шийного
відділу спинного мозку (табл.
4). Зростання ШК, що свідчи-
ло про наявність судинного
спазму, починалось у 7–12 тиж
і зберігалося під час інших
критичних термінів вагітності
(29–32 і 37–39 тиж). Вказані
зміни були виявлені у судинах
шиї з обох боків (у лівій та
правій хребтових артеріях),
вони розповсюджувалися на
інтракраніальний відділ однієї
з хребтових артерій (у табл. 4
позначений як лівий).

Посилення ШК супроводжу-
валося збільшенням індексу
резистентності (ІР) у перера-
хованих судинах, що підтвер-
джувало наявність їхнього
спазму.

Одночасно зафіксовано
зростання ШК у судинах, які
забезпечують кров’ю головний
мозок, що також наставало у
критичні терміни вагітності.
Так, вірогідне збільшення ШК
зареєстроване в обох перед-
ніх та середніх мозкових арте-
ріях, а також в одній із задніх
мозкових артерій (у табл. 4
позначена як ліва).

Таким чином, нами вста-
новлена відсутність спазму су-
дин голови та шиї у здорових
жінок впродовж фізіологічної
вагітності, як і у пацієнток гру-
пи ризику прееклампсії за умо-
ви неускладненого перебігу
вагітності, та у вагітних із гес-
таційними набряками. Одно-
часно виявлено спазм окре-
мих судин голови та шиї у па-
цієнток, в яких згодом розви-
нулася прееклампсія. Вище-
зазначені зміни розпочинали-
ся з ранніх термінів і повторю-

вались у критичні терміни ва-
гітності. Встановлене раніше
деяке «запізнення» вегетатив-
но-емоційних скарг (13–26
тиж) у пацієнток з подальшою
прееклампсією на фоні вираз-
ного спазму судин голови (піс-
ля 7–12 тиж), можливо, свід-
чило про патогенетичну роль
спазму магістральних судин
голови та шиї у формуванні
«хибних кіл» при розвитку
синдрому дизадаптації. Логіч-
но припустити, що виявлені
раніше скарги вегетативно-
емоційного характеру, які іноді
виникали у здорових вагітних,
у деяких пацієнток групи ризи-
ку та у вагітних із гестаційни-
ми набряками, не були на-
слідком судинного спазму, не
спричиняли суттєвих змін кро-
вотоку в судинах головного
мозку, або були швидкомину-
чими, швидкоплинними.

Висновки

1. Відсутність порушень
кровотоку у магістральних су-
динах голови та шиї у критичні
терміни вагітності (7–12, 29–32
та 37–39 тиж) зазвичай свід-

Таблиця 2
Показники швидкостей кровотоку в артеріях голови та шиї жінок групи ризику (II група)

           Артерії До вагітності, Терміни гестації
n=10 7–12 тиж, n=15 29–32 тиж, n=10 37–39 тиж, n=15

Загальна сонна ліва 31,2±8,2 30,4±7,2 32,4±7,9 31,6±7,6
Загальна сонна права 31,2±7,2 30,2±6,8 30,8±8,2 31,0±7,4
Внутрішня сонна ліва 26,8±3,4 22,8±6,6 27,1±2,7 24,6±4,2
Внутрішня сонна права 33,8±6,4 22,6±8,2 36,5±7,1 30,4±7,8
Хребтова ліва 16,9±6,1 12,8±4,9 18,4±8,1 14,5±5,2
Хребтова права 12,4±4,8 13,2±5,1 11,3±4,9 14,8±3,9
Надлобкова ліва 14,1±3,8 16,5±6,7 14,4±5,9 17,5±6,1
Надлобкова права 10,4±4,7 14,1±3,9 12,3±4,8 15,3±5,0
Передня мозкова ліва 22,8±7,4 24,9±7,9 26,4±6,2 28,2±6,4
Передня мозкова права 41,8±7,2 31,1±8,6 42,2±6,7 44,4±6,4
Середня мозкова ліва 42,4±4,9 40,1±7,8 44,6±5,8 42,2±5,2
Середня мозкова права 40,1±4,3 42,4±6,1 42,1±7,2 44,0±8,2
Задня мозкова ліва 26,6±3,2 28,4±5,2 22,1±4,9 28,0±6,4
Задня мозкова права 29,3±2,8 30,2±1,9 30,1±2,2 32,4±4,2
Основна 33,0±3,9 24,9±4,5 28,3±4,8 30,8±4,9
Хребтова ліва 24,5±2,1 28,9±1,3 26,2±1,1 26,9±2,2
(інтракраніальний відділ)
Хребтова права 31,5±1,4 30,6±2,9 30,7±2,1 32,1±2,2
(інтракраніальний відділ)
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чить про фізіологічний перебіг
вагітності, але не виключає
розвитку гестаційних набряків
у здорових жінок та у пацієн-

Таблиця 3
Показники швидкостей кровотоку в артеріях голови та шиї у вагітних

з гестаційними набряками (III група)

           Артерії До вагітності, Терміни гестації
 n=10 7–12 тиж, n=15 29–32 тиж, n=10 37–39 тиж, n=15

Загальна сонна ліва 31,2±8,2 30,4±7,2 32,4±7,9 31,6±7,6
Загальна сонна права 31,2±7,2 30,2±6,8 30,8±8,2 31,0±7,4
Внутрішня сонна ліва 26,8±3,4 22,8±6,6 27,1±2,7 24,6±4,2
Внутрішня сонна права 33,8±6,4 22,6±8,2 36,5±7,1 30,4±7,8
Хребтова ліва 16,9±6,1 12,8±4,9 18,4±8,1 14,5±5,2
Хребтова права 12,4±4,8 13,2±5,1 11,3±4,9 14,8±3,9
Надлобкова ліва 14,1±3,8 16,5±6,7 14,4±5,9 17,5±6,1
Надлобкова права 10,4±4,7 14,1±3,9 12,3±4,8 15,3±5,0
Передня мозкова ліва 22,8±7,4 24,9±7,9 26,4±6,2 28,2±6,4
Передня мозкова права 41,8±7,2 31,1±8,6 42,2±6,7 44,4±6,4
Середня мозкова ліва 42,4±4,9 40,1±7,8 44,6±5,8 42,2±5,2
Середня мозкова права 40,1±4,3 42,4±6,1 42,1±7,2 44,0±8,2
Задня мозкова ліва 26,6±3,2 28,4±5,2 22,1±4,9 28,0±6,4
Задня мозкова права 29,3±2,8 30,2±1,9 30,1±2,2 32,4±4,2
Основна 33,0±3,9 24,9±4,5 28,3±4,8 30,8±4,9
Хребтова ліва 24,5±2,1 28,9±1,3 26,2±1,1 26,9±2,2
(інтракраніальний відділ)
Хребтова права 31,5±1,4 30,6±2,9 30,7±2,1 32,1±2,2
(інтракраніальний відділ)

ток групи ризику прееклампсії.
2. У жінок, в яких виразний

спазм магістральних судин го-
лови і шиї настає у I триместрі

вагітності та зберігається
впродовж інших критичних
термінів вагітності (29–32 і 37–
39 тиж), у подальшому розви-

Таблиця 4
Показники швидкостей кровотоку в артеріях голови та шиї вагітних із прееклампсією

           Артерії До вагітності, Терміни гестації
 n=10 7–12 тиж, n=15 29–32 тиж, n=10 37–39 тиж, n=15

Загальна сонна ліва 31,2±8,2 32,4±7,9 34,1±8,6 31,6±9,1
Загальна сонна права 31,4±7,2 33,4±8,1 30,7±6,8 34,1±7,2
Внутрішня сонна ліва 26,8±3,4 46,8±3,4 * 56,4±4,2 * 52,2±4,8 *
Внутрішня сонна права 33,8±6,4 30,2±5,1 32,7±8,2 34,1±7,4
Хребтова ліва 16,9±3,1 26,9±4,1 * 28,8±6,3 * 28,9±7,1 *
Хребтова права 12,4±4,8 32,1±5,2 * 34,4±6,1 * 30,8±4,9 *
Надлобкова ліва 14,1±3,8 12,8±5,4 15,6±5,8 16,2±4,6
Надлобкова права 10,4±4,7 12,2±5,2 12,8±6,1 14,6±6,4
Передня мозкова ліва 22,8±7,4 42,8±7,4 * 44,6±6,2 * 40,9±8,1 *
Передня мозкова права 41,8±7,2 56,4±4,7 * 54,6±7,4 51,8±4,2 *
Середня мозкова ліва 42,4±4,9 62,4±4,9 * 66,2±5,1* 60,1±4,7 *
Середня мозкова права 40,1±4,3 60,1±4,3 * 62,2±3,8 * 58,3±3,9 *
Задня мозкова ліва 26,6±3,2 40,6±3,2 * 42,2±3,6 * 44,4±4,0 *
Задня мозкова права 29,3±2,8 26,4±3,1 31,2±3,6 28,1±2,6
Основна 33,0±3,9 32,8±4,2 31,5±4,2 34,2±5,0
Хребтова ліва 24,5±2,1 34,5±2,1 * 36,1±4,1 * 36,3±5,4 *
(інтракраніальний відділ)
Хребтова права 31,5±1,4 32,8±2,1 30,5±4,2 34,4±2,2
(інтракраніальний відділ)

Примітка. * — вірогідна різниця із показником до вагітності.
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вається синдром дизадап-
тації, що дозволяє розглядати
вказаний симптом як одну з
ранніх прогностичних ознак
прееклампсії.

3. Збільшення ШК та індек-
су резистентності у магіст-
ральних артеріях голови та
шиї зумовлене спазмом цих
судин і супроводжується по-
дальшим посиленням вегета-
тивно-емоційних скарг у кри-
тичні терміни вагітності.

4. Виникнення перерахова-
них змін у ранні терміни вагіт-
ності до появи інших патоло-
гічних симптомів прееклампсії
дозволяє своєчасно прогнозу-
вати це ускладнення вагіт-
ності у жінок групи ризику та
здійснювати патогенетично зу-
мовлені впливи. Такі впливи
повинні мати на меті посилен-
ня адаптації та усунення по-
чаткових проявів дизадап-

тації основних регуляторних
систем жіночого організму в
ранні терміни вагітності.

5. Отримані дані свідчать
про необхідність подальшого
вивчення особливостей регу-
ляції кровозабезпечення жит-
тєво важливих органів при
фізіологічній та ускладненій
вагітності.
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Серед ЛОР-онкологічних
хворих великий відсоток ста-
новлять особи середнього і
літнього віку. Зміни гомеоста-
зу багато в чому залежать від
метаболічної активності рако-
вих клітин. Проблема забез-
печення анестезіологічної до-
помоги та ведення післяопе-
раційного періоду у хворих на
рак гортані залишається акту-
альною, тому що порушення,
індуковані пухлинним проце-
сом, накладаються на існуючі
вже вікові дисфункції та на дію
різних екзогенних факторів.
Незважаючи на інтенсивність
проведених досліджень і різ-
номанітність лікувальних за-

ходів, ведення анестезіологіч-
ної допомоги та післяоперацій-
ного періоду у хворих з артері-
альною гіпертензією є пробле-
матичним. На жаль, застосо-
вувані сьогодні методи перед-
операційного обстеження не-
достатні й часом поверхневі.
Не враховується низка важли-
вих діагностичних параметрів,
характерних, з одного боку,
для осіб літнього віку, а з дру-
гого — для хворих на рак гор-
тані.

Ріст рецидивної пухлини,
наявність регіонарного мета-
стазування, вплив передопе-
раційної променевої терапії
супроводжуються функціо-

нальними і морфологічними
змінами великих і дрібних ар-
терій, капілярів, вен та лімфа-
тичних судин, гіпоксією й пору-
шенням процесів аеробного
окиснення. Особливе місце
посідає патологічна деформа-
ція (ПД) сонних артерій (СА),
що неминуче призводить до
деформації венозних і лімфа-
тичних судин. При цьому від-
буваються зниження регіонар-
ного кровотоку та різке підви-
щення периферичного судин-
ного тонусу [1; 2; 7; 11].

Зниження регіонарного кро-
вотоку є патогенетичним фак-
тором розвитку порушень моз-
кової гемодинаміки. Післяопе-
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раційний стрес внаслідок дис-
балансу вегетативної ланки
нервової системи служить при-
чиною підвищення судинного
тонусу. Спостерігається поєд-
нання ендогенної та екзогенної
інтоксикації (пухлинна, алко-
гольна, вірусно-бактеріальна)
у хворих, які перенесли хіміо-
променеве лікування і зазнали
хіміопроменевої інтоксикації [3;
6; 8; 10; 12]. Виникає порушен-
ня гепатобіліарної системи ор-
ганізму, дихальної й серцево-
судинної, тобто поліорганна не-
достатність, погіршується якість
життя хворих, що потребує ін-
тенсивної медикаментозної ко-
рекції [3–5; 8; 9; 13]. Поліор-
ганна недостатність внаслідок
гомотоксикозу призводить до
порушення насосної функції міо-
карда і погіршення органного
кровотоку. Ці порушення збіль-
шують периферичний крово-
обіг під час анестезіологічної
допомоги на етапі її закінчення
та у перші години післяопе-
раційного періоду у хворих з
артеріальною гіпертензією (АГ).

Клінічні спостереження про-
тягом 5 років показали, що у
хворих з T3-4N1M0 відзнача-
ються виражені прояви гомо-
токсикозу. Анестезіологічне за-
безпечення вчасно розшире-
них ларингектомій і ведення
післяопераційного періоду про-
блематичне через зниження або
різке підвищення артеріально-
го тиску. Завжди виникає не-
обхідність у заходах інтенсив-
ної терапії. Поліпшення якості
передопераційної підготовки
хворого на рак гортані є важли-
вим чинником у системі захо-
дів, спрямованих на профілак-
тику ускладнень як під час ане-

стезіологічної допомоги, так і у
перші години післяопераційно-
го періоду. Тому ефективність
інтенсивної терапії завжди за-
лежить від визначення ступеня
гомотоксикозу, за якого пору-
шується регіонарний та пери-
феричний кровотік; стану су-
динної системи, а також від
знання механізму формування
компенсаторної гіперфункції
міокарда й гіпофункції печінки.

Мета дослідження — вив-
чення ступеня гомотоксикозу у
хворих із рецидивними пухли-
нами гортані з супровідною гі-
пертензією.

Завдання роботи — створи-
ти спосіб детоксикації в дослі-
джуваних хворих на доопера-
ційному етапі.

Матеріали та методи
дослідження

До дослідження залучено
95 хворих на рак гортані до та
після ларингектомії, віком 40–
70 років. На ультразвуковому
томографі “Simens somalin” і
магніторезонансному томогра-
фі “Magnetom Vision Plus”
(індукція 1,5 Т) ангіографічні
дослідження СА виконано у 85
хворих. Вивчено показники
центральної гемодинаміки й
регіонарного кровообігу за до-
помогою реоенцефалографії
(РЕГ). Досліджено активність
білкових ферментів (антиокси-
дантної системи) у хворих до
та після операції, а також по-
казники згортальної системи
крові. Як субстрат використо-
вували сироватку крові й сли-
ну. Кров і слину брали вранці
натщесерце. Визначали вміст
церулоплазміну (ЦП), аргінази,
орнітиндекарбоксилази у си-

роватці крові й церулоплазмі-
ну в слині за методикою Реві-
на (модифікація С. В. Бесту-
жева). Коефіцієнт інтоксикації
є інтегральним показником,
тому враховували вміст у плазмі
крові білкових ферментів. Роз-
біжності між показниками у гру-
пах перевіряли на нормаль-
ність розподілу й оцінювали
за критерієм Стьюдента. Віро-
гідними вважали розбіжності
Р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під нашим спостереженням
перебувало 95 хворих з реци-
дивними пухлинами гортані.
Анестезіологічне забезпечен-
ня проводилося з використан-
ням апарата РО-6Н-05 з кар-
діомонітором за стандартною
методикою.

До першої групи увійшов 31
хворий з T1-2N0M0, до другої
34 — з T3-4 N1M0 і до третьої
30 — з T3-4N1M0. У цих гру-
пах хворих реєструвався під-
вищений артеріальний тиск —
у середньому 180–210 / 95–
112 мм рт. ст. і нормальний
серцевий викид (СВ). Розпо-
діл хворих за віком був прак-
тично ідентичним у трьох гру-
пах. Аналіз РЕГ і МРТ з ангіо-
графією показав патологічні
порушення центральної гемо-
динаміки у вигляді недостат-
ності мозкового кровообігу у
хворих другої й третьої груп
(табл. 1).

З табл. 1 видно, що фено-
мен більш високої частоти па-
тологічної деформації сонних
артерій спостерігається у хво-
рих із T3-4N1M0 стадіями. Він,
можливо, зумовлений вираз-
ними явищами інтоксикації та
синдромом підвищеної в’язкості
крові. Нами вивчено показники
гомотоксикозу у хворих з пер-
винним раком гортані та з ре-
цидивними пухлинами. Слід
зазначити, що показники обох
груп істотно не відрізнялися. З
табл. 2 і 3 видно, що концент-
рація церулоплазміну аргінази
й орнітиндекарбоксилази у си-
роватці крові в першій групі

Таблиця 1
Форма сонних артерій у хворих на рак гортані

 
Варіанти патологічної

Групи
   
деформації сонних           

артерій
Перша T1-2N0M0, Друга й третя T3-4N1M0,

n=31  n=64
абс. % абс. %

S-подібні 2 6,45 14 21,87
Кінкінг 1 0,03 6 9,37
Койлінг 0 0 4 6,25
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T1-2N0M0 незначно виходила
за межі нормальних значень,
але мала вірогідні відмінності
від показників другої та третьої
груп T3-4N1M0 і становила
відповідно 220,05±10,21 і
350,47±4,15. Активність ЦП у
слині (див. табл. 2) у першій,
другій та третій групах відпо-
відно становила 104,18±8,36;
112,72±6,17 і 112,72±6,17. Ви-
вчення інших показників крові,
що свідчать про наявність го-
мотоксикозу, для наших хво-
рих не мало істотного значен-
ня через незначне їхнє збіль-
шення. Так, вміст бета-глобу-
ліну становив 12,4–13,2 %
(норма 7,3–12,5 %), альфа-
глобуліну-1 — 6,0–7,6 % (3,5–
6,0 %). Слід зазначити, що
вміст  альфа-2-глобуліну  і
фібриногену А був вірогідно
збільшеним і становив відпо-
відно 11,4–16,2 % (норма 96–
10,5 %) і 6,0 г/л (норма 2,0–
4,0 г/л).

У першій групі хворих яви-
ща інтоксикації були виражені
незначно, спостерігалися та-
кож незначні патологічні зміни
на РЕГ і МРТ, але реєстрував-
ся підвищений артеріальний
тиск. Передопераційна підго-
товка полягала в проведенні
стандартних заходів — при-
значенні гіпотензивних засо-
бів. Проведення анестезіоло-
гічної допомоги і перебіг після-
операційного періоду відбува-
лися без ускладнень.

Група хворих T3-4N1M0
(n=64) була розділена на дві
підгрупи: другу (n=34) і третю
(n=30), у яких прояви гомоток-
сикозу були однаково виражені.

З табл. 2 і 3 видно, що у
хворих в III–IV стадіях захво-
рювання знижена дезінтокси-
каційна функція печінки, пору-
шене знешкодження токсич-
них речовин в орнітиновому
циклі, про що свідчить низька
активність аргінази.

Зниження активності фер-
менту орнітиндекарбоксилази
в 2,5 разу свідчить про пору-
шення синтетичної функції ге-
патоцитів. Цей показник є ін-
дикатором токсичного стану

хворих у III–IV стадіях захво-
рювання.

На доопераційному етапі
застосовано дві різних мето-
дики детоксикації для успіш-
ного проведення анестезіоло-
гічного забезпечення і виходу
з нього без ускладнень.

Друга група хворих (n=34)
одержувала гіпотензивну тера-
пію, неогемодез 200,0 г внут-
рішньовенно, глюкози 5%-й
розчин — 200,0 г + вітамін С —
5,0 г внутрішньовенно № 10,
серцеві засоби, сульфокам-
фокаїн 2,0 г двічі на день внут-
рішньом’язово № 10 і ацетил-
цистеїн-лонг 600 по 1 таблетці
на добу протягом 2 тиж до
операції.

Третя група хворих (n=30),
крім коригувальної гіпотензив-
ної терапії, також одержувала
церулоплазмін по 2 мг на 200,0
5%-го розчину глюкози протя-
гом 10 днів внутрішньовенно,
повільно, щодня до операції й
одноразове внутрішньовенне
введення під час операції.
Сульфокамфокаїн 2,0 г внут-
рішньом’язово двічі на день,

10 днів, починаючи за 5 днів до
операції.

Проведено порівняльний
аналіз результатів обстеження
до і після операції в досліджу-
ваних групах. Так, у 11 хворих
другої групи (n=34) з T3-4N1M0
в анестезіологічне забезпечен-
ня супроводжувалося падін-
ням артеріального тиску, що
змушувало застосовувати гор-
монотерапію — введення 2–
3 л колоїдних та кристалоїд-
них розчинів і серцевих засо-
бів. Етап закінчення анестезіо-
логічної допомоги і перші годи-
ни після неї ускладнився сер-
цевою та дихальною недоста-
тністю, що змусило перевести
хворих до відділення інтенсив-
ної терапії для проведення ІВЛ
і відновної терапії. Показники
інтоксикації залишалися на
попередньому рівні.

У групі хворих (n=30), в якій
застосовувався поряд з гіпо-
тензивною терапією церуло-
плазмін за схемою як підго-
товка до анестезіологічного за-
безпечення, вихід з наркозу
перебігав без ускладнень. Хво-

Таблиця 2
Динаміка вмісту церулоплазміну у сироватці крові й слині

хворих на рак гортані

Групи До операції За 12 год Через 12 год
до операції  після операції

Здорові, n=30 240,78±79,6
96,38±3,07

T1-2N0M0, n=31 220,50±10,21 222,35±8,01 236,21±9,34
104,18±8,36 108,71±3,22 99,07±7,24

T3-4N1M0, n=34 350,47±4,15 287,37±8,08 268,26±11,00
112,72±6,17 109,88±2,78 100,17±5,37

T3-4N1M0, n=30 350,47±4,15 232,37±6,08 251,24±7,06
112,72±6,17 109,88±2,78 98,17±3,01

Примітка. У чисельнику — вміст церулоплазміну у сироватці крові,
у знаменнику — у слині.

Таблиця 3
Зміна рівня аргінази й орнітиндекарбоксилази

у сироватці крові хворих на рак гортані залежно
від стадії захворювання

Стадія раку Аргіназа, Ммоль/л Орнітиндекарбоксилаза, н/(кат·л)

Здорові, n=30 1,33±0,08   1,96±0,09
T1-2N0M0, n=31 0,87±0,18   1,80±0,09
T3N1M0, n=34 0,67±0,10   1,08±0,08
T4N1M0, n=30 0,42±0,09   0,72±0,07
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рих було транспортовано в
палату, і вони не потребували
застосування інтенсивної те-
рапії.

Проведення клініко-лабора-
торної оцінки динаміки інтокси-
кації показало вірогідне зни-
ження активності церулоплаз-
міну і підвищення активності
аргінази й орнітиндекарбокси-
лази у хворих, яким призна-
чався церулоплазмін.

Таким чином, методика де-
токсикації із застосуванням
церулоплазміну за схемою
має перевагу й може викорис-
товуватися як передоперацій-
на підготовка у хворих з реци-
дивними пухлинами гортані.
Церулоплазмін чинить антиок-
сидантну дію на плазму крові,
мобілізує організм на бороть-
бу з надлишковим окисненням
та істотно підвищує фактори
природного захисту судинної
системи.

Висновки

1. У хворих на рак гортані
T3-4N1M0 значною мірою по-
рушена антиоксидантна сис-
тема: активність церулоплаз-
міну в сироватці та слині під-
вищена, аргінази й орнітинде-

карбоксилази в сироватці кро-
ві — знижена.

2. Використання методики
детоксикації із застосуванням
церулоплазміну у хворих з
T3-4N1M0 дало змогу провес-
ти хірургічне втручання й ане-
стезіологічну допомогу без ус-
кладнень.
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Вступ

Актуальність проблеми лі-
кування гострого панкреатиту
(ГП) зумовлена значним збіль-
шенням кількості хворих і під-
вищенням ускладнених його
форм [1; 2]. Нагромадження
цитокінів, зокрема інтерлейкі-
ну-1 (ІЛ-1) і фактора некрозу

пухлин (ФНП-α ), порушення
катаболічних процесів і поява
цитокінази у тканині підшлун-
кової залози (ПЗ) є важливи-
ми компонентами патогене-
тичного механізму виникнення
і розвитку ГП [2; 3].

Дія численних факторів
комплексного лікування хво-
рих на ГП спрямована на дез-

активацію ферментів ПЗ (три-
псину, хімотрипсину, амілази,
ліпази та ін.). З цих позицій
значний інтерес становить за-
стосування апрокалу — полі-
валентного інгібітора протеї-
наз, який шляхом утворення
зворотних ферментно-інгібі-
торних комплексів інгібує най-
більш важливі протеїнази плаз-
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ми крові, клітинних елементів
і тканин: плазмін, трипсин, хі-
мотрипсин, калікреїн, які віді-
грають провідну роль у пато-
фізіологічних механізмах роз-
витку ГП [3–6]. Терапевтичний
ефект апрокалу зумовлений
пригніченням протеолітичного
впливу плазміну і блокадою
активізації плазміногену авто-
генними активаторами.

Метою даного дослідження
є вивчення ефективності за-
стосування апрокалу як полі-
валентного інгібітора протеїназ
і фібринолізу у комплексному
лікуванні гострого панкреатиту
та його ускладнень.

Матеріали та методи
дослідження

У клініці факультетської
хірургії Одеського державного
медичного університету з 1994
по 2004 рр. на базі ООМЦ з
приводу ГП одержали лікуван-
ня 162 хворих на ГП віком від
22 до 78 років. З-поміж них
66,8 % — особи працездатно-
го віку. Чоловіків було 93, жінок
— 69. Причинами розвитку ГП
у 30 % осіб були аліментарні
порушення, у 40 % — зловжи-
вання алкоголем, у 25 % —
жовчокам’яна хвороба.

Діагностика здійснювалася
на основі комплексного обсте-
ження хворих із застосуван-
ням методів ультразвукового,
рентгенокомп’ютерного дослі-
дження, діагностичної лапа-
роскопії, методу дистанційної
радіаційної динамічної тепло-
метрії, ендоскопічної ретро-
градної холангіографії, а також
клініко-лабораторних даних,
що дозволило в усіх хворих
визначити діагноз ГП та його
форму.

Основні лікувальні заходи
починалися з консервативно-
го лікування, яке включало
інтенсивну інфузійну терапію,
боротьбу з больовим синдро-
мом, введення цитостатичних
препаратів (5-фторурацил),
сандостатину, антибіотиків,
інтерферону «Лаферон», кап-
топрилу, інгібіторів протеїназ
(апрокал, контрикал).

Контрикал, який виявляє
головним чином антитрипсино-
ву активність, призначали до-
зою 50 000 ОД внутрішньовен-
но краплинно у 500,0 мл ізото-
нічного розчину натрію хлори-
ду, а потім по 25 000 ОД на
добу до поліпшення клінічної
картини та нормалізації рівня
амілази крові та діастази сечі.

Початкову дозу апрокалу
(350 000 антитрипсинових оди-
ниць — АтрО) вводили внут-
рішньовенно краплинно на
500,0 мл ізотонічного розчину на-
трію хлориду, а потім по 140 000
АтрО кожні 4 год до нормалі-
зації гомеостазу.

Проводилася також корек-
ція розладів кровообігу, пору-
шень мікроциркуляції, гемоко-
агуляції, знешкодження про-
явів ендогенної інтоксикації
(плазмаферез, лімфосорбція).

У хворих на ГП за відсут-
ності у момент надходження
до стаціонару перитонеальних
явищ застосовано відстроче-
но-очікувальну тактику мало-
інвазивних хірургічних втру-
чань. Лапароскопічне втручан-
ня виконували при негативній
динаміці захворювання, а та-
кож при наростанні явищ пери-
тоніту.

У стадії некротичних ус-
кладнень обсяг операцій поля-
гав у лапаротомії, холецистек-
томії з дренуванням холедоха
при жовчній гіпертензії, абдомі-
нізації ПЗ, розкриванні абс-
цесів парапанкреатичної кліт-
ковини, первинній некросек-
вестректомії ПЗ, дренуванні
сальникової сумки і черевної
порожнини, формуванні омен-
тобурсостоми для наступних
програмованих лапаротомій.

Усіх хворих було розділено
на 2 групи. У контрольній групі
(140 хворих) залежно від фор-
ми ГП та його ускладнень про-
водили вищеописані лікуваль-
ні заходи, під час яких як інгі-
бітор протеїназ застосовувався
контрикал. Основна група — 22
хворих, у комплексному ліку-
ванні яких застосовано апрокал.

Контроль за ефективністю
застосованих методик здій-

снювали за результатами ліку-
вання, динаміки амілази крові,
діастази сечі, рівня ІЛ-1, ліпа-
зи, трипсину.

Результати дослідження
та їх обговорення

Після проведення лікуваль-
но-діагностичних заходів у 56
(40 %) хворих контрольної гру-
пи протягом перших 4 діб від
початку лікування покращився
загальний стан, припинився
больовий синдром та явища
психомоторного збуждення,
зменшувалися задишка, тахі-
кардія, нормалізувалися по-
казники рівнів амілази крові,
діастази сечі, ІЛ-1, ліпази,
трипсину. Такий же ефект в
основній групі одночасно від-
мічено у 10 (45,5 %) хворих.

У пацієнтів основної групи
раніше, ніж у контрольній, з’яв-
лялися перистальтика кишеч-
нику і самостійне випорожнен-
ня (на 53,3 і 26,0 % відповід-
но), відмічалося скорочення
часу перебування в ліжку на
38,8 % — з (18,3±2,1) до
(11,2±1,8) діб (Р<0,05).

У обох групах хворих помер
21 пацієнт (13 %): в основній гру-
пі 2 (9,1 %) летальних випадки,
у контрольній — 19 (13,6 %),
Р<0,05. У 8 хворих із групи по-
рівняння причиною смерті бу-
ла печінково-ниркова недо-
статність як основний компо-
нент синдрому поліорганної
недостатності, тимчасом як у
групі пацієнтів, яким застосо-
вували апрокал, функція да-
них органів була менше поруше-
ною. У них же відмічено значну
редукцію частоти ускладнень,
пов’язаних як з розвитком ус-
кладнень ГП, так і зумовлених
функціональними розладами
дихальної і серцево-судинної
систем.

Після проведення цих за-
ходів у 40 % хворих поліпшив-
ся загальний стан, зникли про-
яви психомоторного збуджен-
ня, зменшилися прояви за-
дишки і тахікардії. У цій групі
хворих також було здійснено
малоінвазивні хірургічні втру-
чання.
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Таким чином, одержані ре-
зультати дозволяють зробити
висновок про доцільність засто-
сування апрокалу в комплексній
патогенетичній терапії ГП.

ЛІТЕРАТУРА
1. Савельев В. С., Буянов В. М.,

Огнев Ю. В. Острый панкреатит. —
М.: Медицина, 1983. — 240 с.

2. Земсков В. С., Колесников Е. Б.,
Панченко С. Н. Лечение осложнен-

ных форм острого панкреатита //
Клін. хірургія. — 1983. — № 11. — С.
7-10.

3. Крыжевский В. В. Лечение
больных некротическим панкреати-
том // Вісн. мор. медицини. — 1999.
— № 2. — С. 80-81.

4. Шалимов А. А., Крыжевский
В. В., Ничитайло М. Е. Лечение ост-
рого панкреатита // Клін. хірургія. —
2000. — № 4. — С. 5-9.

5. Гешелин С. А., Мищенко Н. В.
Диагностические возможности лапа-
роскопии при острых хирургических
заболеваниях органов брюшной по-
лости // Там же. — 2000. —
№ 4. — С. 23-26.

6. Синдром полиорганной дис-
функции при остром панкреатите
/ И. А. Криворучко, А. М. Тищенко, Е. М.
Климова и др. // Вісн. мор. медици-
ни. — 1999. — № 2. — С. 78-80.

Проблема здоров’я насе-
лення, що мешкає на забруд-
нених радіонуклідами терито-
ріях, сьогодні не втратила
своєї актуальності. На одесь-
ких курортах здійснюється лі-
кування даного контингенту.
Виникають деякі проблеми
при призначенні лікування та-
ким пацієнтам у лікувально-
профілактичних установах,
оскільки ці особи мають різні
супровідні захворювання, кож-
не з яких диктує свою специ-
фічну тактику лікування [1–8].

Метою наших досліджень
було вивчення ефективності
здійснюваних лікувальних за-
ходів на стан вегетативної не-
рвової системи, а також загаль-
носоматичного і психічного ста-
тусу в осіб різних вікових груп,
що зазнали впливу малих доз
іонізуючого випромінювання.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 193 особи
(145 дітей і підлітків віком від

3 до 16 років, а також 48 жінок
дітородного віку — від 22 до
36 років), що прибули з райо-
нів, забруднених радіонукліда-
ми. Лікування здійснювалося в
клінічному санаторії ім. В. П.
Чкалова, санаторіях «Росія» і
«Одеський». Виявлені у жінок
і їхніх дітей вегетативні дис-
функції підтверджувалися да-
ними дослідження централь-
ного і периферичного відділів
вегетативної нервової системи
(визначали вегетативний ін-
декс Кердо, хвилинний об’єм
крові, дихальний коефіцієнт
Хільдебранта), вихідного веге-
тативного тонусу за допомо-
гою бальної оцінки симптомів
за таблицею «11 стигм», веге-
тативної реактивності за допо-
могою очно-серцевої проби
Даньїні — Ашнера, ортоста-
тичної проби Превеля і соляр-
ного рефлексу Тома — Ру, а
також результатами реоенце-
фалографії (досліджували
стан центрального кровообігу
і уточнювали характер судин-

них змін). Депресивний компо-
нент у жінок і підлітків визна-
чали за допомогою шкали де-
пресії DUODECIM (1994); про-
водили також коректурну про-
бу Бурдона для оцінки довіль-
ної уваги і пробу на запам’ято-
вування 10 слів для оцінки
довготривалої і короткочасної
пам’яті. Досліджувані, як пра-
вило, окрім виражених вегета-
тивних дисфункцій, були обтя-
жені мультифакторною психо-
соматичною патологією, пере-
важно з поєднанням 3–5 нозо-
логічних форм. Для аналізу
клінічної ефективності різних
лікувальних комплексів хворі
були поділені на три однакові
групи за спрямованістю вихід-
ного вегетативного тонусу, в
кожній з яких був наявний
увесь застосований при ліку-
ванні медикаментозний і фізіо-
терапевтичний спектр.

До базової терапії входили
такі препарати, застосування
яких у осіб із вегетативними
дисфункціями, що мешкають
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на забруднених радіонукліда-
ми територіях, має бути обо-
в’язковим: перш за все, це
прийом мінеральної води все-
редину, що сприяє елімінації
радіонуклідів з печінки, поліп-
шує функціональний стан ор-
ганів травлення, допомагає
відновленню порушених ней-
рогуморальних співвідношень
і адаптаційно-пристосовних
функцій організму. З цією ме-
тою призначали прийом все-
редину мінеральних вод За-
карпаття — Лужанської, Поля-
ни Квасової, Поляни Купіль;
Миргородської, одеської міне-
ральної води, (бювет в сана-
торії ім. М. Горького в Одесі)
за 30 хв до їди по 100–150 мл ді-
тям і по 150–200 мл дорослим
тричі на день температурою
38–40 °С. Тканинні препарати
— біогенні стимулятори — під-
вищують опірність організму
патогенним впливам і сприя-
ють одужанню; доведена спри-
ятлива дія тканинних препа-
ратів на нервову систему, зокре-
ма, на вегетативний її відділ.

Нами застосовано екстракт
алое по 2,0 мл внутрішньом’язо-
во щодня впродовж 20 днів у
підлітків і жінок. Вітамінотера-
пія також є необхідною умо-
вою комплексного лікування
осіб, що зазнали впливу іонізу-
ючої радіації, причому вітамін-
ні комплекси обов’язково ма-
ють включати основні мікро-
елементи, такі як цинк, залізо,
йод, фосфор, магній, мідь,
кальцій.

Цим вимогам відповідають
вітамінні комплекси: «Мульті-
Табс» для дітей, «Джунглі»,
«Піковіт» для дітей, для до-
рослих — «Мульті-Табс», «Віт-
рум», «Вітам». Полівітаміни з
мікроелементами необхідні для
підтримки нормального імунно-
го статусу; вони мають анти-
оксидантні властивості. Їх за-
стосування необхідне у осіб,
які зазнали впливу іонізуючої
радіації, оскільки в їх організмі
знижується вміст антиокси-
дантів, збільшується кількість
окислених продуктів процесів
ліпопероксидації настільки,

що ушкоджуються біологічні
мембрани клітини, клітинні
структури. В процесі ішемії ор-
ганів відбувається раннє пору-
шення бар’єрної функції, ос-
новної та універсальної функ-
ції мембранних структур кліти-
ни.

Як компонент комплексно-
го лікування в усіх хворих за-
стосовувалася бальнеотера-
пія у вигляді морських ванн з
додаванням різних компонен-
тів. Даний метод лікування
впливає на вищі регуляторні
механізми, сприяє нормалі-
зації функціонального стану
внутрішніх органів, поліпшен-
ню показників неспецифічної
резистентності організму та
гормональних систем, отже,
запобігає виникненню астено-
вегетативного синдрому.

Лікувальна фізкультура,
масаж і голкорефлексотерапія
(ГРТ) також є необхідними в
комплексному лікуванні осіб,
що проживають у зоні підви-
щеного радіаційного фону. Як
препарати, що позитивно впли-
вають на судинну стінку, по-
ліпшують венозний відтік, ви-
користовувалися нікотинова
кислота по 1–2 таблетки на
день, кавінтон і стугерон (ци-
наризин) по 1 таблетці тричі на
день у дорослих.

Виходячи з наших спосте-
режень, курс лікування цими
препаратами має тривати в
середньому 2 міс, повторні
курси необхідно проводити 2–
3 рази на рік. Упевнені, що
така тактика подальшої те-
рапії відповідатиме поставле-
ним завданням і приноситиме
певний ефект у лікуванні. Доб-
ре переносили жінки різного
віку альфа-адренергічний ве-
нотонізуючий засіб «Цик-
ло 3 форт» по 2–3 капсули в
день протягом 2 тиж. З-поміж
гомеопатичних препаратів, які
мають венотонізуючу дію, при-
значали «Ескулюс-компози-
тум» дозою 10 крапель 3 рази
на день впродовж 3–4 тиж;
відзначено також позитивну
дію «Флекситалу» (оксипенти-
філіну) дозою 1 таблетка тричі

на день (рекомендований курс
лікування — 8 тиж).

Результати дослідження
та їх обговорення

Слід зазначити, що вплив
застосованих у терапії різних
лікувальних комплексів на
стан здоров’я досліджуваних
осіб був неоднозначним і за-
лежав від вихідного вегетатив-
ного тонусу. Проте позитивний
ефект від лікування спостері-
гався практично в усіх хворих.
Щодо ефективності дії ліку-
вальних заходів, які проводи-
лися, на стан вегетативної нер-
вової системи, то в цьому ра-
зі супровідна психосоматична
патологія мала вторинне зна-
чення щодо диференційованої
терапії і коректувалася відпо-
відно до зниження рівня веге-
тативних дисфункцій. Таким
чином, від наявності вегета-
тивних дисфункцій у дослі-
джуваних осіб залежало при-
значення того або іншого ліку-
вального комплексу, а стабілі-
зація процесів у вегетативній
нервовій системі позначалася
позитивно на діяльності всіх
органів і систем організму.

Залежність клінічної ефек-
тивності різних лікувальних
комплексів від вихідного веге-
тативного тонусу у дітей, під-
літків і жінок дітородного віку,
які мешкали на забруднених
радіонуклідами територіях, по-
дано в таблиці і на рисунку.

Хворих, які одержали комп-
лексне курортне лікування і
виписаних з оцінками «по-
ліпшення» і «значне поліпшен-
ня», була більшість — 95,3 %.
Причому чим яскравіше були
виражені вегетативні дисфунк-
ції і супровідна психосоматич-
на патологія у хворих, тим
ефективнішими виявлялися
результати лікування при пра-
вильному, адекватному, дифе-
ренційованому його призна-
ченні з обов’язковим застосу-
ванням базисних медикамен-
тозних препаратів.

Таким чином, було доведе-
но клінічну ефективність трьох
основних лікувальних комп-
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лексів, які застосовувалися
залежно від вихідного вегета-
тивного тонусу пацієнта і доз-
воляли виписати його з ліку-
вальної або лікувально-профі-
лактичної установи з оцінкою
«поліпшення» або «значне
поліпшення». Вірогідних від-
мінностей у досліджуваних
групах виявлено не було.

Перший лікувальний комп-
лекс, що виявився найефек-
тивнішим при симпатикотонії,
окрім базових препаратів,
включав лавандові й хвойні
ванни на морській воді при
температурі 37–38 °С трива-
лістю від 10 до 15 хв, через
день, на курс 10–12 процедур.
Разом із лавандовими ванна-
ми застосовувався з найбіль-
шим терапевтичним ефектом
електрофорез 3%-го розчину
феназепаму на ділянку соняч-
ного сплетення, а також транс-
назально і трансцеребрально
курсом 5–8 процедур, а з хвой-
ними — електрофорез на ко-
мірцеву зону 5%-го розчину
натрію броміду. Процедурою,
що позитивно впливала на
хворих з симпатикотонією, був
електросон — 7—10 сеансів
щодня.

Другий лікувальний комп-
лекс, який був найбільш ефек-
тивним при вихідній ваготонії,
окрім базової терапії, включав
застосування перлинних ванн
температурою 37–38 °С, три-
валістю 8–10 хв і поступовим
збільшенням до 15 хв, через
день, на курс — 10–12 проце-
дур, які поєднували з електро-
форезом на комірцеву зону
1%-го розчину кофеїну. Пози-
тивно впливала на таких хво-
рих також ДМХ-терапія ділян-
ки проекції надниркових залоз,
усього на курс від 7 до 10 про-
цедур.

Третій лікувальний комп-
лекс виявився найефектив-
нішим при вихідній ейтонії.
Окрім процедур і препаратів
базової дії, він включав засто-
сування йодобромних ванн
температурою 37–38 °С, три-
валістю 12–15 хв, через день,
на курс 10–12 процедур; грязьо-

ві аплікації на комірцеву зону,
на курс —10 процедур; морсь-
кі купання влітку при темпера-
турі морської води не нижче
21–22 °С щодня. Подібні ліку-
вальні схеми застосовні також
при нерізко виражених вегета-
тивних дисфункціях.

Висновки

1. Доцільне застосування
доступних схем лікування осіб
різного віку, які зазнали впли-
ву малих доз іонізуючої радіа-
ції, з використанням природ-

них і преформованих лікуваль-
них фізичних факторів.

2. Лікувальні комплекси
слід призначати з урахуван-
ням вихідного вегетативного
тонусу даного контингенту.

3. На фоні поліпшення веге-
тативних функцій відбуваєть-
ся стабілізація психосоматич-
ного статусу хворих.

4. Визначена низка заходів,
які слід зарахувати до базової
терапії: тканинна терапія, при-
йом вітамінів з мікроелемента-
ми, судинних препаратів з пе-

Таблиця
Залежність клінічної ефективності різних лікувальних
комплексів від вихідного вегетативного тонусу у дітей,

підлітків і жінок дітородного віку, що мешкають
на забруднених радіонуклідами територіях, %

     Групи хворих Перший ЛК Другий ЛК Третій ЛК

Перша
ейтонія 77,72 66,84 94,81
ваготонія 52,85 93,78 62,18
симпатикотонія 93,78 49,22 75,13

Друга
ейтонія 77,54 68,80 96,80
ваготонія 55,17 93,67 61,51
симпатикотонія 96,20 51,32 76,40

Третя
ейтонія 79,50 69,60 96,89
ваготонія 54,10 94,81 62,23
симпатикотонія 94,81 50,93 74,12

І ЛК                 ІІ ЛК                ІІІ ЛК

Рисунок. Залежність клінічної ефективності різних лікувальних комп-
лексів від вихідного вегетативного cтану у дітей, підлітків і жінок діто-
родного віку, що мешкають на забруднених територіях
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реважною венотонізуючою ді-
єю, дієтотерапія з обов’язко-
вим включенням мінеральних
вод, ЛФК, масажу, ГРТ.

Перспективи подальшого
розвитку даного напрямку

Визначені нами лікувальні
комплекси можна застосову-
вати не тільки у декретованих
осіб, але і в інших хворих з ве-
гетативними дисфункціями і
психосоматичною патологією
в умовах лікувальних і ліку-
вально-профілактичних уста-
нов. У одеських лікувально-
профілактичних установах є
все необхідне для реалізації
подібних терапевтичних за-
ходів, тому їх використання
може значно підвищити рівень
лікувальної роботи.
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В іноземній медичній літе-
ратурі за останні 20 років ве-
лика увага приділяється різ-
ним аспектам впливу гіперго-
моцистеїнемії на організм. У
нашій країні ця проблема тіль-
ки починає вивчатися.

З’явилися дані про велику
роль гіпергомоцистеїнемії в
патогенезі мікроциркуляції та
тромботичних ускладнень при
різних захворюваннях, у тому
числі в акушерській практиці
[1]. Гіпергомоцистеїнемія роз-
глядається зараз як фактор
підвищеного ризику багатьох
акушерських ускладнень, та-
ких як невиношування вагіт-
ності, гестоз, передчасне від-
шарування нормально розта-

шованої плаценти (ПВНРП), а
також тромбози і тромбофілії
[2]. Джерелом гомоцистеїну в
організмі є метіонін, який над-
ходить з їжею.

Наявність у денному раціоні
необхідних мікроелементів ви-
значає ефективність обміну го-
моцистеїну. До них належать
фолієва кислота, вітаміни гру-
пи В: В6, В12. Дефіцит цих
вітамінів у їжі є причиною роз-
витку набутої гіпергомоцистеї-
немії. Фолієва кислота не є ко-
фактором, це субстрат для
лабільних метильних груп ме-
тиленового циклу. Саме низь-
ка концентрація фолатів у
плазмі крові здатна значно
впливати на вміст гомоцистеї-

ну. Однак характер харчуван-
ня не завжди є основною при-
чиною розвитку гіпергомоцис-
теїнемії при нормальному вмісті
кобальту та фолатів у крові.

Гіпергомоцистеїнемія сама
по собі є мультифакторним
процесом із залученням гене-
тичних і негенетичних фак-
торів, фізіологічних особливо-
стей організму, способу життя,
наявності супровідних захво-
рювань і прийому лікарських
препаратів. Понад 25 років
тому було виявлено, що гене-
тична мутація гена С677Т ме-
тилентетрагідрофолатредук-
тази (MTHFR) є причиною
розвитку гіпергомоцистеїнемії
[3].
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Концентрація гомоцистеїну
в крові підвищується протягом
життя як у чоловіків, так і у
жінок. Відзначено вірогідне
зниження концентрації гомоци-
стеїну під час вагітності між
першим і другим триместрами,
яка зберігається потім протя-
гом усієї вагітності.

Рівень гомоцистеїну після
пологів перебуває в оберненій
залежності від маси плода і
терміну гестації. Зниження рів-
ня гомоцистеїну під час вагіт-
ності можна розглядати як фі-
зіологічну адаптацію організ-
му матері, спрямовану на під-
тримку адекватної циркуляції
крові в плаценті [1].

У багатьох клінічних дослі-
дженнях виявлено взаємо-
зв’язок між гіпергомоцистеїне-
мією та тромбозами — як ар-
теріальними, так і венозними.
Тромбоз при гіпергомоцистеї-
немії розвивається у зв’язку із
впливом гомоцистеїну на коа-
гуляційний каскад і судинно-
тромбоцитарну ланку, а також
внаслідок порушення нормаль-
ного балансу окисно-віднов-
них реакцій [4].

Гіпергомоцистеїнемія поді-
ляться за ступенем тяжкості
на легку, середню та тяжку за-
лежно від концентрації аміно-
кислоти: 15–25, 26–50 і понад
50 мкмоль/л відповідно.

Своєчасна діагностика гі-
пергомоцистеїнемії дозволяє
проводити адекватну терапію
та вторинну профілактику роз-
витку тромбофілічних усклад-
нень при обов’язковому при-
значенні фолієвої кислоти та
вітамінів групи В.

Беручи до уваги те, що гі-
пергомоцистеїнемія, особливо
в поєднанні з іншими дефекта-
ми в системі гемостазу, може
сприяти таким тяжким усклад-
ненням вагітності, як преек-
лампсія, еклампсія, ПВНРП,
синдром втрати плода, вва-
жаємо за доцільне проводити
своєчасну діагностику та ко-
рекцію цього стану.

Необхідно відзначити, що
рутинне обстеження поза вагіт-
ності та на ранніх її термінах

(загальноклінічні аналізи кро-
ві, сечі, скринінгові гормональ-
ні дослідження), як правило,
не виявляє патології у таких
пацієнток. У жінок з гіпергомо-
цистеїнемією стандартна те-
рапія, яка застосовується в
стаціонарах при гестозі, може
виявитися не тільки неефек-
тивною, але якоюсь мірою на-
віть погіршує ситуацію. Це
стосується таких препаратів,
як метіонін та еуфілін, досить
часто застосовуваних для лі-
кування та профілактики фе-
топлацентарної недостатнос-
ті, при гестозі. Прийом метіо-
ніну та еуфіліну призводить
до вірогідного підвищення рів-
ня гомоцистеїну в крові, що
доповнює каскад патологіч-
них реакцій, які сприяють роз-
витку генералізованої мікро-
ангіопатії та тромбофілічних
станів [5].

Метою нашого досліджен-
ня було:

— вивчення впливу гіпер-
гомоцистеїнемії при мутації
MTНFR на тромбофілічний
стан системи гемостазу при
різних рівнях гомоцистеїну;

— розробка патогенетично
обгрунтованої профілактики
акушерських ускладнень і прин-
ципів безпечної, ефективної
терапії при гіпергомоцистеїне-
мії з різним рівнем гомоцистеї-
ну.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 170 пацієнток з
акушерськими ускладненнями
в анамнезі. З-поміж них у 100
(58 %) жінок в анамнезі відзна-
чено синдром втрати плода
(один та більше мимовільних
викиднів, антенатальна заги-
бель плода, мертвонароджен-
ня), у 70 (41 %) — гестоз тяж-
кого та середнього ступенів
тяжкості; фетоплацентарна
недостатність — у 56 (32 %);
внутрішньоутробна затримка
розвитку плода — у 10 (6 %),
тромбози — у 20 (11 %).

Із 170 вагітних на етапі пла-
нування вагітності до нас звер-
нулися 90 (52 %) жінок з об-

тяжливим акушерським анам-
незом і 80 (48 %) вагітних у
першому триместрі вагітності.

До контрольної групи ввій-
шли 22 вагітні з фізіологічним
перебігом вагітності.

Клінічне обстеження вклю-
чало дані анамнезу, лабора-
торних та інструментальних
обстежень. Усім вагітним для
оцінки розвитку плода прово-
дилися в динаміці УЗД, КТГ,
допплерометричні обстеження
матково-плацентарного та пло-
дового кровотоку. Обстеження
на інші причини невиношуван-
ня вагітності включали гормо-
нальні, генетичні дослідження,
гістеросальпінгографію.

Рівень гомоцистеїну у плаз-
мі венозної крові визначали з
використанням наборів фірми
“Abbort” (США).

Для вивчення мутації гена
С677Т MTHFR використовува-
ли метод алель-специфічної
аплікації та розділення у капі-
лярному електрофорезі.

Дослідження системи гемо-
стазу проводили на гемоста-
зіологічному аналізаторі Херст
Берінг (Німеччина) та тромбо-
еластографі цієї ж фірми. Аг-
регацію тромбоцитів визнача-
ли з допомогою агрегометра
за методом R. Born.

Для стимуляції використо-
вували аденонозиндифосфат
(АДФ) у концентрації 1·103 М і
суспензії колагену в концент-
рації 0,04 мг/мл.

Прояви тромбофілії визна-
чали також за допомогою рівнів
маркерів тромбофілії — ПДФ
РКМФ і молекулярних комп-
лексів: тромбін — антитром-
бін (ТАТ), протромбіну F1+2.

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті проведених
досліджень у контрольній групі
вагітних із фізіологічним пере-
бігом вагітності концентрація
гомоцистеїну дорівнювала
(3,7±0,2) мкмоль/л, а на етапі
планування вагітності —
(8,3±1,6) мкмоль/л.

В основній групі тим же ме-
тодом алель-специфічної ап-
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лікації у 90 (52 %) пацієнток
було виявлено дефект у гені
фолатзалежного ферменту
МТНFR C677Т, із них у 38 (22 %)
— гомозиготна форма му-
тації, у 52 (30 %) — гетерози-
готна форма мутації МТНFR
C677Т.

Легкий ступінь гіпергомоци-
стеїнемії виявлено у 36 (21 %),
середній — у 28 (16 %) і тяж-
кий — у 24 (15 %) пацієнток.

Під час гемостазіологічних
досліджень виявлено, що вже
на етапі планування та у пер-
шому триместрі вагітності при
гіпергомоцистеїнемії відзна-
чалася гіперактивність тром-
боцитів. Агрегація тромбоцитів
при стимуляції АДФ і колаге-
ном була вірогідно вище у па-
цієнток основної групи
(Р<0,01 і Р<0,05 відповідно).

Показники маркерів тром-
бофілії ПДФ і РКМФ не були
вірогідно підвищені у ці тер-
міни вагітності при легкому
ступені гіпергомоцистеїнемії.
Проте при визначенні молеку-
лярних маркерів прихованої
тромбофілії — комплексів
тромбін-антитромбін (ТАТ) і
комплексів протромбіну F1+2
— були вірогідно підвищені:
ТАТ — (10,7±1,3)·10–3 г/л,
F1+2 — (1,3±0,1) нмоль/л
(Р<0,01). При гіпергомоцистеїн-
емії середнього ступеня тяж-
кості тромбофілічні прояви в
системі гемостазу ще більше
зростали. Показники маркерів
тромбофілії були вірогідно під-
вищені: ПДФ — (23,5±3,1)
мг/мл (Р<0,05); РКМФ —
(8,9±0,9) мг/% (Р<0,01); ТАТ —
(15,2±1,2)·10–3 г/л; F1+2 —
(1,9±0,7) нмоль/л (Р<0,01).

Дуже виразні тромбофілічні
прояви було виявлено у паці-
єнток із тяжким ступенем гіпер-
гомостеїнемії. Більша частка
мутацій мала гомозиготну фор-
му. У цих пацієнток рівні ПДФ
і РКМФ вже у першому три-
местрі вагітності були досить
високі: (34,8±3,2) і (27,2±1,9)
мг/% (Р<0,05) відповідно. Пря-
мі маркери були також над-
звичайно високими: ТАТ —
(28,4±2,3)·10–3 г/л; F1+2 —

(3,8±0,4) нмоль/л. Клінічно це
проявлялося симптоматикою
мимовільного викидня.

Одержані при нашому до-
сліджені дані вказують на те,
що високий рівень гомоцистеї-
ну вже з I триместру вагітності
поєднується з виразною гіпер-
коагуляцією, не характерною
для цього терміну вагітності,
активацією функції тромбо-
цитів, яка залишається протя-
гом усієї вагітності.

Для коригування тромбофі-
лічних проявів гіпергомоцис-
теїнемії в основній групі паціє-
нток нами застосовувалася
фолієва кислота до 4 мг на
добу, вітаміни В6, В12. Для
поліпшення функції ендотелію
судин і зниження агрегативної
активності тромбоцитів, почи-
наючи з фертильного циклу,
пацієнтки одержували аспі-
кард дозою 0,1 г на добу. Це
потужний індуктор інтерлейкі-
ну-3, який є активним факто-
ром росту трофобласта. При
виразних тромбофілічних про-
явах, високих рівнях маркерів
тромбофілії базисною була
терапія низькомолекулярним
гепарином (НМГ) — фракси-
парином (Sanofi, Франція).

Залежно від виразності тром-
бофілії (рівня маркерів тром-
бофілії ФДП, ТАТ, F1+2, агре-
гаційної активності тромбо-
цитів і рівня гомоцистеїну) до-
зи застосовуваних препаратів
коригувалися.

Аналіз завершення вагіт-
ності в основній групі пацієн-
ток показав, що із 90 вагітних
вагітність завершилася поло-
гами в термін у 80 (89 %) паці-
єнток живими здоровими но-
вонародженими. Абдоміналь-
не розродження (кесарів роз-
тин) за сукупністю високого
пренатального фактора ризи-
ку (вузький таз, тазове перед-
лежання, макросомія, вік та
ін.) було у 18 (20 %) вагітних.
У 10 вагітних у зв’язку з допо-
логовим вилиттям навколо-
плідних вод пологи були пе-
редчасними. Новонароджені
потребували інтенсивної те-
рапії у зв’язку з незрілістю. У

однієї вагітної трапився пізній
викидень після перенесеного
грипу.

Втім, слід відмітити, що в
жодному разі не виявлено тяж-
кого гестозу, фетоплацентар-
ної недостатності та ПВНРП.
Крім того, не було ні тромбо-
тичних, ні геморагічних ус-
кладнень.

У післяопераційному/після-
пологовому періоді протитром-
ботична терапія тривала не
менше 7 діб, а у породілей з
тромбозами в анамнезі — про-
тягом 3–4 міс з переходом на
прямий антикоагулянт варфа-
рин.

Як приклад наводимо один
клінічний випадок.

Вагітна Л., віком 28 років, на-
дійшла для стаціонарного лікуван-
ня до пологового будинку № 1
м. Одеси (клінічна база кафедри
акушерства та гінекології № 1) з
діагнозом: вагітність четверта, тер-
мін 11 тиж. Загроза мимовільного
викидня, невиношування. Обтяж-
ливий акушерський анамнез.

З анамнезу з’ясовано, що гіне-
кологічних захворювань не було.
Соматично здорова. У шлюбі 9
років. За цей період було три вагіт-
ності. Перші дві перервалися у
I триместрі, третя — у терміні 18–
19 тиж завмерла. При попередніх
вагітностях амбулаторно та в ста-
ціонарі одержувала гормональну,
спазмолітичну, седативну терапію,
але жаданої пролонгації не було.
Після третьої завмерлої вагітності
у пацієнтки з’явилися симптоми
тромбозу глибоких вен правої го-
мілки.

З початком нинішньої вагітності
одержувала профілактичні дози
гормональної терапії. За кілька
днів до госпіталізації відчула ни-
ючі болі внизу живота, попереку.
При амбулаторній УЗД визначено
вагітність 10–11 тиж і гіпертонус
задньої стінки матки. У стаціонарі
під час лабораторних досліджень
методом ПЛР-діагностики виявле-
но гомозиготну мутацію МТHFR
С677Т. Рівні АТ ІІІ, протеїну С —
у межах нормальних показників.
Рівень молекулярних маркерів
ТАТ, F1+2 значно підвищений:
14,7·10–3 г/л; 1,8 нмоль/л. Агрега-
ційна активність також була під-
вищена, кількість тромбоцитів по-
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мірно знижена — 166·109/л. Звер-
тав на себе увагу високий рівень
гомоцистеїну — 49 мкмоль/л. Та-
ким чином, у пацієнтки було вияв-
лено генетичний генез тромбофі-
лії.

Клінічний діагноз: вагітність чет-
верта, 12 тиж, загроза мимовіль-
ного викидня, мутація метилентет-
рагідрофолат редуктази (MTHFR
С677Т), гомозиготна. Обтяжливий
акушерський та тромбоемболічний
анамнез.

Беручи до уваги високий ризик
розвитку синдрому втрати плода
та тромбофілічних ускладнень,
вагітній був призначений НМГ
фраксипарин дозою 0,6 мл (250
ICU/кг) один раз на добу, підшкір-
но. Крім цього, пацієнтка разом з
вітамінами для вагітних і поліне-
насиченими жирними кислотами
(Омега-3) одержувала вітаміни В6,
В12, а також мегадози фолієвої
кислоти (4 мг/д) у зв’язку з мута-
цією MTHFR С 677Т та гіпергомо-
цистеїнемією високого рівня.

Вже на 10-й день терапії від-
мічалися значне зниження рівнів
молекулярних маркерів тром-
бофілії (ТАТ, F1+2) та нормаліза-
ція агрегативної активності тромбо-
цитів. Вагітність розвивалася згід-
но з терміном, однак на 38-му тиж-
ні з’явилися ознаки гіпоксії плода,
у зв’язку з чим вагітну було роз-
роджено шляхом операції кесаре-
вого розтину. Вилучена доношена
зріла дитина закричала зразу,

оцінка за шкалою Апгар — 7–
8 балів, маса 4200 г, зріст 53 см,
плацента при огляді — без пато-
логічних змін. Загальна крововтра-
та — 600 мл.

Через 6 год після операції було
поновлено введення фраксипари-
ну дозою 0,3 мл протягом 7 днів
з подальшим тривалим прийомом
аспікарду.

Цей клінічний приклад наоч-
но демонструє, що гіпергомо-
цистеїнемія має великий вплив
на генез акушерських і тром-
ботичних ускладнень.

Висновки

Таким чином, порівняно з
фізіологічним перебігом вагіт-
ності при акушерських усклад-
неннях з великою частотою
виявляються мутація С677Т у
гені MTHFR і найбільший рі-
вень гомоцистеїну.

З великим ступенем імовір-
ності можна стверджувати про
значну роль генетичної тром-
бофілії в патогенезі акушерсь-
ких ускладнень. При зростанні
тяжкості ступеня гіпергомоци-
стеїнемії зростає і тяжкість
акушерських ускладнень. Ви-
ходячи з «тромбофілічної» кон-
цепції акушерських усклад-
нень, вважаємо за необхідне
поряд з терапією гіпергомоци-
стеїнемії мегадозами фолієвої
кислоти та вітамінів В6, В12,

проведення протитромботич-
ної (доцільно НМГ), антиокси-
дантної терапії.

На нашу думку, у пацієнток
з обтяжливим акушерським і
тромботичним анамнезом слід
проводити скринінг на прихо-
вану тромбофілію (набуту або
генетичну) для уникнення мож-
ливих акушерських і тромбо-
тичних ускладнень.
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Останні дослідження дають
підстави вважати піднебінні
мигдалики центральним орга-
ном інфекційного імунітету лю-
дини [1–3]. У лакуни мигда-
ликів всмоктуються та зне-
шкоджуються там усі мікроор-

ганізми, що потрапляють в ор-
ганізм з повітрям, водою та
їжею. Мигдалики активно фор-
мують мікробіоценоз ротової
порожнини та травної системи,
імунну відповідь усього орга-
нізму на інфекції (медіаторна

функція мигдаликів). Тому не
дивно, що практично в кожної
людини виявляється хроніч-
ний тонзиліт (ХТ) та його ус-
кладнення [4–9]. Втім, не мож-
на ігнорувати й саногенетичне
значення мигдаликів, які на-
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віть при найгіршому стані (по-
вна лакунарна недостатність)
містять від 1 до 8 видів бак-
терій, тимчасом як в порожнині
рота живуть не менше 30 видів
[3; 9]. Даних про частоту ус-
кладнень ХТ у хворих на хро-
нічні захворювання гепатобі-
ліарної системи в літературі за
останні 20 років нами не вияв-
лено, хоча відомо, що імунні
порушення у таких пацієнтів
трапляються дуже часто [10–
13]. Деякі автори взагалі вва-
жають, що імунна система та
печінка з’єднані в систему хі-
мічного захисту організму, і
будь-яка активація функції пе-
чінки автоматично призводить
до зниження рівня функціону-
вання імунітету [14; 15].

Оскільки здорових людей,
вільних від ХТ, практично не-
має, в даній статті проведено
порівняння ускладнень ХТ у
хворих на хронічні захворю-
вання гепатобіліарної та гаст-
родуоденальної системи.

Матеріали та методи
дослідження

Проводилося спостережен-
ня за 1368 хворими віком 16–
72 роки, середній вік становив
(46,8±1,4) року. До першої (ос-
новної) групи було включено
676 (49,4 %) пацієнтів із хро-
нічними захворюваннями ге-
патобіліарної системи. У тому
числі: з хронічним холецисти-
том — 246 (36,4 %) пацієнтів,
з дискінезією жовчовивідних
шляхів — 391 (57,8 %), з жовч-
нокам’яною хворобою — 34
(5,0 %), із хронічним персисту-
ючим гепатитом В — 5 (0,7 %).
До другої групи (порівняння)
входили 692 (50,6 %) пацієнти
з хронічними захворюваннями
гастродуоденальної системи:
з хронічним гастритом, тип B
— 563 (81,4 %) і хронічним
дуоденітом — 129 (18,6 %).

Клініко-інструментальне та
лабораторне дослідження ви-
явило фазу загострення у 935
(68,3 %) хворих, у 433 (31,7 %)
пацієнтів — фазу неповної
ремісії. Діагноз ХТ визначали
на підставі клінічних і лабора-

торних даних. Методики об-
стеження та інтерпретації ла-
бораторних показників викла-
дено в роботах [3; 16–19].

Результати дослідження
та їх обговорення

Хворих із простою формою
ХТ було 1317 (96,3 %), токси-
ко-алергічною формою 1 — 39
(2,9 %), токсико-алергічною
формою 2 — 12 (0,9 %). У
більшості пацієнтів — 1309
(95,7 %) — скарг, пов’язаних із
ХТ, не було. Це збігалося з
даними інших авторів про пе-
реважання латентних форм
ХТ [2; 4; 6; 20; 21].

До місцевих ускладнень ХТ
було зараховано залишкові
зміни тканин самих мигда-
ликів, які свідчили про їх руб-
цювання (табл. 1). Найбільшо-
го значення набувало змен-
шення кількості лакун (менше
10 в одному мигдалику) вна-
слідок їх деформації та рубце-
вої атрезії, що призводило до
поступового зниження голов-
ної, помпової функції, — здат-
ності до всмоктування ротової
рідини та видалення залишків
з лакун.

Регіональними ускладнен-
нями ХТ вважалися захворю-
вання та стани, що виявляли-
ся у межах голови і шиї, пере-
біг яких залежав від лікування
ХТ (табл. 2). Найчастіше спо-
стерігалося стійке збільшення
та затвердіння підщелепних і
шийних (переважно передньої
групи) лимфовузлів внаслідок
їх поступової фібротизації.
Цей симптом свідчив про роз-
виток недостатності бар’єрної

та медіаторної функцій мигда-
ликів, проникнення інфекції й
антигенів у регіональну систе-
му гемо- та лімфоциркуляції з
розвитком її інфекційно-алер-
гічного ураження. При інфек-
ційнозалежних ускладненнях
ХТ визначався спільний збуд-
ник з виявленою в лакунах
мигдаликів флорою, а їх поява
збігалася із загостренням ХТ.
Після адекватної антимікроб-
ної терапії спостерігалося оду-
жання або значне покращання
стану хворих (див. табл. 2).
Безумовно, це лише «верхівка
айсберга», бо більшість інфек-
ційних процесів зазвичай по-
чинаються непомітно та закін-
чуються самовилікуванням.
Очевидно, недостатність міс-
цевого імунітету при ХТ при-
зводить до навантаження на
системний імунітет і сенсибілі-
зації організму.

Імунозалежні ускладнення
ХТ також мали інфекційно-
алергічний характер, їх перебіг
залежав від перебігу та ліку-
вання ХТ. Але суттєві саноге-
нетичні зміни спостерігалися
лише за умови наполегливої
імунотерапії (в деяких випад-
ках лише при використанні
глюкокортикоїдів), тобто мали
вже переважно автоімунний
патогенез.

Частота регіональних ус-
кладнень у хворих обох груп
(див. табл. 2) свідчила про
більшу обтяженість імуноза-
лежним (в 1,2 разу), і особли-
во інфекційнозалежним (в 2,1
разу), типом ускладнень ХТ
при захворюваннях гепатобілі-
арної системи порівняно із хво-

Таблиця 1
Місцеві ускладнення хронічного тонзиліту

Групи хворих
          Ускладнення Перша, n=676 Друга, n=692

Абс. % Абс. %

Деформація мигдаликів 72 10,7 78 11,3
Зрощення з трикутною складкою 38 5,6 41 5,9
Зрощення мигдалика з дужкою 123 18,2 129 18,6
Зменшення кількості лакун 673 99,6 682 98,6
Усього 906 — 930* —

Примітка. У табл. 1 і 2: * — різниця між групами невірогідна, Р>0,05.



# 1 (87) 2005 71

робами гастродуоденальної
системи. При цьому частота
місцевих ускладнень у групах
майже не відрізнялася (див.
табл. 1).

Таким чином, захворюван-
ня травного тракту, особливо
гепатобіліарної системи, обтя-
жували перебіг ХТ і сприяли
розвитку його ускладнень. За-
хворювання печінки та жовчо-
вивідних шляхів при ХТ пере-
дусім негативно впливали на
імунітет до інфекцій, а також
призводили до розвитку ін-
фекційно-алергічних і авто-
імунних захворювань.

Висновки

1. Місцевими ускладнення-
ми ХТ були різні форми руб-
цювання мигдаликів, що при-
зводило до лакунарної недо-
статності.

2. При хронічних захворю-
ваннях гепатобіліарної систе-
ми в 1,2 разу частіше трапля-

лися імунозалежні та в 2,1
разу частіше — інфекційноза-
лежні регіональні ускладнен-
ня ХТ порівняно з пацієнтами
із хронічними захворювання-
ми гастродуоденальної сис-
теми.
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Інгібітори редуктази ГМГ
КоА (статини) сьогодні є безу-
мовними лідерами в лікуванні
хворих на атерогенні дисліпід-
емії. Багатоцентрові рандомі-
зовані клінічні дослідження
4S, WOSCOPS, LIPID, CARE,
AF/TexCAPS, HPS показали
високу ефективність статинів
як засобів первинної і вторин-
ної профілактики атероскле-
розу та ішемічної хвороби сер-
ця (ІХС) [1; 2]. Зниження рівня
холестерину ліпопротеїдів
низької щільності (ХС ЛПНЩ)
внаслідок застосування ста-
тинів є довгостроковою стра-
тегією, яка спрямована на
зменшення смертності та ри-
зику інших ішемічних усклад-
нень у хворих на ІХС [3]. Ос-
таннім часом підвищився інте-
рес до застосування симва-
статину при нестабільній стено-
кардії, доведена безпечність
та ефективність раннього за-
стосування препарату у хво-
рих із гострим коронарним син-
дромом й інфарктом міокарда
[4; 5]. Викликає клінічний інте-
рес вивчення можливості за-
стосування препарату при ва-
зоспастичній стенокардії (ВС).

Метою дослідження було
вивчення ефективності засто-
сування симвастатину у хво-

рих на вазоспастичну форму
стенокардії.

Матеріали та методи
дослідження

Згідно з метою даної робо-
ти, було обстежено 47 хворих
на ІХС чоловіків. Основну гру-
пу становили 30 пацієнтів у
віці від 37 до 62 років. У 11 па-
цієнтів було діагностовано ва-
зоспастичну стенокардію, у 19
— стенокардію напруження,
яка поєднувалася з вазоспас-
тичною формою стенокардії.
Група порівняння складалася
з 17 хворих на ІХС чоловіків.

Діагноз вазоспастичної сте-
нокардії було встановлено на
підставі діагностичних кри-
теріїв [6].

Оцінку ліпідного спектра
плазми крові проводили до
призначення гіполіпідемічної
терапії, через 3 та 6 міс ліку-
вання. Рівні холестерину (ХС),
ефірів холестерину (ЕХС),
тригліцеридів (ТГ), фосфолі-
підів (ФЛ), вільних жирних кис-
лот (ВЖК) визначали методом
тонкошарової хроматографії
на пластинках “Silufol” UV-254
фірми “Chemapol”. Показники
записували на відеоденсито-
метрі «Телехром» (Німеччи-
на).

Симвастатин (вазиліп, фір-
ма KRKA, Словенія) дозою
20 мг на добу призначали па-
цієнтам після 4 тиж диєтоте-
рапії.

Ефективність терапії сим-
вастатином оцінювали за про-
центом зниження рівня ліпідів
крові порівняно з вихідними
значеннями, прийнятими за
100 %, а також за зменшенням
частоти нападів вазоспастич-
ної стенокардії за даними хол-
терівського моніторування.

Статистична обробка отри-
маних результатів включала
визначення середньої величи-
ни, стандартного відхилення,
стандартної помилки серед-
ньої величини. Оцінку різниці
між значеннями проводили з
використанням критерію Стью-
дента за програмою “Stat-
graphics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

За даними проведених до-
сліджень, різниці між вихідни-
ми показниками ліпідного спект-
ра плазми крові у пацієнтів
обстежених груп не виявлено
(табл. 1).

Оцінка динаміки ліпідних
параметрів плазми крові (табл.
2) показала вірогідне знижен-
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ня ВХС, ЕСХ, ТГ, ВЖК у групі
пацієнтів, які отримували сим-
вастатин. У пацієнтів групи по-
рівняння вірогідної різниці ди-
наміки ліпідних параметрів не
виявлено. Разом із динамікою
ліпідного спектра плазми при-
йом 20 мг симвастатину протя-
гом 12 тиж, що поєднували з
антиангінальною терапією, су-
проводжувався зменшенням
кількості нападів стенокардії
на 47,06 %, а через 24 тиж —
на 81,49 %, що вірогідно
(Р<0,01) відрізнялося від ре-
зультатів антиангінальної те-
рапії без призначення статинів
— 32,2 і 74,3 % відповідно (ри-
сунок).

В опублікованих нами рані-
ше роботах [7; 8] наведено
дані, які обгрунтовують рідин-
нокристалічну електричну кон-
цепцію ВС. Суть даної кон-
цепції полягає в тому, що
електричний заряд, який на-
громаджується в ліпідному яд-
рі бляшки, може бути стиму-
лом для активації скорочення
гладком’язових клітин медії.
Аналіз кореляційної залеж-
ності між вмістом різних фракцій
ліпідів у атеросклеротичних
бляшках судинної стінки та ве-
личиною електричного заряду,
який нагромаджується на пла-
стинах конденсатора, показав
наявність прямої кореляційної
залежності з високим ступе-
нем вірогідності між частковим
вмістом ЕХС і величиною елект-
ричного заряду [9].

Відомо, що застосування
статинів супроводжується де-
естерифікацією атеросклеро-
тичних елементів артеріальної
стінки. Серед можливих ме-
ханізмів цього процесу можна
назвати активацію ацил-КоА-
холестерол-ацилтрансферази
(АХАТ), яка збільшує гідроліз
ЕХС, та активацію транспорту
ЕХС у складі ЛПВЩ зі стінки
артерій [10].

Таким чином, однією з гіпо-
тез антиангінальної дії ста-
тинів при ВС може бути точка
зору, відповідно до якої де-
естерифікація бляшки супро-
воджується зміною біофізич-

них властивостей її ліпідного
ядра та зменшенням здатності
конденсувати електричний за-
ряд, результатом чого є пору-
шення формування електрич-
ного стимулу для гладком’язо-
вих клітин медії.

Висновки

1. Застосування статинів
при ВС супроводжується віро-
гідним зменшенням кількості
нападів стенокардії.

2. Механізм антиангіналь-
ного ефекту статинів може
бути зумовлений зменшенням
здатності ліпідних ядер ате-
росклеротичних елементів су-
динної стінки конденсувати
електричний заряд внаслідок
деестерифікації.
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Таблиця 1
Показники ліпідного спектра плазми крові на початку лікування,

M±m, ммоль/л

     Групи ВХС ЕХС ТГ ВЖК ФЛ

Основна 1,87±0,05 4,92±0,09 1,72±0,05 0,83±0,07 3,00±0,08
Порівняння 1,93±0,07 4,95±0,12 1,71±0,06 0,82±0,05 2,76±0,12

Таблиця 2
Динаміка показників ліпідів плазми крові в процесі терапії

симвастатином, M±m, ммоль/л

   Показник Вихідні значення Через 12 тиж Через 24 тиж

ВХС 1,87±0,05 1,35±0,95 1,27±0,29
ЕХС 4,92±0,09 3,83±0,73 3,69±0,55
ТГ 1,72±0,05 1,60±0,32 1,55±0,25
ВЖК 0,83±0,07 0,76±0,08 0,73±0,04
ФЛ 3,00±0,08 3,54±0,45 3,63±0,62

Рисунок. Динаміка нападів стенокардії

0

10

20

30

40

50

60

70

80

1 2

%
Ряд1
Ряд2

Основна група
Група порівняння



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË74

Вступ

Сьогодні накопичено чи-
сельні дані щодо ролі зрушень
у клітинному та гуморальному
імунітеті у розвитку бронхіаль-
ної астми (БА). Тим же часом
досліджень патогенетичної зна-
чущості функціональних змін
нейтрофільних гранулоцитів
(НГ), роль яких у генезі дано-
го захворювання є досить ва-
гомою, недостатньо. Під впли-
вом різних цитокінів НГ здатні
змінювати свій кількісний та
субпопуляційний склад, функ-
ціональну активність і секре-
тувати чисельні медіатори за-
пальних реакцій, здійснювати
імунорегуляторний вплив на
компетентні імуноцити, регу-
лювати загальний і місцевий
імунітет [1]. Тому існує необ-
хідність у подальших дослі-
дженнях в цьому напрямку і, у
першу чергу, для обгрунтуван-
ня доцільності використання
нових препаратів при різних
запальних процесах, вторин-
них імунодефіцитах, зумовле-
них функціональною недостат-
ністю системи НГ.

Як відомо, при тяжкому пе-
ребігу БА препаратами вибору

є глюкокортикостероїди (ГКС).
Проте соціально-економічні
проблеми не завжди дозволя-
ють проводити лікування висо-
коефективними інгаляційними
ГКС і змушують пацієнтів кори-
стуватися дешевшими табле-
тованими гормонами, що при-
зводить при тривалому їх ви-
користанні до різних побічних
ефектів, у т. ч. до зниження
протиінфекційного імунітету,
що може бути причиною до-
даткового запалення у ди-
хальних шляхах. У таких хво-
рих формуються лабораторні
і клінічні ознаки вторинної іму-
нної недостатності. Більше ви-
вченим на сьогоднішній день є
вплив ГКС на Т- і В-лімфоци-
ти, їх субпопуляції, природні
кілери тощо [2; 3]. Малодослі-
дженим залишається вплив
ГКС на рецепторну функцію
НГ, вивчення якої допоможе
теоретично обгрунтувати ди-
ференційоване застосування
імуностимуляторів у хворих на
БА.

Серед імуномодуляторів
останнім часом все більшу
увагу привертає поліоксидоній
(ПО) — препарат, здатний
нормалізувати як гіпо-, так і

гіперфункцію імунної системи.
Встановлено, що він має акти-
вуючий вплив на неспецифіч-
ну резистентність організму,
фагоцитоз, гуморальний та клі-
тинний імунітет [4]. У роботах,
де підтверджено позитивний
клініко-імунологічний ефект
використання ПО у хворих на
тяжку БА [2; 5], функціональ-
на активність НГ не вивчала-
ся.

Метою дослідження було
вивчення рецепторного апара-
ту НГ у хворих на тяжку БА
залежно від режиму прийман-
ня ГКС і при використанні у
комплексному лікуванні ПО.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 67 хворих на
тяжку БА у фазі загострення,
які були поділені на такі групи:
I групу склали 30 хворих, яким
ГКС призначалися лише на
період загострення, II групу —
27 хворих, які протягом 5–6
років отримували ГКС у дозі,
еквівалентній 10–20 мг пред-
нізолону на добу; III групу —
11 хворих, які постійно отри-
мували ГКС в ідентичній дозі
та ПО по 6 мг внутрішньом’я-
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зово двічі на тиждень, усього
— 5 ін’єкцій. Усі хворі відмі-
чали часті інфекційні захво-
рювання верхніх дихальних
шляхів. Контрольну групу скла-
ли 22 практично здорових осо-
би.

Оцінку вираженості клініч-
них симптомів проводили вран-
ці до приймання бронхолітиків
напівкількісним методом з ви-
користанням чотирибальної
шкали, за якою трьом балам
відповідав максимальний про-
яв ознаки, а 0 — відсутність
симптому.

Показники функції зовніш-
нього дихання (ФЗД) визнача-
ли за допомогою спірографа
«Метатест» та діагностичного
комплексу «Кардіоплюс».

Нейтрофіли виділяли з ге-
паринізованої крові шляхом

центрифугування у градієнті
густини фікол-верографіну з
подальшим лізисом еритро-
цитів. Антигенний склад мем-
брани НГ оцінювали за екс-
пресією CD11b+ (рецептори
адгезії), CD16+ (цитотоксичні
клітини), CD25+ (активовані
НГ, що несуть рецептори до
ІЛ-2), CD95+ (проапоптичні
клітини) антигенів, які визнача-
ли за допомогою наборів мо-
ноклональних антитіл (ООО
«Сорбент» м. Подольськ, Інс-
титут експериментальної пато-
логії, онкології ім. Р. Є. Кавець-
кого, м. Київ).

Отримані результати об-
роблені методами варіаційної
статистики. Вірогідність різни-
ці середніх величин оцінюва-
ли за допомогою критерію
Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Кількісна оцінка вираженості
клінічних симптомів до і після лі-
кування продемонструвала по-
зитивну динаміку всіх клініч-
них показників у обстежених гру-
пах хворих. Зменшення вираже-
ності симптомів було більш ва-
гомим у хворих І групи (табл. 1).

Результати спіро- та пнев-
мотахометричного обстежен-
ня (табл. 2) показують, що у
всіх хворих було виявлено їх
вихідне зниження за обструк-
тивним і рестриктивним типом.
Після проведеного лікування у
пацієнтів усіх груп відмічалася
позитивна динаміка основних
показників ФЗД, хоча напри-
кінці спостереження жоден із
них не досягнув норми.

Таблиця 1
Вираженість клінічних симптомів у ході лікування

Клінічні симптоми, бали
      Групи хворих ядуха задишка кашель відходження сухі хрипи

мокротиння

І, n=30 2,86±0,12 2,38±0,18 2,58±0,13 1,96±0,08 2,83±0,07
1,32±0,08* 1,46±0,04* 1,42±0,12* 1,66±0,12 1,12±0,04*

ІІ, n=27 2,93±0,14 2,63±0,24 2,96±0,09 2,49±0,11 2,95±0,16
1,83±0,09* ** 1,78±0,07* ** 1,94±0,11* ** 1,98±0,16* 1,83±0,17* **

ІІІ, n=11 2,91±0,18 2,65±0,28 2,91±0,16 2,52±0,21 2,98±0,23
1,28±0,09* ** 1,52±0,12* 1,38±0,09* ** 1,58±0,08* ** 1,03±0,05* **

Примітка. У чисельнику показники до лікування, у знаменнику — після лікування; * — вірогідність
відмінностей (Р<0,05) порівняно із вираженістю симптомів до лікування; ** — порівняно із попередньою гру-
пою (Р<0,05).

Таблиця 2
Динаміка показників функції зовнішнього дихання у ході лікування хворих

на бронхіальну астму, %

 Показники ФЗД Контрольна група, n=22 І група, n=30 ІІ група, n=27 ІІІ група, n=11

ЖЄЛ 85,80±4,28 66,40±4,81* 60,10±4,74* 61,80±3,56*
76,40±5,93* 70,30±4,53* 75,60±6,98**

ОФВ1 84,50±4,95 49,50±4,18* 48,40±3,64* 49,50±3,65*
72,30±6,15** 68,40±4,68** 71,40±5,84**

ФЖЄЛ 89,80±3,49 68,40±5,24* 67,70±5,83* 66,80±4,88*
81,80±6,32 73,40±2,84 77,50±6,53

МОШ25 59,40±3,22 34,40±3,28* 33,20±3,91* 32,80±2,94*
54,30±4,12** 48,30±2,93** 53,60±4,06**

МОШ50 58,90±2,88 31,80±3,69* 34,30±3,64* 32,80±2,90*
50,60±3,81** 45,40±3,15** 59,50±3,07**

МОШ75 59,40±3,19 30,20±2,86* 32,40±2,46* 31,60±2,31*
53,80±3,63** 41,20±4,39** 54,30±4,39**

Примітка. * — вірогідність відмінності порівняно з контролем; ** — порівняно з показниками до лікуван-
ня (Р<0,05).
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Аналіз впливу ПО на клініч-
ний перебіг БА показав більш
виражену позитивну динаміку
симптомів (нападів ядухи, каш-
лю, задишки) та показників
ФЗД у хворих III групи порівня-
но із пацієнтами II групи. Рет-
роспективний аналіз (через 6
міс) виявив зниження частоти
гострих вірусних інфекцій та
рецидивів хронічних у пацієн-
тів, які отримували ПО.

Результатом проведених
нами досліджень рецепторно-
го апарату НГ було підвищен-
ня CD11b, CD16 та CD25 ней-
трофілів периферичної крові у
хворих усіх груп порівняно з
контролем, причому дані по-
казники були значно вищими у
хворих II та ІІІ груп. Імунофе-
нотипування рецепторів CD95
показало зниження їх рівня у
хворих I, II та ІІІ груп відповід-
но у 1,5; 2,1 і 2 рази (табл. 3).

Під впливом лікування у
хворих I і ІІ груп спостерігало-
ся зниження експресії CD11b,
CD16 та CD25 (Р>0,05), а
рівень маркерів готовності до
апоптозу (CD95) практично не
змінювався. Використання ПО
(ІІІ група), окрім позитивного
клінічного ефекту, сприяло
зниженню експресії CD11b,
CD25, CD16 (Р<0,05) та віро-
гідному підвищенню експресії
маркерів готовності до апопто-
зу — CD95 (Р<0,05).

Результати проведених до-
сліджень дозволили встанови-
ти, що у хворих на тяжку БА
відзначається вірогідне збіль-

шення кількості НГ, що мають
здатність до адгезії, цитоток-
сичних ефектів, і активних
клітин, що несуть рецептори
до ІЛ-2, а також зниження
кількості нейтрофілів, що не-
суть рецептори готовності до
апоптозу.

Дослідження О. В. Романо-
вої (2002) і Н. Н. Малишевої
(2000) у хворих на тяжку гор-
мональнозалежну БА показа-
ли зниження вмісту цитоток-
сичних клітин (натуральних
кілерів, цитотоксичних Т-лім-
фоцитів), що свідчить про ос-
лаблення антимікробного за-
хисту у цих хворих і форму-
вання синдрому вторинної іму-
нної недостатності. Наведені
вище дані щодо рецепторної
функції нейтрофілів у цілому
свідчать про гіперергічний ха-
рактер їх функціональної ак-
тивності та підвищене вижи-
вання, що можна трактувати
як компенсаторну реакцію си-
стеми НГ на фоні депресії клі-
тинного імунітету. Максималь-
но виражені зміни з боку мем-
бранної рецепції НГ виявлено
у хворих, які постійно протягом
тривалого часу приймали ГКС,
є, очевидно, причиною збіль-
шення у них частоти бактері-
альних і вірусних інфекцій, ос-
кільки гіперактивація рецеп-
торної функції НГ — це пере-
думова підтримання вірусо- та
бактеріоносійства.

Постійне використання пе-
роральних ГКС порівняно з
періодичним сприяло поси-

ленню змін з боку рецепторної
функції НГ, а залучення до лі-
кування ПО — їх ліквідації і
відповідно зменшенню часто-
ти інфекційних загострень.
Тому, зважаючи на позитивний
клініко-імунологічний ефект
при використанні ПО, вважає-
мо доцільним його включення
у комплексну терапію тяжкої
БА з метою ліквідації зрушень
у функціонуванні НГ та підви-
щення стійкості організму до
вторинного інфекційного ура-
ження респіраторного тракту.
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Таблиця 3
Показники антигенного складу мембрани нейтрофільних гранулоцитів, %

    Показники Контроль, n=22 I група, n=30 II група, n=27 ІІІ група, n=11

CD11b 25,60±3,08 34,20±2,96* 53,80±4,86* 54,60±3,92*
28,60±1,94 48,40±3,61 29,30±2,33**

CD16 22,80±2,36 32,80±3,46* 41,80±3,96* 40,30±2,82*
26,70±2,03 38,40±2,91 28,60±2,36**

CD25 1,20±0,05 11,20±1,94* 19,60±2,04* 18,50±1,73*
3,40±0,28** 16,40±1,23 5,40±0,79**

CD95 9,20±1,82 7,40±0,87 4,30±0,63* 4,50±0,41*
6,80±0,61 3,30±0,15 15,80±1,19**

Примітка: * — вірогідність відмінностей (Р<0,05) порівняно з контролем; ** — порівняно з показниками
до початку лікування.
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Вступ

Проблема нормального внут-
рішньоутробного розвитку (ВУР)
гепатобіліарної системи пов’я-
зана зі зростанням частоти її
природжених вад та індивіду-
альних анатомічних варіантів
[1; 2]. Для раннього виявлення
відхилень у розвитку біліарно-
го тракту плода необхідна роз-
робка вірогідних критеріїв для
сучасних методів антенаталь-
ної діагностики, які б грунтува-
лися на морфологічних дослі-
дженнях [3]. За останні роки
лише поодинокі роботи част-
ково присвячені вивченню ем-
бріотопографії жовчних проток
людини [4]. Динаміка прена-
тального росту спільної жовч-
ної протоки (СЖП) остаточно
не з’ясована.

Мета дослідження — з’ясу-
вати особливості росту СЖП
у плодів і новонароджених лю-
дини.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на
62 трупах плодів і новонаро-
джених людини від 82,0 до
396,0 мм тім’яно-куприкової
довжини (ТКД) за допомогою
методів макромікропрепару-
вання і морфометрії. Цифрові
дані оброблено методами ва-
ріаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Встановлено, що на почат-
ку плодового періоду онтоге-
незу людини (4–5-й місяць
ВУР) сформовані 3 відділи
СЖП: ретродуоденальний —
розміщений позаду верхньої

частини дванадцятипалої киш-
ки; панкреатичний — у товщі
головки підшлункової залози;
інтрамуральний — у присеред-
ній стінці низхідної частини
кишки. Формування супрадуо-
денального відділу СЖП почи-
нається з 6-го місяця ВУР.
Цей відділ розташований у
товщі печінково-дванадцяти-
пало-кишкової зв’язки від рівня
з’єднання міхурової та загаль-
ної печінкової проток до верх-
ньої частини дванадцятипалої
кишки.

Починаючи з 4-го місяця
ВУР і до народження загальна
довжина СЖП зростає у 5,6
разу (Р<0,001), досягаючи
(24,77±0,30) мм у новонародже-
них. Збільшення довжини СЖП
впродовж плодового періоду
відбувається лінійно (рис. 1).
Однак на 8-му місяці ВУР віро-
гідного збільшення її довжини
не виявлено (Р>0,1). Це вка-
зує на асинхронний ріст СЖП
у плодовому періоді, впродовж
якого чергуються періоди при-
скореного та уповільненого рос-

ту. Перший період прискорено-
го росту СЖП триває з 5-го по
7-й місяць. На 8-му місяці від-
бувається уповільнення її рос-
ту. Починаючи з 9-го місяця і
до народження спостерігаєть-
ся другий період прискорено-
го росту СЖП.

Враховуючи асинхронний
характер росту СЖП, прове-
дено порівняльний аналіз ди-
наміки збільшення довжини її
відділів впродовж плодового
періоду та в новонароджених.
Найбільший приріст мала дов-
жина ретродуоденального від-
ділу СЖП, яка зростала в 6,4
разу (Р<0,001) і становила
(7,00±0,09) мм у новонародже-
них. Довжина інтрамурального
відділу СЖП зростала в 3,2
разу (Р<0,001) і дорівнювала
(1,930±0,081) мм у новонаро-
джених. Приріст довжини суп-
радуоденального та панкреа-
тичного відділів майже не від-
різнявся і становив відповідно
4,4 та 4,1 разу (Р<0,001). У
новонароджених довжина суп-
радуоденального відділу СЖП
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Рис. 1. Динаміка збільшення довжини спільної жовчної протоки та її
відділів у плодовому періоді онтогенезу та в новонароджених
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дорівнювала (4,69±0,13)  мм,
а панкреатичного — (11,14±
0,24) мм.

Разом із тим, зростання дов-
жини різних відділів СЖП ха-
рактеризується різними тем-
пами (див. рис. 1). Зокрема,
характер росту панкреатично-
го відділу СЖП відповідає ха-
рактеру збільшення її загаль-
ної довжини. Ріст ретродуоде-
нального відділу СЖП приско-
рюється впродовж 4–7-го міся-
ця (Р<0,001) і має більш три-
валий період уповільненого
росту. Останній відповідає 8–
9-му місяцям, впродовж яких
довжина вказаного відділу
СЖП змінюється невірогідно
(Р>0,1). Перед народженням
знову виявлено вірогідне зро-
стання його довжини (Р<
0,001). Для супрадуоденаль-
ного відділу СЖП характерне
лінійне зростання довжини на
6–10-му місяцях  (Р<0,001), а
в новонароджених його довжи-
на вірогідно не змінюється
(Р>0,1). Ріст інтрамурального
відділу СЖП має хвилеподіб-
ний характер із повільним
збільшенням довжини впро-
довж 4–7-го місяця ВУР, зу-
пинкою росту на 8-му місяці
(Р>0,1) та вірогідним приско-
ренням росту — на 9-му  (Р<
0,001). Перед народженням
його довжина вірогідно не змі-
нюється (Р>0,1).

При вивченні динаміки збіль-
шення діаметра різних відділів
СЖП впродовж плодового пе-
ріоду та в новонароджених
(рис. 2) встановлено, що при-
ріст діаметра панкреатичного
відділу має лінійний характер,
а інших відділів — хвилеподіб-
ний з періодами прискорення
та уповільнення. Вважаємо,
що лінійний характер збільшен-
ня діаметра панкреатичного
відділу СЖП зумовлений його
положенням у товщі підшлун-
кової залози, яка відіграє роль
статичного фактора [5]. Темпи
приросту діаметрів супра- і рет-
родуоденального відділів СЖП
були майже однаковими з при-
скоренням до 7-го і з 9-го міся-
ця до народження (Р<0,001), а
уповільненням — на 8-му мі-
сяці (Р>0,05). Така динаміка
зміни діаметра вказаних відді-
лів СЖП може бути пов’язана
з асинхронним ростом різних
частин дванадцятипалої киш-
ки [5]. Приріст діаметра інтра-
мурального відділу СЖП дещо
відрізнявся від попередніх.
Прискорення зростання його
діаметра виявлено впродовж
5-го (Р<0,001) та 8–10-го мі-
сяців  (Р<0,01), а уповіль-
нення — впродовж 6–7-го
місяців  (Р>0,1) та в новона-
роджених (Р>0,1), в яких існує
тенденція до зменшення його
діаметра.

Висновки

1. Ріст спільної жовчної про-
токи впродовж плодового пері-
оду онтогенезу відбувається
асинхронно, з періодами при-
скорення (5–7-й і 9–10-й міся-
ці) та уповільнення (8-й мі-
сяць).

2. Особливості росту спіль-
ної жовчної протоки зумовлені
різним характером росту її від-
ділів.
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Синехії малих статевих губ
найчастіше виникають у дів-
чат нейтрального віку. Малі
статеві губи у дівчаток препу-
бертатного віку розвинуті не-
достатньо, вкриті тонким ша-
ром плоского епітелію, тому
незначний запальний процес
або явища ексудативного діа-
тезу призводять до злущуван-
ня не тільки поверхневих, але
й більш глибоких шарів епіте-
лію. Відновлення епітеліаль-
ної тканини у маленьких дівча-
ток призводить до виникнення
«епітеліального моста» між лі-
вою та правою статевими губа-
ми [1; 2; 4].

Найчастіше конглютинація
вульви неповна, тобто спайки
малих статевих губ можуть
бути в ділянці переднього,
центрального або заднього
країв малих статевих губ [7].
Досить часто трапляється по-
вна конглютинація вульви, і
тоді виділення сечі відбу-
вається через невеликий отвір
в синехії малих статевих губ,
тобто виникають умови для
затримки сечі в «новоутво-
реній порожнині» між малими
статевими губами і синехією
— з одного боку та вульвою —
з другого. Саме в цьому «за-
стійному резервуарі» сечі ви-
никають сприятливі умови для
розмноження мікроорганізмів і
висхідного інфікування сечо-
вивідних шляхів [5].

За даними J. Winberg [8], ін-
фекція сечової системи у дів-
чаток віком до 11 років вияв-
ляється у 3 % випадків, у хлоп-
чиків — у 1,1 % випадків, а го-
ловним фактором, що сприяє
інфікуванню сечовивідних шля-
хів, вважають саме механічний

фактор (різного роду обструк-
ції, рефлюкси) [3; 6].

Вивчення наявності взає-
мозв’язку між повною конглю-
тинацією вульви та виникнен-
ням інфекції сечовивідних шля-
хів і обумовило мету нашого
дослідження.

Матеріали та методи
дослідження

Під динамічним спостере-
женням у гінеколога та нефро-
лога перебувало 28 дівчаток
віком від 2 до 9 років з наявні-
стю синехій малих статевих
губ та клінічними ознаками ци-
ститу або пієлонефриту.

Усім дівчаткам було прове-
дено такі обстеження: загаль-
ний аналіз крові та сечі, аналіз
сечі за Нечипоренком, ультра-
звукове дослідження нирок та
сечового міхура на апараті
Sonoline Versa Pro Siemens
(Німеччина) та за показання-
ми — екскреторна урографія
за допомогою рентгенконтрас-
тного препарату ультравіст-
300, мікційна цистографія за
допомогою 30%-ї суміші цього
препарату на рентгенапараті
Pantoscop 3 Mulfix Heliophos
4S Siemens (Німеччина).

Проведено бактеріоскопіч-
не та бактеріологічне дослі-
дження виділень з піхви та
бактеріологічне дослідження се-
чі (до та після лікування) з ве-
рифікацією мікрофлори та ви-
значенням ступеня бактеріурії.
Взяття сечі проводилося тра-
диційним мікційним способом
за допомогою одноразового ка-
тетера. Взяття мазків для до-
слідження флори здійснюва-
лося за допомогою ложечки
Фолькмана. Матеріал для бак-

теріологічного дослідження
брали із вагіни та вульви за
допомогою стерильного ват-
ного тампона. Усі діти були ог-
лянуті педіатром з метою ви-
значення екстранефроуроло-
гічної патології. У разі необхід-
ності дітей було консультова-
но ЛОР-лікарем, гастроенте-
рологом з призначенням до-
даткових обстежень.

Усіх дівчаток розподілено
на дві групи за тактикою їх ве-
дення, яка залежала від лока-
лізації синехії малих статевих
губ. Група А — 17 (60,7 %)
дівчаток, у яких повна синехія
малих статевих губ закривала
зовнішній отвір уретри, і тому
цим дітям було проведено од-
номоментне розведення сине-
хій з призначенням антибакте-
ріальної терапії. Група Б — 11
(39,3 %) дівчаток з неповними
синехіями малих статевих губ,
які були розташовані вище або
нижче зовнішнього отвору урет-
ри. Цим дівчаткам були при-
значені естрогенвмісні мазі на
фоні відповідного лікування у
нефролога.

Дівчаткам обох груп було
проведено повторний огляд у
гінеколога та нефролога через
тиждень.

Результати дослідження
та їх обговорення

Група А. У 10 (58,8 %) дів-
чаток було констатовано гос-
трий пієлонефрит, у решти 7
(41,2 %) — явища гострого ци-
ститу. У двох дівчаток цієї гру-
пи було визначено природжені
аномалії нирок: підковоподібна
нирка у однієї дівчинки та по-
двоєння нирки — у другої. При
виконанні бактеріологічного
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дослідження сечі та вагіналь-
ного вмісту спостерігався збіг
мікробного пейзажу вульви,
вагіни та сечі в усіх дівчаток.
Мікроскопічна картина мазка
була відповідною для неспе-
цифічного вульвовагініту. При
проведенні бактеріологічного
дослідження сечі та вмісту
піхви у дівчаток цієї групи спо-
стерігався такий мікробний
паспорт (таблиця): у 8 (47,1 %)
випадках було виявлено E.
coli, у 5 (29,4 %) — протей, у
цих дітей було діагностовано
дисбактеріоз кишечнику; у реш-
ти 4 (23,5 %) — стрепто-, ста-
філококову бактеріурію, ці дів-
чатка спостерігались у ЛОР-
лікаря з приводу хронічного
компенсованого тонзиліту або
аденоїдиту.

Після одномоментного роз-
ведення синехій та відповідно-
го етіопатогенетичного лікува-
ння інфекцій сечовивідних шля-
хів у 4 (23,5 %) дітей з часом
спостерігався рецидив синехій
та постійна рецидивна бакте-
ріурія з хронізацією пієлонеф-
риту (у 2 дівчаток з природже-
ною аномалією нирок та у 2 —
з наявністю хронічної ЛОР-па-
тології без ознак загострення
процесу).

Група Б. У 11 дівчаток цієї
групи було визначено такі
нефрологічні проблеми: у 1
(9,1 %) дитини — природже-
ний гідронефроз нирки, у 7
(63,6 %) — гострий пієлонеф-
рит, у 3 (27,3 %) — гострий ци-
стит.

У мазках усіх дівчаток спо-
стерігалося підвищення кіль-
кості лейкоцитів. При вико-
нанні бактеріологічного дослі-
дження сечі та піхви наявний
збіг мікробного пейзажу сечі та
піхви. У 9 (81,8 %) дівчаток

визначалася кишкова палич-
ка або протей за наявності
дисбактеріозу кишечнику, у
двох (18,2 %) дівчаток  —
стрепто-, стафілококи за на-
явності ознак хронічного ет-
моїдиту, декомпенсованого
тонзиліту та декомпенсовано-
го аденоїдиту (див. таблицю).

Після закінчення лікування
у 8 (72,7 %) дівчаток відзначе-
но регрес синехій малих ста-
тевих губ після їх консерва-
тивного лікування та ліквіда-
ція клініко-лабораторних ознак
інфікування сечовивідних шля-
хів, вульви та піхви, решта
(троє пацієнток) потребували
дорозведення повних щільних
синехій малих статевих губ,
від чого їх батьки відмовили-
ся.

У дівчаток групи Б було
ліквідовано хронічні осередки
інфекції: у двох дітей опера-
тивним шляхом проведено
лікування декомпенсованого
тонзиліту та аденоїдиту, у
однієї дівчинки — дисбакте-
ріозу кишечнику, але ще три-
валий час вони спостеріга-
лись у нефролога з приводу
персистуючої бактеріурії без
наявності загострення реналь-
ної патології з подальшою хро-
нізацією пієлонефриту.

Висновки

1. Виявлено, що в усіх дів-
чаток обох груп з гострим піє-
лонефритом і санованою хро-
нічною екстраренальною па-
тологією за наявності повних
синехій малих статевих губ
або при їх рецидиві спостері-
галася персистуюча або реци-
дивна бактеріурія з подаль-
шим загостренням пієлонеф-
риту і переходом у хронічну
форму.

2. Лікування синехій малих
статевих губ приводить до
ліквідації «штучного» резерву-
ара сечі та додаткового фак-
тора висхідного інфікування
сечовивідних шляхів.
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Таблиця
Бактеріологічний «мікробний пейзаж» сечі та вмісту піхви

у дівчаток груп А і Б, абс. (%)

Сеча Вагіна
  Група Кишкова Протей Стрепто-, Кишкова Протей Стрепто-,

паличка стафілококи паличка стафілококи

А 8 (47,1 %) 5 (29,4 %) 4 (23,5 %) 8 (47,1 %) 5 (29,4 %) 4 (23,5 %)
Б 5 (45,4 %) 4 (36,4 %) 2 (18,2 %) 5 (45,4 %) 4 (36,4 %) 2 (18,2 %)
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Вступ

Відомо, що патогенетични-
ми механізмами розвитку та
прогресування неалкогольного
стеатогепатиту (НАСГ) є від-
носна або абсолютна недос-
татність інсуліну [1; 2], гіпер-
глікемія [3], дисліпідемія [4–6].
Водночас сьогодні немає од-
ностайної думки про роль пе-
риферійної інсулінорезистент-
ності [5; 6], ендотеліальної дис-
функції [7], гіпоксії [8] у меха-
нізмах прогресування НАСГ і
фіброзу печінки у хворих на
цукровий діабет 2-го типу.

Мета дослідження — вста-
новити роль відносної інсулі-
нової недостатності, ендотелі-
альної дисфункції, інтенсив-
ності процесів апоптозу та ци-
токінового дисбалансу у ро-
звитку і прогресуванні НАСГ
та фіброзу печінки у хворих на
цукровий діабет (ЦД) 2-го
типу.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 120 хворих на
НАСГ, у тому числі 60 хворих
— на НАСГ помірної актив-
ності, 60 хворих — на НАСГ
низької активності, що виник
на фоні ЦД 2-го типу, серед-
нього ступеня тяжкості, суб-
компенсованого, та 30 прак-
тично здорових осіб (ПЗО).
Вік обстежених — від 37 до 63
років. Діагноз НАСГ встанов-
лювали на основі анамнестич-
них, клінічних, лабораторних
(біохімічних, серологічних, іму-

нологічних) даних, визначення
маркерів вірусів гепатиту В, С,
D, результатів ультразвуково-
го та морфологічного дослі-
дження [2]. Хворі на хронічний
гепатит вірусної та алкоголь-
ної етіології до дослідження не
включалися.

Ступінь компенсації вугле-
водного обміну та інсуліноре-
зистентності (ІР) встановлю-
вали за рівнем глікемії натще;
ступенем порушення толерант-
ності до навантаження глюко-
зою; вмістом глікозильованого
гемоглобіну (HbA1c); інтенсивні-
стю депонування інсуліну в
еритроцитах (за Л. І. Cанду-
ляком, 1974); рівнем інсуліну
та С-пептиду в крові натще та
після навантаження глюкозою
(DRG System); співвідношен-
ням глюкози (ммоль/л) до інсу-
ліну (мкОД/мл); індексом ІР
HOMA-IR (S. Matthews et al.,
1985) [1].

Наявність ендотеліальної
дисфункції оцінювали за вміс-
том у крові монооксиду нітро-
гену (NO) та ендотеліну-1
(Peninsula) [7]. Зміни метабо-
лізму компонентів позаклітинно-
го матриксу визначали за вміс-
том у крові вільного (ВОП) за
С. С. Тетянець (1985) та біл-
ковозв’язаного оксипроліну
(БЗОП) за М. С. Осадчуком
(1979), гексозамінів (ГА) за О. Г.
Архіповою (1988), серомукої-
дів (СМ), сіалових кислот (СК)
за допомогою наборів фірми
“Simko Ltd” (Львів), церуло-
плазміну (ЦРП) за методом Ре-
віна (1976). Інтенсивність про-

цесів апоптозу вивчали за вмі-
стом у сироватці крові розчин-
ного АРО-1/Fas (CD95) (Dia-
clon), фактора некрозу пухлин
альфа (TNF-α) (ELISA), а та-
кож фібронектину (DRG). Для
оцінки цитокінової регуляції
фіброзувальних реакцій у пе-
чінці вивчали вміст профіб-
рогенних цитокінів у крові —
трансформуючого фактора
росту β1 (TGF-β1) (DRG), інтер-
лейкіну-1 (IL-1) (Diaclon) та
TNF-α [9]. Статистичну оброб-
ку результатів проводили за
допомогою параметричних і
непараметричних методів ва-
ріаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз проведених дослі-
джень показав, що у хворих на
НАСГ спостерігалися високий
рівень гіперглікемії натще
(Р<0,05) та через 2 год після на-
вантаження глюкозою (Р<0,05),
збільшення відносного вмісту
HbA1c, який перевищував по-
казники у ПЗО у середньому
на 43,9 % (Р<0,05), гіперінсу-
лінемія натще (перевищення
показника у групі ПЗО у 4,4
разу, Р<0,05) та через 2 год
після навантаження глюкозою
(Р<0,05), вірогідне збільшення
вмісту с-пептиду натще у 4,2
разу (Р<0,05), вірогідне зни-
ження натщесерцевого (у 2,4
разу, Р<0,05) та постпранді-
ального співвідношення глю-
коза/інсулін (Р<0,05), вірогідне
збільшення індексу HOMA-IR
у 4,8 разу (Р<0,05), вірогідне
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зниження ступеня периферій-
ної ІР (S) у 4,7 разу (Р<0,05) та
відсотка еритроцитів, що де-
понують інсулін, у 1,8 разу
(Р<0,05), зумовлене десенси-
тизацією інсулінових рецеп-
торів.

Встановлений високий сту-
пінь інсулінорезистентності у
щільній взаємозалежності ко-
релює із проявами провідних
синдромів НАСГ: цитолітично-
го, холестатичного, мезенхі-
мально-запального синдромів,
гепатоцелюлярної недостат-
ності. Зокрема, встановлено
прямий кореляційний зв’язок
між ступенем натщесерцевої
гіперінсулінемії, величиною
індексу HOMA-IR й активні-
стю АлАТ (відповідно r=0,821,
Р<0,01; r=0,854, Р<0,01); між
показниками вмісту в крові с-
пептиду та інсуліну натще і
рівнем загального білірубіну
(r=0,693, Р<0,001; r= 0,714,
Р<0,01); вмістом HbA1c й ак-
тивністю лужної фосфатази
(r=0,832, P<0,01); показниками
глікемії, інсулінемії і активністю
γ-глутамілтрансферази (r=0,751,
Р<0,01; r=0,658, Р<0,01); зво-
ротний кореляційний зв’язок
між вмістом в крові інсуліну та
глюкози і рівнем γ-глобулінів
(відповідно: r = - 0,621, Р<0,001;
r = - 0,554, Р<0,05). Істотне по-
рушення вуглеводного та лі-
підного обміну, підсилення
процесів ліпопероксидації та
окиснювально-протиоксидант-
ного гомеостазу в хворих на
ЦД супроводжувалося висо-
ким ступенем ендотеліальної
дисфункції. Зокрема, нами
встановлено істотний дефіцит
вмісту в крові універсального
вазодилататора ендотеліаль-
ного походження — моноокси-
ду нітрогену (NO) [7], що ста-
новив 95,4 % від належного
рівня (Р<0,05), поряд із вірогід-
ним підвищенням відносного
вмісту ендотеліну-1 порівняно
із показником ПЗО у 2,4 разу
(Р<0,05).

Результати проведених до-
сліджень свідчать про те, що
наявність синдрому ІР та ен-
дотеліальної дисфункції у хво-

рих на НАСГ сприяє підсилен-
ню процесів програмованої за-
гибелі клітин. Так, нами вста-
новлено наявність прямого
кореляційного зв’язку високої
щільності між вмістом у крові
глюкози, індексом HOMA-IR
та вмістом розчинного APO-1/
Fas (CD95) (r=0,681, Р<0,05;
r=0,724, Р<0,05 відповідно);
вмістом TNF-α  (r=0,743,
Р<0,05; r=0,825, Р<0,05 відпо-
відно); вмістом у крові ендоте-
ліну-1 та розчинного APO-1/
Fas (CD95) (r=0,654, Р<0,05) у
обстежених хворих. Особливо
слід відмітити максимальний
ступінь щільності прямого ко-
реляційного зв’язку між індек-
сом ІР та вмістом у крові од-
ного із найпотужніших фак-
торів клітинної адгезії, що на-
лежить до класу інтегринів
α3-5β1 і бере активну участь у
реалізації процесів апоптозу
та розвитку фіброзувальних
реакцій [8] у відповідь на по-
шкодження, — фібронектину
(r=0,878, Р<0,001). Проведені
дослідження вказують на вза-
ємообумовленість процесів
апоптозу, ендотеліальної дис-
функції та відносної інсуліно-
вої недостатності у розвитку
та прогресуванні НАСГ у хво-
рих на ЦД 2-го типу. Таким чи-
ном, у патогенезі НАСГ на
фоні ЦД 2-го типу, який пере-
важно зумовлений метаболіч-
ними розладами, значну роль
відіграють феномен ІР, глюко-
зотоксичності, порушення
функцій ендотелію із наступ-
ним розвитком гіпоксії та ішемії
печінкової тканини, активації
процесів апоптозу і розвитку
фіброзувальних реакцій, які
призводять до прогресування
патологічного процесу в пе-
чінці.

Досліджуючи ймовірні пато-
генетичні механізми розвитку
вказаної патології, встановили
наявність прямого кореляцій-
ного зв’язку між активністю
фіброзувальних реакцій у пе-
чінці, ступенем ендотеліальної
дисфункції та ІР у хворих на
НАСГ. Зокрема, було встанов-
лено прямий кореляційний

зв’язок між вмістом інсуліну та
індексом HOMA-IR і вмістом у
крові БЗОП (r=0,841, Р<0,01;
r=0,894, Р<0,01), що свідчить
про високу активність про-
цесів анаболізму колагену у
цього контингенту хворих;
вмістом гексозамінів (r=0,721,
Р<0,01; r=0,875, Р<0,01);
вмістом церулоплазміну (r=
=0,643, Р<0,05; r=0,685, Р<0,05
відповідно); вмістом профі-
брогенних цитокінів: TGF-β1
(r=0,738, Р<0,05; r=0,745,
Р<0,05 відповідно); IL-1
(r=0,711, Р<0,05; r=0,727,
Р<0,05), а також зворотний ко-
реляційний зв’язок між показ-
никами вмісту NO та БЗОП
(r=0,732, Р<0,05), вмістом у
крові NO і сіалових кислот
(r=0,654, Р<0,05).

Дані обставини диктують
необхідність урахування за-
значених особливостей у роз-
робці лікувальних і реабіліта-
ційних заходів у хворих на
НАСГ із супровідним ЦД 2-го
типу. Таким засобом є вітчиз-
няний цитопротектор глутаргін
(ФК «Здоров’я», Харків), який,
згідно з даними літератури [10]
і нашими даними, вірогідно
знижує ступінь ІР, нормалізує
вуглеводний та ліпідний обмін,
має протиоксидантні, протиза-
пальні, антигіпоксантні влас-
тивості, усуває прояви ендоте-
ліальної дисфункції та спо-
вільнює прогресування за-
пальних і фіброзувальних ре-
акцій.

Висновки

У хворих на неалкогольний
стеатогепатит, що виник при
синдромі ІР, встановлено знач-
ний ступінь ендотеліальної
дисфункції, підсилення про-
цесів апоптозу та фіброзу-
вальних реакцій, що виникли
на фоні істотного цитокіново-
го дисбалансу. Ступінь ІР по-
глиблюється залежно від ін-
тенсивності апоптозу клітин,
дефіциту ендотелійрелаксую-
чих і надлишку вазоконстрик-
торних субстанцій, інтенсив-
ності синтезу компонентів по-
заклітинного матриксу печінки
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і супроводжується значним
підвищенням у крові актив-
ності прозапальних і профіб-
рогенних цитокінів.
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Вступ

Гостре ушкодження легень
(ГУЛ) — найтяжчий варіант го-
строї дихальної недостатнос-
ті, що розвивається як неспе-
цифічна реакція інтактних ле-
гень на фоні критичних станів
[1]. Проте, незалежно від пус-
кового етіологічного фактора,
розвиток ГУЛ має загальний
патогенез. Сьогодні встанов-
лено, що в основі ГУЛ лежить
ушкодження ендотелію леге-
невих капілярів і альвеоляр-
ного епітелію, порушення рео-
логічних властивостей крові
на рівні мікроциркуляції [2].

Нині доведено, що провідну
роль в розвитку легеневого
ушкодження при ГУЛ відігра-
ють нейтрофільні гранулоци-
ти, факторами агресії яких є
високоактивні протеїнази, що

вражають базальні мембрани
та ушкоджують мікросудини
[3]. Але існуючі повідомлення
про діагностику та прогностич-
ну цінність клініко-лаборатор-
них тестів для виявлення ран-
ніх стадій даного патологічно-
го стану в новонароджених ді-
тей поодинокі, тому сьогодні
синдром ГУЛ є актуальною
проблемою.

Мета дослідження — ви-
значити активність протеолі-
тичної системи у новонародже-
них дітей при ГУЛ.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням у від-
діленні реанімації та інтенсив-
ної терапії ОДКЛ № 1 м. Чер-
нівці перебували 22 доношені
новонароджені дитини, в яких
на фоні основного захворюван-

ня визначався тяжкий ступінь
респіраторного напруження,
що потребувало протезування
дихальних функцій апаратом
штучної вентиляції (штучна
вентиляції легень у режимі
примусової вентиляції, вклю-
чаючи гіпервентиляцію, а при
самостійному диханні — мето-
дика самостійного дихання під
постійним позитивним тиском
в режимі СРАР).

Проводили дослідження
легеневих експіратів (конден-
сат повітря, що видихує дити-
на, — КВП) та плазми крові.
Легеневі експірати (КВП) зби-
рали з системи дихального
контуру апарата штучної вен-
тиляції легень (на видиху).
Стан необмеженого протеолі-
зу оцінювали за лізисом азо-
альбуміну (лізис низькодис-
персних білків), азоказеїну (лі-
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зис високомолекулярних біл-
ків) і азоколу (лізис колагену)
за допомогою реактивів фірми
“Simko Ltd”, Україна), викорис-
товуючи колорогенні сполуки
з реєстрацією екстинції на
фотоколориметрі КФК-2 [4].
Активність нейтрофільних гра-
нулоцитів крові оцінювали за
показниками їх киснезалеж-
ного метаболізму за даними
НСТ-тесту, спонтанного та
стимульованого.

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили методом
варіаційної статистики за про-
грамою StatSoft Statistica v6.0
на PC IBM 586. Діагностична
цінність тестів визначалася
методами клінічної епідеміо-
логії за R. C. Greenberg, 1995.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведене клініко-пара-
клінічне спостереження за гру-
пою новонароджених дітей
(таблиця) показало, що у ді-
тей з синдромом ГУЛ вірогідно
збільшувалася протеолітична
активність крові, що підтвер-
джується значним зростанням
лізису азоальбуміну, азоказеї-
ну та азоколу. Результати іму-
нологічних досліджень крові
також показали вірогідно збіль-
шені порівняно з групою конт-
ролю показники активності
нейтрофілів крові (фагоцитар-
не число, фагоцитарна актив-

ність, активність киснезалеж-
ного метаболізму).

Як видно з таблиці, у ново-
народжених дітей групи спос-
тереження на фоні ГУЛ відзна-
чалося підвищення активнос-
ті нейтрофільних гранулоцитів
крові. Отримані результати
підтверджують сучасні уяв-
лення про участь нейтрофілів
у пусковому механізмі розвит-
ку даного патологічного стану,
які в активованому стані утво-
рюють та вивільняють кисневі
радикали, секреторні деграну-
лянти (протеази, лізосомальні
полікатіонні протеїни), що ма-
ють пряму ушкоджуючу дію на
ендотеліальні клітини [5]. Крім
того, в результатах досліджен-
ня помітна тенденція до ініці-
ації нейтрофілами каскадних
реакцій протеолізу. Встанов-
лено вірогідний корелятив-
ний зв’язок між показниками
НСТ-тесту (як спонтанного, так
і стимульованого) та деграда-
цією низькомолекулярних біл-
ків за даними інтенсивності
лізису азоальбуміну (r=0,88;
Р=0,04).

При аналізі протеолітичної
активності КВП дітей груп по-
рівняння було також встанов-
лено підвищення активності
показників протеолізу в ново-
народжених дітей із синдро-
мом ГУЛ, особливо колагено-
літичної активності. Колагена-
за нейтрофілів вибірково роз-

щеплює колаген на фрагмен-
ти, впливаючи на базальну
мембрану, що призводить до
некрозу епітеліальних клітин.
Це ушкоджує судини та пору-
шує периферичний кровообіг
на рівні мікроциркуляції («кри-
за мікроциркуляції»). Участь
нейтрофілів у даному каскаді
можна припускати опосеред-
ковано. Так, про адгезивну
секвестрацію активованих
нейтрофілів у легенях свідчить
тенденція до зменшення ак-
тивних форм нейтрофілів у
периферичній крові за даними
кореляційного аналізу, який
показав вірогідний від’ємний
зв’язок між показниками НСТ-
тесту та колагенолітичною ак-
тивністю КВП (r = - 0,71; Р<0,05).

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать, що у дітей в
критичних станах наявні пору-
шення в системі гомеостазу. В
основі розвитку синдрому ГУЛ
значне місце посідає стан рів-
новаги локального протеолізу
на рівні альвеоло-бронхіоляр-
ного простору, що вказує на
доцільність пошуку засобів, які
сприяють нормалізації даних
патофізіологічних механізмів.
Дослідження протеолітичної ак-
тивності легеневого експірату
можна використовувати як діа-
гностичний маркер ГУЛ, а та-
кож для клінічного моніторингу
при веденні дітей з цим синд-
ромом. Так, чутливість діагно-

Таблиця
Стан протеолітичної активності та імунологічних показників

плазми крові й легеневого експірату

Показники Контрольна група, Гостре ушкодження Р
n=10 легень, n=22

                 Конденсат видихуваного повітря

Лізис азоальбуміну, Е440/(мл·год) 1,15±0,06 1,94±0,21 <0,05
Лізис азоказеїну, Е440/(мл·год) 1,50±0,06 2,45±0,13 <0,05
Лізис азоколу, Е440/(мл·год) 0,23±0,01 0,46±0,11 <0,05

                    Плазма крові

Лізис азоальбуміну, Е440/(мл·год) 2,91±0,29 4,36±0,35 <0,05
Лізис азоказеїну, Е440/(мл·год) 2,16±0,19 4,08±0,24 <0,05
Лізис азоколу, Е440/(мл·год) 0,44±0,07 1,24±0,20 <0,05
Фагоцитарна активність, % 70,9±1,4 86,90±4,55 <0,05
Фагоцитарне число 3,7±0,2 12,30±2,68 <0,05
НСТ-тест спонтанний, % 16,29±0,70 39,10±7,01 <0,05
НСТ-тест стимульований, % 40,3±1,9 48,40±7,37 Немає відмінностей



# 1 (87) 2005 85

стичного тесту дослідження
показника колагенолітичної
активності легеневого експіра-
ту (діагностична межа лізису
азоколу 0,46 мкмоль/(мл·год))
дорівнює 50 %, специфічність
— 85,7 %. Позитивна перед-
бачувана цінність даного тесту
85,7 %, негативна — 50 %. Як
видно з отриманих резуль-
татів, даний діагностичний
тест може бути і хибнопози-
тивним (при інших запальних
процесах з боку легеневої си-
стеми). Але, за нашими дани-
ми, ризик наявності ГУЛ у ди-
тини з підвищеним лізисом
колагену в легеневому експі-
раті становить 50 %, віднос-
ний ризик  — 3,5 (95 % ДІ:
0,52–23,4).

Висновки

1. У новонароджених у кри-
тичних станах із клінічними оз-

наками респіраторної деком-
пенсації як наслідок розвитку
синдрому гострого ушкоджен-
ня легень спостерігається під-
вищення протеолітичної ак-
тивності конденсату видихува-
ного повітря.

2. Дослідження рівня про-
теолітичної активності кон-
денсату видихуваного повітря
можна використовувати як мар-
кер синдрому гострого ушко-
дження легень у новонаро-
джених при критичних станах,
а також як неінвазивний ме-
тод моніторингу даного синд-
рому.
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Порушення спінального кро-
вообігу привертає до себе ува-
гу надзвичайно високою інва-
лідизацією та смертністю хво-
рих. Механізм ішемічних спі-
нальних порушень пов’язаний
з утрудненням та зменшенням
доступу крові до капілярного
русла спинного мозку [2; 3; 6].
Клінічно визначити патогене-
тичний механізм спінального
судинного порушення часто не-
можливо, лише у 15–30 % хво-
рих встановлюється причина
спінальних судинних пору-
шень [1]. Прогноз у цих хворих

тим кращий, чим раніше про-
ведена діагностика і призначе-
на патогенетична терапія [1; 4;
5]. Врахування патофізіологіч-
них механізмів порушення спі-
нального кровообігу під час
призначення консервативної
терапії покращує результати
лікування [1; 5; 6].

Матеріали та методи
дослідження

Нами було вивчено пору-
шення спінального кровообігу
(ПСК) у 97 хворих. Патогене-
тичними причинами ПСК бу-

ли: судинні мальформації у
61 хворого (17 хворих з ду-
ральними артеріовенозними
фістулами (ДАВФ), 7 — з інт-
рамедулярними гломусними
артеріовенозними мальфор-
маціями (ІГАВМ), 11 — з ком-
бінованими АВМ (КБАВМ), 11
— з інтрадуральними-пери-
медулярними АВФ (ІПАВФ),
15 — з кавернозними маль-
формаціями спинного мозку
(КМ)). Ішемічну мієлопатію,
спричинену некомпресійною
оклюзією судин спинного моз-
ку, виявлено у 36 хворих: у 28
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осіб — гостре ішемічне пору-
шення спінального кровообі-
гу  (ГІПСК), у 8 — повільно
прогресуюче ішемічне пору-
шення спінального кровообігу
(ППІПСК).

Вік хворих варіював від 2
до 72 років, у середньому —
(44,40±17,02) року.

Основним методом обсте-
ження було клініко-неврологіч-
не дослідження хворого. Рент-
генографія ураженого рівня
хребта (який відповідав не-
врологічній симптоматиці), по-
перекова люмбальна пункція
та проведення ліквородинамі-
чних проб, мієлографія водо-
розчинними контрастними ре-
човинами, мієлосцинтиграфія,
МРТ-графія, спінальна селек-
тивна ангіографія (ССА), вклю-
чаючи вертебральну ангіогра-
фію, КТ-графія, нейрофізіоло-
гічна діагностика були вико-
нані в послідовності діагнос-
тичного алгоритму, що дозво-
лило встановити вид та про-
аналізувати патофізіологічний
механізм патології, яка призве-
ла до ПСК. Із 97 хворих у 59
виконано оперативні втручан-
ня, у 38 — лікування обмежи-
лося консервативними мето-
дами. За наявності спінальної
АВМ проводилося доопера-
ційне та післяопераційне кон-
сервативне лікування.

Результати дослідження
та їх обговорення

За структурою ДАВФ — це
патологічний контакт (фісту-
ла) артерії, що живила тверду
мозкову оболонку, з радикуло-
медулярною веною, яка дре-
нувала спинний мозок. Кро-
вотік з фістули надходив рет-
роградно через радикуломе-
дулярну вену в перимедулярні
вени, розташовані навколо
спинного мозку. В них під-
вищувався тиск, що утрудню-
вало дренування капілярного
русла спинного мозку. В мозку
виникала хронічна венозна
гіпертензійна мієлопатія. На
МРТ це проявлялося набря-
ком спинного мозку та візуалі-
зацією перимедулярних вен

на задній поверхні мозку у ви-
гляді «зазублин», які в нормі
невидимі. За даними ангіогра-
фії, кровотік у власних суди-
нах мозку сповільнювався че-
рез утруднення відтоку крові у
вени.

 Передопераційна судинна
терапія при ДАВФ була спря-
мована на таке:

а) зниження центрального
венозного тиску;

б) лікування набряку мозку;
в) антикоагулянтну терапію;
г) застосування антиагре-

гантів.
Для цього застосовували:

препарати нітрогліцерину  —
перлінганід 10 мг та 400 мл
ізотонічного розчину натрію
хлориду (ІР) краплинно внут-
рішньовенно повільно, під конт-
ролем АД, венотоніки, еску-
зан, троксевазин 0,3–0,9 мл на
добу; глюкокортикоїди — дек-
сон, дексаметазон внутрішньо-
м ’язово від 12 до 24 мг на
добу, протягом 3–7 діб, анти-
коагулянти — фраксипарин
0,3–0,6 мл на добу підшкірно в
живіт, 3–6 днів; антиагреганти
— пентоксифілін 5 мл 2%-го
розчину на 500 мл ІР внутріш-
ньовенно краплинно. Лікуван-
ня тривало 2–3 тиж. Судинну
терапію комбінували з антихо-
лінестеразними препаратами:
прозерин, нейромедин по 20–
60 мг на добу, нейротропними
вітамінами, при спастиці за-
стосовували блокатори  γ-пет-
лі — сирдалуд дозою 4–8 мг
на добу, баклофен — по 50–
80 мг на добу.

 ІГАВМ — це конгломерат
судин, розташований у спин-
ному мозку. Він живився з влас-
них судин мозку — передньої,
задньої спінальних артерій,
передньої або задньої радику-
ломедулярної артерії. З часом
конгломерат займав увесь по-
перечник спинного мозку. На-
вколо нього, за даними МРТ,
були зони ішемії, гліозу, набря-
ку мозку, розширені перимеду-
лярні дренуючі вени. Судини,
що живили спинний мозок нав-
коло конгломерату, при ангіо-
графії не простежувалися. Клі-

нічні прояви пов’язані з синд-
ромом обкрадання мозку, замі-
щенням речовини мозку АВМ,
деякою гіпертензією в периме-
дулярних венах, ішемією моз-
ку, інтрамедулярним або суб-
арахноїдальним крововили-
вом. При крововиливах протя-
гом 2 тиж вводили прокоагу-
лянти — етамзилат по 250–
500 мг 4 рази на добу паренте-
рально. Для запобігання по-
вторним крововиливам вводи-
ли розчин ε-амінокапронової
кислоти 5%-й розчин 100 мл
3–4 рази на день внутрішньо-
венно протягом 7 діб. Для за-
побігання ангіоспазму засто-
совували антагоністи кальцію,
німодипін — по 30–60 мг пер-
орально або 10 мг внутрішньо-
венне краплинне введення на
добу.

Якщо не було крововиливів,
застосовували часткову 3Н-
терапію (hypertension, hemodi-
lution, hyperhydratation) — без
гіпертензії: пентоксифілін  0,2 г
на 200 мл ІР і розчин Рінгера
400 мл внутрішньовенно крап-
линно, об’єм розчинів дорів-
нював 1000–1500 мл на добу.
Для гемодилюції знижували
гематокрит до 30–35 %. У пер-
ші 3–5 днів після дебюту не-
врологічних симптомів засто-
совували суміш Сузукі для
нейропротекції: 32 мг дексону,
60 мг фенгідану (фенітоїну) та
400 мл ІР вводили внутріш-
ньовенно дуже повільно 4–
6 год, вітамін Е (2 мл 50%-го
розчину) внутрішньом’язово
двічі на добу.

Ангіоструктура КБАВМ по-
дібна до ІГАВМ, вони мали ін-
трамедулярне, екстрамеду-
лярне, екстраспінальне поши-
рення на МРТ. Інтрамедуляр-
на частина цих АВМ живилася
з судин спинного мозку, інші
судини, що проходили поблизу,
— з передньої та задньої ради-
куломедулярних артерій, що
призводило до вираженого об-
крадання мозку. Перимеду-
лярні вени були значно розши-
рені, бо в них дренувався вели-
кий об’єм крові. Оскільки при
КБАВМ клінічні симптоми були
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спричинені в основному ішемією
мозку, терапія їх наближалася
до такої при ІГАВМ. Застосо-
вували гемодилюцію, гіпергід-
ратацію, які комбінували з ней-
ропротективною терапією.

ІПАВФ являли собою пря-
мий контакт передньої, зад-
ньої спінальних артерій, пере-
дньої або задньої радикуломе-
дулярних артерій з перимеду-
лярними венами. Внаслідок
прямого контакту у вени шун-
тувалася велика кількість кро-
ві, через що вони були значно
розширені. Такі фістули спри-
чинювали найбільшу гіпертен-
зію в перимедулярних венах і
призводили до суттєвої гіпер-
тензійної мієлопатії, іноді до
крововиливів, характеризува-
лися розповсюдженим набря-
ком мозку та розширеними пе-
римедулярними венами на
МРТ, шунтуванням спінальних
артерій в перимедулярні вени
при ССА. Тому велика увага
приділялася терапії, спрямо-
ваній на зниження централь-
ного венозного тиску та ліку-
вання набряку мозку.

Кавернозні мальформації
спинного мозку складалися з
конгломерату мікросудин, роз-
ташованих у спинному мозку.
Кровотік в них був мінімаль-
ним, проте вони часто кровото-
чили, з цим був пов’язаний де-
бют або рецидив неврологіч-
них симптомів. Мієлопатія
спричинена не тільки деструк-
цією мозку кров’ю, а й токсич-
ними продуктами розпаду ге-
моглобіну. На МРТ видно не-
великі зони низького МР-сиг-
налу в Т1-, Т2-режимах у спин-
ному мозку зі слідами крово-
виливів навколо та набряком
мозку. Терапія полягала у за-
стосуванні прокоагулянтів ,
лікуванні набряку мозку за ви-
щенаведеними схемами.

 При ГІПСК ішемія мозку па-
тогенетично була наслідком
облітерації, спазму або стено-
зу артерій спинного мозку,
змін гемореології (гіперкоагу-
ляції крові) та різкого підви-
щення або падіння системного
артеріального тиску. Судини

спинного мозку на ангіограмі в
зоні ішемії не були помітні.
Здебільшого була наявна об-
літерація проксимальних су-
дин. На МРТ була помітна
зона ішемії та її динаміка з ча-
сом. У таких випадках, якщо
не було протипоказань, зас-
тосовували повну 3Н-терапію
та нейропротективні, нейро-
тропні, метаболічні, вазоак-
тивні препарати.

ППІПСК — процес повільно
прогресуючий. Повільне про-
гресування є причиною утво-
рення скоріше не лакунарних
зон ішемії, а розповсюдженої
атрофії спинного мозку в груд-
ному, попереково-грудному
або шийному відділі. Судини
спинного мозку стоншені, кро-
вотік у них сповільнений, іноді
вони були не видимі («бід-
ність» спінального судинного
русла) на ангіограмах. При
ППІПСК нами виконувалася
гемодилюція, призначалися за
схемою судинні, антиагре-
гантні, фібринолітичні, мета-
болічні препарати, проводила-
ся фізіотерапія, ЛФК, гіперба-
рична оксигенація.

Загальні результати ліку-
вання спінальних судинних
захворювань сьогодні зале-
жать від типу та патогенетич-
ного механізму судинного ут-
ворення і глибини неврологіч-
них симптомів до лікування [1;
6]. Найкращі результати лі-
кування досягнуті серед хво-
рих із КМ, ДАВФ, найгірші —
серед хворих із ГІПСК, ІГАВМ.
КБАВМ, ІПАВФ. В результаті
нашого дослідження та ліку-
вання регресу неврологічних
симптомів вдалося досягти у
72 % хворих. Отже, викорис-
тання сучасних методів об-
стеження хворих дозволило
проаналізувати патофізіоло-
гічні механізми порушення спі-
нального кровообігу, призначи-
ти ефективне патогенетичне
лікування та покращити ре-
зультати лікування у хворих із
порушеннями спінального кро-
вообігу, що знайшло підтвер-
дження в роботах інших ав-
торів [1; 2; 4]. Перспективними

є дослідження та розробка па-
тогенетичних принципів тера-
пії хворих із судинними спіналь-
ними порушеннями.

Висновки

1. Застосування алгоритму
діагностики, який включає
найінформативніші методи
дослідження, дозволяє визна-
чити вид і патогенетичні меха-
нізми порушення спінального
кровообігу.

2. Терапевтичні схеми кон-
сервативного лікування зале-
жать від типу судинного проце-
су, його патогенетичних ме-
ханізмів, глибини неврологіч-
них проявів порушення спі-
нального кровообігу.

3. Застосування патогене-
тичних принципів терапії доз-
воляє покращити лікування
хворих із порушенням спіналь-
ного кровообігу.
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Вступ

На частоту передачі ВІЛ від
матері до дитини впливають
такі фактори: стан здоров’я
вагітної, стадія ВІЛ-хвороби,
перебіг вагітності та пологів,
застосування антиретровірус-
ної терапії під час вагітності та
пологів, метод розродження,
грудне вигодовування [1–3].

Відомо, що під час вагіт-
ності передача ВІЛ від матері
до дитини відбувається у 23–
27 % випадків, під час пологів
— у 65–70 %, при грудному ви-
годовуванні — у 12–20 % [1; 3;
4].

Для зниження частоти пе-
редачі ВІЛ від матері до дити-
ни під час пологів слід запобі-
гати контакту плода з мате-
ринськими секретами. Перед-
бачається, що механізм пе-
редачі ВІЛ-1 під час пологів
включає прямий контакт шкіри
та слизових оболонок дитини
з шийковими і піхвовими сек-
ретами роділлі, поглинання ві-
русу з них, а також висхідний
шлях інфікування через амніо-
нальні оболонки і навколо-
плідні води [1; 3–5].

Під час вагітності може збіль-
шуватися концентрація ВІЛ у
шийкових і піхвових секретах у
4 рази [3; 5].

Тривалість пологів не має
такого значення для рівня пе-
редачі ВІЛ, як передчасний роз-
рив навколоплідних оболонок
[1; 4–6]. Тривалий безводний
проміжок понад 4 год збільшує
ризик інфікування майже вдві-
чі незалежно від методу роз-

родження [1; 7]. Більшість до-
слідників показали, що ризик
трансмісії при кесаревому роз-
тині, проведеному на початку
пологів або після розриву нав-
колоплідних оболонок, такий
самий, як при пологах через
природні пологові шляхи [1; 3;
7]. При безводному періоді по-
над 4 год кесарів розтин не
впливає на частоту материн-
сько-плодової трансмісії ВІЛ
(МПТВ) і призводить до ви-
сокого рівня післяпологових
гнійно-запальних ускладнень
[1; 7].

Особливу роль у запобі-
ганні інтранатального шляху
ВІЛ-інфікування дитини віді-
грає метод розродження. До-
слідження європейських вче-
них показали, що елективний
кесарів розтин знижує рівень
інтранатального ВІЛ-інфіку-
вання при високому (> 1000
вірусних копій в 1 мкл крові)
або невідомому вірусному на-
вантаженні до 1–2 % [1; 2; 7–
10].

Метою нашого досліджен-
ня було вивчення особливос-
тей перебігу пологів у ВІЛ-ін-
фікованих вагітних і вплив їх
на частоту передачі ВІЛ від ма-
тері до дитини.

Матеріали та методи
дослідження

Під нашим наглядом було
577 ВІЛ-інфікованих вагітних,
розподілених на дві групи.
Першу групу склали 375 ВІЛ-
інфікованих вагітних, які прий-
мали профілактичну антирет-
ровірусну терапію (АРТ) під

час вагітності та пологів; другу
— 202 жінки, які не приймали
АРТ, дві третини з яких нере-
гулярно спостерігались, а 10 %
надійшли під час пологів. Кож-
на група залежно від стану
здоров’я дітей була розподіле-
на на дві підгрупи: 1А (337 ва-
гітних), які народили здорових
дітей, 1Б (38 вагітних) — наро-
дили ВІЛ-інфікованих дітей; а
також на групи 2А (147 здо-
рових дітей), 2Б (55 ВІЛ-інфі-
кованих дітей). Частота пере-
дачі ВІЛ від матері до дитини
в першій групі становила 10,1 %,
у другій — 27,2 %. Контрольну
групу склали 125 практично
здорових неінфікованих вагіт-
них.

Серед обстежених першо-
вагітних було 141 (37,6 %) у
першій групі, 63 (31,1 %) — у
другій, 54 (43,2 %) — в конт-
рольній. Вперше народжували
в першій групі 240 (64 %) ВІЛ-
інфікованих вагітних, у другій
— 112 (55,4 %) і 63 (54,4 %) —
у контрольній, тобто більше
половини обстежених вагітних
народжували вперше. Обтяже-
ний акушерський анамнез, а
саме штучні аборти, мали 162
(43,2 %) ВІЛ-інфіковані першої
групи, 101 (50 %) — другої та
44 (35,2%) — контрольної гру-
пи. Отже, більшість ВІЛ-ін-
фікованих вагітних мали обтя-
жений акушерський анамнез,
що може впливати на перебіг
вагітності, пологів та післяпо-
логового періоду.

Серед ВІЛ-інфікованих ва-
гітних стадію безсимптомного
носійства мали 93,7 %, решта
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6,3 % — стадію СНІД-асоційо-
ваного комплексу.

Вік ВІЛ-інфікованих вагітних
коливався від 16 до 44 років
і дорівнював у середньому
(23,6±2,2) року. Ін’єкційними
споживачами наркотиків до
вагітності були 28,1 % вагіт-
них, статевими партнерами
наркоманів — 12,5 % жінок.

Дані щодо перебігу пологів у
обстежених вагітних подано у
таблиці.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час аналізу перебігу по-
логів у ВІЛ-інфікованих вагіт-
них виявлено такі особли-
вості. Так, передчасні пологи
трапилися у 34 (5,9 %) ВІЛ-
інфікованих жінок, що в кілька
разів частіше, ніж у загальній
популяції вагітних. У ВІЛ-ін-
фікованих вагітних другої гру-
пи частота передчасних по-
логів становила 10,8 %, що
втричі більше порівняно з пер-

шою групою. Передчасні поло-
ги у вагітних, які народили
ВІЛ-інфікованих дітей, стали-
ся в 19 (20,4 %) випадках, що
в 6,5 разу частіше порівняно з
тими, які народили здорових
дітей. Передчасні пологи — це
фактор високого ризику для
прогнозування народження
ВІЛ-інфікованих дітей (r=0,82).
Тому антенатальний нагляд за
ВІЛ-інфікованими є важливим
для запобігання невиношуван-
ня вагітності та зменшення
кількості ВІЛ-інфікованих ді-
тей.

Передчасне вилиття нав-
колоплідних вод відзначало-
ся у 128 (22,1 %) ВІЛ- інфі-
кованих жінок, що вдвічі час-
тіше, ніж у контрольній групі.
Передчасне вилиття навко-
лоплідних вод переважало у
жінок другої групи (26,7 %),
що пояснюється відсутністю
лікування супровідних захво-
рювань, що передаються ста-
тевим шляхом (ЗПСШ) у цій

групі та можливим виникнен-
ням хоріонамніоніту. Перед-
часне вилиття навколоплід-
них вод у ВІЛ- інфікованих
вагітних 1Б і 2Б груп трапило-
ся в 45 (48,4 %) випадках,
що в 2,8 разу частіше порів-
няно з 1А і 2А групами. Без-
водний період більше 4 год
корелює з підвищеним ризи-
ком інтранатального ВІЛ-ін-
фікування  плода  (r=0,82).
При безводному періоді по-
над 12 год у 53,6 % жінок в
обох групах народилися ВІЛ-
інфіковані діти.

Частота аномалій пологової
діяльності у ВІЛ-інфікованих
вагітних обох груп вірогідно не
відрізнялася. Загалом було 62
(10,7%) випадків, що майже
вдвічі більше порівняно з кон-
трольною групою — 7 (5,6 %).
При аномаліях пологової ді-
яльності у 15 (36,5 %) жінок
народилися ВІЛ- інфіковані
діти, що може пояснюватися
проникненням більшої кіль-

Таблиця
Перебіг пологів у обстежених вагітних

              Перша група, n=375               Друга група, n=202               Контрольна

   Перебіг пологів 1А група, 1Б група, 1А група, 2Б група,             група,
n =337 n=38  n=147 n=55                 n=125

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Пологи термінові 329 97,60±0,83 32 84,2±5,9 137 93,20±2,07 40 72,7±6,0 124 99,20±0,79
Передчасні пологи 7 2,1±0,78 5 13,20±5,49* 8 5,40±1,86 14 25,50±5,87** 0 0
Запізнілі пологи 1 0,30±0,29 1 2,60±2,58* 2 1,40±0,96 1 1,80±1,79 1 0,80±0,79
Безводний період:
до 4 год 278 82,50±2,06 23 60,50±7,93 123 83,70±3,04 25 45,50±6,71 111 88,80±2,82
4–12 год 48 14,2±1,9 10 26,30±7,14 22 14,90±2,93 20 36,40±6,48** 13 10,40±2,73
>12 год 11 3,30±0,97 5 13,20±5,49* 2 1,40±0,96 10 18,10±5,33** 1 0,80±0,79

Аномалії пологової 25 7,40±1,43 7 18,40±5,22* 15 10,2±2,2 15 27,20±5,73** 11 8,80±2,53
діяльності
Передчасне 1 0,30±0,29 1 2,60±2,58* 1 0,70±0,68 2 3,60±2,51** 1 0,80±0,79
відшарування
нормально
розташованої плаценти
Гостра інтранатальна 11 3,30±0,97 10 26,30±7,14** 21 14,30±2,88 21 38,20±6,55** 5 4,00±1,75
гіпоксія плода
Післяпологова 12 3,60±1,01 2 5,20±3,60 11 7,50±2,17 3 5,50±3,07 2 1,60±1,12
кровотеча
Амніотомія, перинео- 28 8,3±1,5 10 26,30±7,14* 23 15,6±2,9 17 30,90±6,23* 30 24,00±3,81
або епізіотомія

Примітка. * — Р<0,05 — вірогідність різниці відносно показників у 1А, 2А групах; ** — Р<0,01 —
вірогідність різниці відносно показників у 1А, 1Б і контрольній групах.
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кості материнської крові, особ-
ливо при дискоординованих
переймах, до плода. Підви-
щення частоти аномалій поло-
гової діяльності у ВІЛ-інфікова-
них вагітних пояснюється об-
тяженим акушерським анам-
незом у значного відсотка жі-
нок і можливими запальними
процесами матки після пере-
ривань вагітності, враховуючи
частоту супровідних захворю-
вань, що передаються стате-
вим шляхом.

Передчасне відшарування
плаценти у ВІЛ-інфікованих
виявлялося вірогідно не часті-
ше, ніж у контрольній групі.
Тим же часом при передчас-
ному відшаруванні плаценти у
60 % випадків народилися
ВІЛ-інфіковані діти, що є важ-
ливим прогностичним факто-
ром, який підвищує частоту
інтранатального ВІЛ-інфіку-
вання плода, можливо, за ра-
хунок масивного контакту пло-
да з кров’ю матері.

Гостра інтранатальна гіпок-
сія плода виявлена у 20,8 %
ВІЛ-інфікованих другої групи,
що в 4 рази більше порівняно
з першою групою і пояснюєть-
ся відсутністю антенаталь-
ного нагляду, лікування, піз-
ньою госпіталізацією до ста-
ціонару. Загалом гостра інтра-
натальна гіпоксія плода тра-
пилася у 63 (10,9 %) ВІЛ-ін-
фікованих жінок, що в 2,5 ра-
зу частіше порівняно з конт-
ролем. Гостру інтранатальну
гіпоксію перенесли 26,3 %
ВІЛ-інфікованих дітей першої
групи, а другої — 38,2 %. Гос-
тра інтранатальна гіпоксія
плода, особливо на фоні хро-
нічної гіпоксії, синдрому за-
тримки внутрішньоутробного
розвитку плода, може бути
важливим  фактором , який
підвищує ризик антенаталь-
ного та інтранатального інфі-
кування плода за рахунок
збільшення частоти внутріш-
ньоутробних дихальних рухів
плода та ковтання інфікова-
них навколоплідних вод.

Післяпологова кровотеча
трапилася у 28 (4,8 %) ВІЛ-
інфікованих вагітних, що втри-
чі частіше порівняно з контро-
лем. Масивних акушерських
кровотеч не було у жодному ви-
падку.

Відомо, що інвазивний моні-
торинг та оперативні втручан-
ня, такі як амніотомія, перинео-
епізіотомія та інші під час по-
логів можуть підвищувати час-
тоту МПТВ. Епізіотомія та ам-
ніотомія були проведені у 78
(13,5 %) роділей. Частота ін-
транатального  ВІЛ- інфіку-
вання плода становила 27
(34,6 %) випадків. Інвазивні
втручання під час пологів ко-
релюють з підвищенням ри-
зику МПТВ під час пологів
(r=0,92).

Ургентний кесарів розтин
було проведено 25 (4,3 %)
ВІЛ-інфікованим вагітним. При
цьому частота народження
ВІЛ-інфікованих дітей дорів-
нювала 11 (44,0 %) випадків,
що вказує на відсутність про-
філактичного значення ургент-
ного оперативного розроджен-
ня. При розродженні шляхом
елективного кесаревого розти-
ну у 189 хворих жінок ВІЛ-ін-
фікованих дітей народилося 8
(4,2 %) в обох групах, що в 10
разів менше порівняно з показ-
ником при ургентному кесаре-
вому розтині. При пологах че-
рез природні пологові шляхи в
обох групах ВІЛ-інфікованих
жінок народилося 74 (20,4 %)
ВІЛ-інфікованих дітей.

Таким чином, перебіг по-
логів має важливе значення
для підвищення частоти інтра-
натального ВІЛ-інфікування
плода.

Висновки

1. У ВІЛ-інфікованих вагіт-
них частота інтранатального
ВІЛ-інфікування плода підви-
щується при передчасних по-
логах в 6,5 разу.

2. Передчасне вилиття на-
вколоплідних вод і збільшення
безводного проміжку понад

4 год підвищує частоту інтра-
натального ВІЛ-інфікування
плода (r=0,82), а при безвод-
ному проміжку більше 12 год у
53,6 % випадків народилися
ВІЛ-інфіковані діти.

3. Ризик інтранатального
ВІЛ-інфікування плода вдвічі
підвищується через аномалії
пологової діяльності, гостру
інтранатальну гіпоксію плода,
за якої кожна друга дитина на-
родилася ВІЛ-інфікованою, та
передчасне відшарування пла-
центи (60 % ВІЛ-інфікованих
дітей).

4. Інвазивні втручання під
час пологів (амніотомія, пери-
нео- або епізіотомія) також
підвищують частоту інтрана-
тального ВІЛ-інфікування пло-
да (r=0,92).

5. Розродження шляхом
елективного кесаревого розти-
ну у 10 разів знизило частоту
передачі ВІЛ від матері до ди-
тини порівняно з показником
при ургентному кесаревому
розтині та в 4,8 разу — по-
рівняно з пологами через при-
родні пологові шляхи.

6. При розродженні ВІЛ-
інфікованих вагітних важливо
прогнозувати фактори ризику
інтранатального ВІЛ-інфіку-
вання з метою їх запобігання
для зниження частоти пере-
дачі ВІЛ від матері до дитини.
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Спостереження практичного лікаря

Відсутність суттєвого знижен-
ня показників перинатальної
смертності при багатоплідній
вагітності свідчить про необ-
хідність поглибленого вивчен-
ня разом із нозологією перина-
тального періоду всіх фак-
торів, які посилюють ризик
втрати плода і новонародже-
ного [1–5]. Серед факторів ри-
зику на особливу увагу заслу-
говують ті, які сприяють пору-
шенню дозрівання плода, бо
відсутність зрілості, відповід-
на терміну гестації, не може не
вплинути на адаптацію плода
і новонародженого [6; 7].

Одним із таких факторів є
несприятливі умови внутріш-
ньоутробного розвитку плодів,
особливо другого з них, які ви-
никають при багатоплідній ва-
гітності. При вивченні причин
перинатальної патології близ-
нят стан морфофункціональ-
них структур плацент, особли-
во ступінь розвитку компенса-
торно-пристосовних процесів,
враховується недостатньо.

У проблемі перинатальної
охорони плода і новонародже-
ного важливе місце посідає
оцінка стану фетоплацентар-
ного комплексу. Сьогодні по-
відомлення щодо багатоплід-
ної вагітності є поодинокими,
залишаються нез’ясованими
мофофункціональні особли-
вості плаценти при клінічно
неускладненій і ускладненій
гіпоксією багатоплідній вагіт-
ності, а також морфологічні

прояви компенсаторно-присто-
совних процесів у різних її ча-
стинах. Дані, одержані при до-
сліджені плацент близнюків, мо-
жуть допомогти з’ясувати па-
тогенез фетоплацентарної не-
достатності при багатоплідній
вагітності.

Мета дослідження поляга-
ла у визначенні морфологіч-
них маркерів недостатності
фетоплацентарного комплек-
су при багатоплідній вагітнос-
ті.

Вивчалися історії пологів
жінок, досліджувалися послі-
ди, немовлята. Утворилися такі
групи: контрольна — 9 по-
слідів від жінок, які народили
здорових дітей; група спосте-
реження — 9 послідів від жі-
нок, які народили близнят.

У двох випадках пологи від-
булися в 36–37 тиж, в семи ви-
падках — у 39–40 тиж. Вік жі-
нок коливався від 19 до 31 ро-
ку. У чотирьох випадках поло-
ги відбулися вперше. В двох
випадках здійснено кесарсь-
кий розтин. Гестоз було діаг-
ностовано у чотирьох жінок,
хронічну гіпоксію плода — у
трьох. В одному випадку було
діагностовано поперечне поло-
ження другого плода з наступ-
ною гострою гіпоксією, кесар-
ський розтин, смерть плода.

Посліди вивчалися за ме-
тодикою А. П. Милованова
(1986) у модифікації К. П. Ка-
лашникової. Кусочки тканини
посліду забарвлювалися ге-

матоксиліном і еозином, кола-
генові волокна — за ван Гізо-
ном, еластичні — за Хартом,
аргірофільні волокна імпрег-
нувалися азотнокислим сріб-
лом за Футом, глюкопротеїди
виявлялися шляхом поста-
новки ШИК-реакції, глікозамі-
ноглікани забарвлювалися то-
луїдиновим блакитним за Стід-
меном із відповідним контро-
лем.

Народилося 11 дітей чоло-
вічої статі і 6 — жіночої. У двох
випадках оцінка за шкалою
Апгар на першій хвилині стано-
вила 6 балів, у двох випадках
— 7 балів, у решти — 8 балів.

Монохоріальні біамніотичні
посліди були у 5 випадках,
біхоріальні біамніотичні — в 4.
Маса монохоріальних плацент
становила (1002,0±92,0) г, ма-
са біхоріальних плацент —
(758,0±93,0) г, суттєво відріз-
няючись від маси плацент конт-
рольної групи — (598,0±23,0) г.
Природжена вада прикріплен-
ня пуповини діагностована у
двох випадках — оболонкове
прикріплення (рис. 1), в решті
випадків — бокове, магіст-
ральний тип розгалуження су-
дин — у трьох плацентах, у
решті — змішаний.

Монохоріальні біамніотичні
плаценти в разі неускладненої
вагітності відрізнялися від конт-
рольної групи нерівномірним
кровонаповненням, кровови-
ливами у міжворсинчастий
простір, у разі гіпоксії плода —
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циркуляторні зміни більш по-
ширені і переважають у крайо-
вій зоні плаценти. Інволютив-
но-дистрофічні процеси в мо-
нохоріальних біамніотичних
плацентах при неускладненій
вагітності відповідають її термі-
ну. У разі гіпоксії посилювало-
ся склерозування строми вор-
синок, накопичення в ній висо-
кополімерних глікозаміноглю-
куронгліканів, порушення про-
цесів росту і васкуляризації,
склероз, осередковий гіаліноз
компактного шару, потовщен-
ня і огрубіння субепітеліальної
базальної мембрани. У деци-
дуальній оболонці — осеред-
ки некрозу, петрифікації, в пу-
повині — набряк драглів Вар-
тона (рис. 2).

На відміну від контрольної
групи плацент, де компенса-
торно-пристосовні процеси
найбільше виражені в цент-
ральній зоні, в монохоріаль-
них біамніотичних плацентах,
при клінічно необтяженій вагіт-
ності, гіперплазія терміналь-
них ворсинок, судин у них, ут-
ворення синцитіо-капілярних
мембран, функціонально ак-
тивних синцитіальних вузлів
розподілялися рівномірно в
обох зонах органа. У разі гіпо-
ксії плода компенсаторно-при-
стосовні процеси були значні-
шими порівняно з контроль-
ною групою і переважали в
крайовій зоні порівняно з необ-
тяженою вагітністю. За при-
родженої вади пуповини (обо-
лонкове прикріплення) при-
вертала увагу недостатня вас-
куляризація термінальних вор-
синок, визначалися ділянки
аваскулярних ворсинок, що в
поєднанні з розладами матко-
во-плацентарного кровообігу
призводило до розвитку вто-
ринної хронічної недостатності
плаценти.

У разі гіпоксії плода інтен-
сивність забарвлення ШИК-
позитивних речовин знижува-
лася, а метахроматичне за-
барвлення посилювалося, що
спричиняло погіршання про-
никності плацентарного бар’є-
ра.

Клінічно необтяжена вагіт-
ність не супроводжувалася го-
стрими циркуляторними роз-
ладами в біхоріальних біамні-
отичних плацентах. При гіпо-
ксії плода гострі та хронічні ге-
модинамічні розлади поєд-
нувалися і переважали в по-
сліді другого плода.

Інволютивні й дистрофічні
процеси розподілялися рівно-
мірно в біхоріальних і біамніо-
тичних послідах при клінічно
необтяженій вагітності і поси-
лювались при гіпоксії.

Компенсаторно-пристосовні
процеси у послідах, при клініч-
но необтяженій вагітності, знач-
но посилювалися порівняно з
контрольною групою, залуча-
лася крайова зона, утворюючи
резервні можливості для роз-
витку близнят. При гіпоксії
плода до процесу утворення
синцитіо-капілярних мембран
залучались і крайова, і цент-
ральна зони плаценти, але у
другого плода цей показник
переважав.

У біхоріальних біамніотич-
них послідах при гіпоксії плода
інтенсивність забарвлення
ШИК-позитивних речовин зни-
жувалась, особливо у другого
з близнят, а реакція метахро-
мазії залишалася без змін або
посилювалася.

На думку багатьох дослід-
ників, при вивченні патогенезу
плацентарної недостатності
необхідно враховувати пору-
шення дозрівання плаценти
[6–8].

За умови гіпоксії плода при
природженій ваді розвитку по-
сліду (оболонковому прикріп-

ленні пуповини) спостерігало-
ся патологічне дозрівання пла-
центи — варіант хаотично скле-
розованих ворсинок. Термі-
нальні ворсинки були дрібни-
ми, демонстрували неупоряд-
кований хаотичний ріст. Стро-
ма таких ворсинок містила ба-
гато клітин і була безсудин-
ною. При забарвленні за ван
Гізоном виявлялася компакт-
на інтенсивно рожева сполуч-
на тканина з невеликою кіль-
кістю капілярів і збільшеною
кількістю ядер фібробластів,
особливо помітних у зонах ро-
сту ворсинок. У деяких роботах
[8] описується вигляд таких
ворсинок при скануючій елек-
тронній мікроскопії: виявля-
ються численні з’єднання їх за
допомогою синцитіальних бру-
ньок-містків, які утворюють
сітчасті структури. Вважають,
що цей варіант патологічної
зрілості плаценти є наслідком
дисхронозу формування пло-
дових капілярів і строми вор-
синок із проліферацією фібро-
бластів [6; 8].

У наших дослідженнях ма-
са плацент при багатоплідній
вагітності була більшою, ніж
маса плацент у групі порівнян-
ня, що не збігається з даними
інших авторів [8; 9]. На наш по-
гляд, таку розбіжність можна
пояснити невеликою вибіркою
спостережень.

Отже, оцінюючи фетопла-
центарну недостатність, необ-
хідно враховувати такі критерії:

— клінічні (черговість на-
родження, гіпоксія плода, її по-
єднання із затримкою внут-
рішньоутробного розвитку);

Рис. 1. Оболонкове прикріплен-
ня пуповини в монохоріальному
біамніотичному посліді

Рис. 2. Набряк драглів Варто-
на. Забарвлення гематоксилін-
еозином. × 250
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— анатомічні (тип будови
монохоріальний і біхоріаль-
ний);

— морфологічні (стан ком-
пенсаторно-пристосовних про-
цесів, інволютивно-дистрофіч-
ні й циркуляторні розлади, ва-
ріант незрілості плаценти).
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Незаперечним є той факт,
що при гіпертонічній хворобі,
ішемічній хворобі серця, веге-
тосудинній дистонії одним із
провідних патогенетичних ме-
ханізмів у розвитку клінічної
картини є психовегетативний
синдром [1–3]. Його успішне
лікування є визначальним чин-
ником ефективності терапії.
Нашими дослідженнями рані-
ше доведено, що механізми
цього синдрому мають безпо-
середній стосунок до виник-
нення і реалізації клініки не-
відкладних станів при цих за-
хворюваннях [4–6]. Важливими
факторами при цьому є пре-
морбідні особливості психіки
хворого, його установки, емо-
ційні, когнітивні процеси [6–8].
При невідкладних станах ліку-
вання психовегетативного син-
дрому полягає у застосуванні
різних психотропних препа-
ратів заспокійливої та вегето-
тропної дії [8; 9]. Однак роль
психічного статусу пацієнта в
клініці й успішному лікуванні

критичних станів досліджена
вкрай мало.

Метою дослідження стало
вивчення впливу психологіч-
них установок особистості хво-
рих з відмовою від викорис-
тання психотропних медика-
ментів на розвиток, перебіг і
лікування стійких до стандар-
тної медикаментозної терапії
гіпертонічних та вегетосудин-
них кризів, нападів стенокардії
в умовах швидкої медичної до-
помоги.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктами дослідження бу-
ли пацієнти, що звернулися
по швидку медичну допомогу.
Серед них 28 осіб з діагнозом
гіпертонічна хвороба, криз; 17
— з діагнозом ІХС, стабільна
стенокардія; 33 — з діагнозом
вегетосудинна дистонія, паніч-
ні атаки. Зазначені діагнози в
усіх хворих встановлено в ме-
дичних закладах, що підтвер-
джується відповідними доку-

ментами. Усі пацієнти харак-
теризувалися вираженої сте-
нічністю і категорично відмов-
лялися від застосування будь-
яких заспокійливих препаратів
при лікуванні невідкладного
стану, в їхньому анамнезі були
відсутні дані про наявність пси-
хічної патології. Психоемоцій-
ний статус вивчали за допомо-
гою клініко-патологічних дослі-
джень та експериментально-
психологічних методів: це ко-
льоровий тест Люшера, тест
рівня особистісної і реактивної
тривожності Спілбергера, тест
(УСК) Роттера. Вік хворих —
від 31 до 70 років.

Результати дослідження
та їх обговорення

В аналізованих клінічних
групах жінок було: 74 % хворих
на гіпертонічну хворобу, 79 %
— на ІХС, 68 % — на ВСД.
Клінічні характеристики сома-
тичного стану хворих виявля-
ли відповідні зміни частоти
пульсу, дихання, величини ар-
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теріального тиску, даних елект-
рокардіограми відповідно з клі-
нічним діагнозом, які відомі з
публікацій і не становлять
особливого наукового інтере-
су.

Результати клініко-патоло-
гічного та експериментально-
психологічного досліджень пси-
хоемоційної сфери мали постій-
ний характер і не відрізнялися
між собою в різних клінічних
групах, що дає можливість
описати виявлені зміни як уні-
версальні для аналізованих
груп хворих з виявленими ти-
повими відхиленнями в типо-
вому перебігу невідкладних
станів.

Усі пацієнти не пред’явля-
ли скарг щодо психоемоційної
сфери, акцентували увагу на
соматичних відчуттях. При де-
тальному розпитуванні в 97 %
хворих виявлено інтенсивне
відчуття внутрішнього напру-
ження, тривоги, занепокоєння,
загрози без локалізації її дже-
рела, тривалі дисомнічні пору-
шення, з віком — безсоння че-
рез страх погіршання здоров’я
або смерті під час сну. У хворих
відсутня внутрішня згода на
відпочинок, розслаблення.

Ці переживання були постій-
ними, що погіршувало сома-
тичний стан і психоемоційний
статус хворих, 88 % із них по-
чували себе так завжди або
досить тривалий час. Проте па-
цієнти не вважали за потрібне
звертати увагу на існуючі від-
хилення, ігнорували їх, вважа-
ючи, що вони не загрожують
здоров’ю, або не усвідомлю-
вали їх: «Я не знаю, що таке
спокій; я не вмію розслаблю-
ватися; я не знаю, як зробити
себе розслабленим». У біль-
шості спостерігається психо-
логічна дисоціація особис-
тості, власного «Я» від тіла:
«Моє тіло, воно мене підвело;
воно відмовляється підкоря-
тися; я не впевнений у ньому,
воно мені набридло; я не можу
його контролювати; я не спра-
вляюся з ним». Оточуючі ха-
рактеризують хворих як силь-
ні, владні, домінуючі у родині й

суспільстві особистості, що
тримають під своїм контролем
оточуючих, з підвищеними ви-
могами до себе і них, з постій-
ною відповідальністю за все,
що відбувається. При цьому
покладаються тільки на свої
сили, вважаючи себе основою
благополуччя родичів, успіш-
ної роботи колективу.

При психологічному обсте-
женні хворих виявляється ви-
сока психоемоційна стеніч-
ність, напруження, як при стре-
сі, середні та високі рівні реак-
тивної й особистісної тривож-
ності. У 27 % пацієнтів відзна-
чалися ознаки ажитації. Рівень
суб’єктивного контролю в 93 %
випадків демонструє належ-
ність пацієнтів до інтернально-
го (все, що відбувається, зале-
жить від його особистісних яко-
стей і є закономірним наслід-
ком його власної діяльності)
типу з високими показниками
за всіма шкалами.

При медикаментозному лі-
куванні невідкладного стану
хворі категорично відмовля-
ються від вживання препаратів
із седативною або гіпнотич-
ною дією, мотивуючи це стра-
хом погіршання свого стану або
смерті під час сну, втратою
контролю над тілом, безпорад-
ністю під час дії препарату.
При введенні седативних пре-
паратів виникають занепоко-
єння, страх, паніка, що супро-
воджуються тимчасовим погір-
шанням соматичного стану. В
анамнезі відзначається непе-
реносність препаратів різних
груп, об’єднаних седативною
або гіпнотичною дією. Якщо не
застосовувалися седативні
препарати, то напад блокував-
ся частково, без повної нор-
малізації самопочуття. Трива-
лість поліпшення короткочас-
на, швидку медичну допомогу
викликали повторно, і здебіль-
шого хворого госпіталізували.

Виявлено такі особливості
особистості в групі хворих: до-
мінуючий, інтернальний тип,
що намагається тримати під
контролем себе і своє оточен-
ня, з розширенням особистіс-

них границь на навколишній
світ, із загостреним почуттям
відповідальності. Він поступо-
во входить у стан хронічного
стресу, переходить межу пси-
хологічних способів адаптації і
входить у стадію психосома-
тичного реагування.

Виходом із даної ситуації є
відмова від контролю і відпо-
відальності за себе, контролю
за своїм тілом і оточуючими,
можливість відпочити, відно-
вити тіло і психоемоційний по-
тенціал, вийти зі стресу. Од-
нак такий вихід неприйнятний
для особистості хворого, він
загрожує ще більше погіршити
ситуацію через можливу втра-
ту контролю над нею. Пато-
логічні зміни з боку тіла, вихід
тіла з-під контролю розціню-
ються особистістю як зрада,
що збільшує стрес. Це наочно
демонструється непереносні-
стю седативної і гіпнотичної дії
медичних препаратів. Крайнім
проявом цього є відмова від
сну через страх смерті. Таким
чином, формується замкнене
патогенетичне коло психосо-
матичного процесу, який грун-
тується на комплексі премор-
бідних особистісних особли-
востей пацієнтів, що нами
умовно об’єднано терміном
«синдром страху втрати конт-
ролю».

При медикаментозному лі-
куванні нападів стенокардії та
вегетосудинної дистонії, гіпер-
тонічних кризів у хворих із да-
ними особливостями особис-
тості доцільно, поряд із пре-
паратами, орієнтованими на
соматичні прояви, використо-
вувати препарати із седатив-
ним ефектом, які мають бло-
куючу страх (анксиолітичну)
дію, що знижує критику осо-
бистості до того, що відбува-
ється. Найбільш розповсю-
дженими, доступними і віднос-
но відповідними до таких ви-
мог є діазепам (сибазон, рела-
ніум і т. ін.), оксибутират на-
трію. При тяжких нападах мож-
на застосувати наркотичні
аналгетики разом із діазепа-
мом.
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Висновки

На підставі аналізу премор-
бідних особистісних характе-
ристик і клінічної картини не-
відкладних станів у хворих із
гіпертонічною хворобою, веге-
тосудинною дистонією та іше-
мічною хворобою серця виді-
лено синдром страху втрати
контролю, який включає в се-
бе комплекс психоемоційних
особливостей, що беруть участь
у розвитку і реалізації патоге-
нетичних механізмів, клінічних
проявів даної психосоматичної
патології. Наявність даного
синдрому потребує диферен-
ційованого підходу при меди-

каментозному лікуванні не-
відкладних станів у даної ка-
тегорії пацієнтів.
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Довготривалі фізичні на-
вантаження, які практикують-
ся у сучасному спорті високих
досягнень, створюють стани
функціонального перенапру-
ження і перетренованості, що
в цілому характеризують як
хронічну втому на фоні гіпер-
кінезії [1–3].

Хронічна втома може стати
причиною значних морфофун-
кціональних порушень в орга-
нізмі спортсмена і як наслідок
— виникнення преморбідних і
патологічних розладів. Типові
патогенетичні механізми пере-
тренованості полягають в не-
адекватному надходженні та
утилізації ергогенних сполук
внаслідок гіпоксичних, ішеміч-
них, метаболічно-функціо-
нальних впливів. До зазначе-
них механізмів належать пору-

шення балансу між продуку-
ванням і знешкодженням ак-
тивних форм кисню — так зва-
них вільних радикалів. Гіпе-
рактивація перекисного окис-
лення ліпідів (ПОЛ) із одно-
часним виснаженням системи
антиоксидантного захисту —
пусковий момент каскадних
ланцюгових реакцій, спрямо-
ваних на сповільнення енерге-
тичного забезпечення інтен-
сивно працюючих тканин, що
знижує їхню адаптацію до від-
повідного рівня функціонуван-
ня. Окрім того, активація ПОЛ
утруднює трансмембранний
транспорт речовин, знижує
ферментативну активність
тканин, призводить до виник-
нення цитолітичного синдро-
му, що в цілому негативно по-
значається на фізичній пра-

цездатності, медичній реабілі-
тації, стабільності і результа-
тивності виступів спортсменів
[4–6].

З метою обмеження поси-
леної ліпопероксидації остан-
нім часом усе більшого поши-
рення у професійному спорті
набувають препарати антиок-
сидантно-антигіпоксантного
ряду, здатні оптимізувати па-
ритетну рівновагу між утворен-
ням і зв’язуванням вільних ра-
дикалів ПОЛ. Проблема у да-
ній сфері полягає у тому, що
добір таких засобів має здій-
снюватися з урахуванням їх-
нього хімічного складу з ме-
тою припинення доступу на
спортивний фармацевтичний
ринок анаболічно-стимулю-
вальних речовин, тобто тих, що
зараховано до класу допінго-
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вих препаратів. Потрібно зва-
жувати і на те, що вживання
допінгових речовин, окрім суто
медичних, може мати і юри-
дичні наслідки [7–10].

Антиоксидантний комплекс
«Трі-Ві Плюс» виробництва
фірми “Sagmel” (США) — це
засіб, який містить лише при-
родні інгредієнти, є відносно де-
шевим і широко представле-
ним в аптечній мережі України.

Метою роботи була експе-
риментальна оцінка пролонго-
ваного впливу «Трі-Ві Плюс»
на деякі показники проокси-
дантно-антиоксидантного го-
меостазу серед легкоатлетів-
стаєрів.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженнях взяли участь
легкоатлети-стаєри чоловічої
статі, які протягом останніх 2–
3 років займались обраним
видом спорту (легкоатлетич-
ний біг на 5000 і 10 000 м) і
мали достатньо високу спор-
тивну кваліфікацію (1-й роз-
ряд, кандидат у майстри спор-
ту). Спортсменів було розді-
лено на 3 групи: 1-ша — осо-
би, які протягом річного трену-
вально-змагального макроцик-
лу курсовим методом (4 курси
на рік, кожен з яких тривав 3
тиж) вживали антиоксидантний
комплекс «Трі-Ві Плюс» дозою
1 таблетка на добу (експери-
ментальна група); 2-га — осо-
би, яким призначалося плаце-
бо за аналогічною схемою (гру-
па порівняння); 3-тя — спорт-
смени, які не застосовували
фармакокорегувальних засо-
бів (контрольна група).

Дослідження проводили до
початку річного тренувально-
змагального макроциклу, а та-
кож після завершення осінньо-
зимового і весняного підготов-
чого та літнього змагального
мезоциклів, тобто у 4 етапи.

У плазмі крові легкоатлетів
визначали вміст малонового
діальдегіду (МДА) за методом
ТБК-активних продуктів у мо-
дифікації В. Ф.  Каткова і С. Н.
Нагорнєва [11]. Активність

СОД досліджували методом
Е. Е. Дубініної [12], активність
каталази — методом М. А. Ко-
ролюка [13]. Із урахуванням
показників МДА, СОД, ката-
лаза розраховували коефі-
цієнт антиоксидантного захис-
ту (КАОЗ) для кожної групи
досліджуваних [14].

Обрахунок отриманого циф-
рового матеріалу здійснювали
методами варіаційної статис-
тики із використанням пакета
прикладних програм “Віо star”
(США) для Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані результати свід-
чать, що в контрольній групі
відбувається посилення про-
цесів ліпопероксидації впро-
довж річного тренувально-зма-
гального сезону. На це вказу-
ють показники МДА — кінце-
вого продукту розпаду поліне-
насичених жирних кислот [7].
У групі контролю МДА зростає
у 3,6 разу (Р<0,01) впродовж
року. Активність каталази і
СОД залишається сталою про-
тягом 16 тиж, а далі починає
поступово знижуватись і на IV
етапі дослідження є в 2,1 разу
нижчою, ніж при первинному
обстеженні (Р<0,05). Зазначені
зрушення призводять до того,
що за відсутності належного
медикаментозного забезпече-
ння КАОЗ тканин зменшується
більш ніж в 11 разів (Р<0,01).
Отже, в контрольній групі на-
явне проградієнтне посилення
ПОЛ (за даними МДА), тимча-
сом як система антиоксидант-
ного захисту виявилася більш
стійкою до дії вільних ради-
калів (за показниками СОД і
каталази). Незважаючи на це,
КАОЗ у контрольній групі зни-
жувався на кожному з етапів
дослідження практично удвічі,
що вказує на недосконалість
механізмів антиоксидантного
гальмування ПОЛ, оскільки
антиперекисна система, окрім
ферментативної, містить ще й
механізми інших ланок, зокре-
ма участь низькомолекуляр-
них сполук [5–7].

Психоергогенне корегува-
ння функціонального стану
спортсменів (застосування пла-
цебо) не завжди здатне  суттє-
во обмежити перекисне окис-
лення цитоплазматичних і внут-
рішньоклітинних мембран [8;
9]. Етапне зростання МДА на
фоні плацебо сповільнюєть-
ся, однак залишається таким
же високим, як і в групі контро-
лю — показники вмісту МДА
протягом 4 етапів збільшу-
ються утричі (Р<0,01).

Дещо повільніше на фоні
препарату зменшується актив-
ність антиоксидантних фер-
ментів. Так, на заключному
етапі спостереження вона зни-
жується в 1,5 разу (Р<0,05).
Даний феномен на IV етапі по-
рівняно з І етапом забезпечує
зниження КАОЗ у 2-й групі в 7
разів, а в 3-й групі — в 11.

Використання антиоксидан-
тного комплексу «Трі-Ві Плюс»
повністю не усуває розпаду
поліненасичених жирних кис-
лот — вміст МДА у плазмі на
кінцевому етапі контролю зро-
стає на 21 % (Р<0,01). Незва-
жаючи  на це, таке зростання є
набагато повільнішим порівня-
но з двома попередніми група-
ми спортсменів. Уведення в
організм «Трі-Ві Плюс» спри-
чинює стабілізацію показників
каталази, які залишаються
практично однаковими впро-
довж усіх мезоциклів (Р>0,05).
Курсове застосування препа-
рату викликає збільшення ак-
тивності СОД на 14 %, а досяг-
нута активність із незначними
відхиленнями утримується до
закінчення річного тренуваль-
но-змагального макроциклу. В
цілому антиоксидантний за-
хист організму легкоатлетів
протягом  року  (за  даними
КАОЗ) на фоні «Трі-Ві Плюс»
знижується в середньому на
15 %, однак вірогідно не від-
різняється від початкових ве-
личин первинного обстеження,
а на llІ i IV етапах спостере-
ження є вірогідно більшим, ніж
у контрольній групі та в групі,
яка одержувала плацебо (таб-
лиця).
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Враховуючи , що «Трі-Ві
Плюс» у своєму складі, окрім
вітамінів А, С, Е, містить міне-
рали Zn, Cu, Se [4], можна при-
пустити, що антиоксидантна
активність препарату зумов-
лена створенням кофакторно-
го депо щодо ензиматичної дії
досліджуваних ферментів,
перш за все СОД.

Висновки

Таким чином, курсове вжи-
вання «Трі-Ві Плюс» стабілі-
зує процеси ПОЛ під час дов-
готривалої гіперкінезії серед
бігунів на довгі дистанції і при
цьому має мембранопротек-
торні властивості. Даний факт
розширює перспективи подаль-
шого вивчення метаболічних
ефектів препарату в спорті ви-
соких досягнень.
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Вступ

Природжена і спадкова па-
тологія за частотою посідає
друге місце в структурі пери-
натальної захворюваності та
смертності. За даними ВООЗ,

її частота в немовлят дорів-
нює 4–5 % [1]. В основі значної
частини спадкової патології
немовлят лежать хромосомні
порушення, серед яких 70 %
— це автосомні аномалії, у
тому числі трисомії [2]. Відомо,

що автосомні трисомії у дітей
каріотипічно здорових батьків
виникають практично завжди
de novo і є результатом: не-
рівного кросинговеру (часткові
трисомії); порушення розподі-
лу хромосом під час 1-го або
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2-го мейотичних поділів у га-
метогенезі (повні трисомії) або
в процесі дроблення зиготи
(мозаїчні форми). Дисбаланс
хромосомного матеріалу при-
зводить до порушення онтоге-
незу, спричинюючи внутріш-
ньоутробну загибель ембріона
(плода) або появу немовлят з
множинними природженими
вадами розвитку (МПВР) і ро-
зумовою відсталістю. Всебіч-
не вивчення, спостереження
за розвитком і опис таких жи-
вонароджених дітей має зна-
чення з наукової і практичної
точки зору.

Для з’ясування генезу за-
хворювання і складання клі-
нічного прогнозу важливе зна-
чення має рання та якісна
діагностика генетичної пато-
логії, заключним етапом якої є
цитогенетичне і молекулярно-
цитогенетичне дослідження
[3].

Мета даної роботи — уточ-
нення генезу ПВР у двох груд-
них дітей за допомогою кліні-
ко-цитогенетичного обстежен-
ня.

Матеріали та методи
дослідження

Цитогенетичну діагностику
здійснювали на препаратах
метафазних хромосом, отри-
маних шляхом культивування
клітин венозної периферичної
крові напівмікрометодом і об-
роблених стандартним мето-
дом [4; 5]. Хромосоми іденти-
фікували відповідно до міжна-
родної системи номенклатур у
цитогенетиці людини [6] після
диференціального забарвлен-
ня їх GTG- і С-методами [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Пробанд П. — одномісячна
дівчинка від першої вагітності,
що супроводжувалася: хроніч-
ним кольпітом і ОРЗ; загрозою
викидня в 14 і 23 тиж; вираже-
ним маловоддям; аномаліями
розвитку пуповини. Розроджен-
ня — кесарів розтин. Маса ди-
тини при народженні — 2120 г,
довжина — 51 см. Батьки здо-

рові, шлюб неспоріднений.
Батькам по 24 роки.

При клінічному огляді: гідро-
цефальна форма черепа; ок-
руглий кінчик носа, довгий
фільтр; екзофтальм; відстов-
бурчені деформовані вушні
раковини; вузька верхня губа;
розколина м’якого і твердого
піднебіння; природжений дво-
бічний вивих тазостегнових
суглобів (Д>S); клишоногість
правої стопи 2-го ступеня;
плосковальгусна деформація
лівої стопи. Дифузна м’язова
гіпотонія.

З боку серця і легенів орга-
нічної патології не виявлено.
Нейросонографічне дослідже-
ння: помірне розширення шлу-
ночків мозку, ознаки вазопа-
резу. За допомогою ЕХО-ЕГ
встановлено гіпертензійно-
гідроцефальний синдром у
стадії компенсації. УЗ-дослі-
дження виявило агенезію лі-
вої нирки.

При цитогенетичному об-
стеженні пробанда у всіх про-
аналізованих клітинах вияв-
лена додаткова 22-га хромо-
сома з делецією за терміналь-
ною кінцівкою довгого плеча
— 47, ХХ, + del(22)(qter →
q12:), pstk+ (рис. 1).

Нечаста зустрічальність
(1:30 000–50 000) даної абе-
рації серед живонароджених
немовлят корелює з високою
частотою трисомії за 22-ю хро-
мосомою у спонтанних абор-
тусів (близько 10 %). Імовірно,
потрійна доза генів за цією хро-
мосомою призводить здебіль-
шого до летального ефекту. По-
ряд із простою трисомією за
22-ю хромосомою описано й
транслокаційні варіанти [8].

Пробанд Ц. — дівчинка ві-
ком 4 міс від другої вагітності,
яка перебігала у нормі. Сімей-
ний анамнез не обтяжений. Є
здорова старша донька.

Під час клінічного огляду ви-
явлено численні стигми диз-
ембріогенезу: голова округлої
брахіцефальної форми, вира-
жені лобові та потиличні бугри;
судинний рисунок на волосистій
частині голови; функціонуюче
овальне вікно; антимонголоїд-
ний розріз очей, епікант; широ-
ке запале перенісся, короткий
ніс із горбочком, з відкритими
вперед ніздрями, довгий фільтр;
тонкі губи з опущеними куточ-
ками; відстовбурчені вушні ра-
ковини. Відзначається про-
ксимальний відстій I пальця
обох кистей. Двобічний вивих

Рис. 1. Метафазна пластинка пробанда П. Стрілками вказано три 22-
гі хромосоми. Мікрофотографія. GTG-метод забарвлення. Ок. 10 × про.
100

del(22)
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тазостегнових суглобів; I па-
лець стопи коротший за II; ча-
сткова шкірна синдактилія II і
III пальців на обох стопах.

При додатковому обсте-
женні за допомогою ПЛР вияв-
лено цитомегаловірус у слині,
вірус герпесу в крові.

Цитогенетичним досліджен-
ням встановлено наявність у
всіх клітинах часткової три-
сомії за ділянкою (pter → q12:)
22-ї  хромосоми (рис. 2). Карі-
отип пробанда Ц. — 47, ХХ,
+ del (22) (qter→q12:) pstk+.

Рис. 2. Каріотип пробанда Ц.
Стрілками вказано нормальні 22-гі
хромосоми та додаткову, з деле-
цією за термінальною кінцівкою
довгого плеча. Мікрофотографія.
GTG-метод забарвлення. Ок. 10 ×
про. 100

 Вірогідно, клінічний полі-
морфізм двох розглянутих па-
тологій, візуально цитогене-
тично однакових, може бути
зумовлений як генетичною ге-
терогенністю пробандів, так і
розходженням розміру (на суб-
сегментному рівні) додатково-
го генетичного матеріалу 22-ї
хромосоми. Тому необхідні по-
дальші молекулярно-цитогене-
тичні дообстеження з викорис-
танням FISH-методу.

Таким чином, у результаті
проведеного обстеження була
встановлена генетична приро-
да патології пробандів — част-
кова трисомія по проксималь-
ному відділу довгого плеча
хромосоми 22. Дана робота
демонструє актуальність про-
ведення цитогенетичних до-
сліджень для з’ясування гене-
зу МПВР. Опис подібних ви-
падків має важливе значення
для визначення ролі трисомії
за проксимальним відділом
довгого плеча хромосоми 22 у
розвитку порушень онтогенезу,
а також для складання клініч-
ного прогнозу у разі виявлення
подібної хромосомної пато-
логії.
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Протягом кількох століть
багато поколінь лікарів при-
свячували свої дослідження
питанням лікування деформа-
цій пальців стопи. На користь
цього свідчать тисячі публі-
кацій, 150 дисертацій, більше
250 описаних оперативних ме-
тодів лікування.

Першим достовірним пові-
домленням про захворювання,
відоме сьогодні під назвою
Hallux valgus (Н. V.), є, очевид-
но, робота придворного педи-
кюриста Людовика XIV Lafo-
rest, який у 1778 р. за опублі-
ковану ним роботу про «вели-
кий палець, відхилений назов-
ні» (l’оrtеіl devie en dehors)
одержав звання «хірурга педи-
кюру» [52]. У 1852 р. Вrоса до-
повів у паризькому анатоміч-
ному товаристві про «дефор-
мації передніх відділів стопи,
спричинені тиском взуття».
Того ж року Сhаssіgnас зробив
повідомлення на цю же тему в
паризькому хірургічному това-
ристві (Mauclaire — [19]). У
1871 р. Hüter [13] за аналогією
з подібними деформаціями
інших відділів нижньої кінцівки
(pes valgus, genu valgum і т. ін.)
назвав це захворювання H. V.
З цього часу Н. V. став при-
вертати увагу хірургів і орто-
педів усього світу. З’явилися
роботи французьких, німець-
ких, італійських ортопедів
(Quevedo, Lucas, Sauvage,
Boniface, Riedel, Аjеvоlі), які
детально розробили патологіч-

ну анатомію та патогенез цьо-
го захворювання і запропону-
вали низку теорій для пояс-
нення його походження. Серед
перших фундаментальних до-
сліджень, проведених у Росії,
широко відома робота Альб-
рехта [33], який вважав, що
розуміння етіопатогенезу H. V.
багато в чому сприяє підви-
щенню ефективності проведе-
ного лікування.

Вперше висловлене в 1895 р.
Boniface положення про те, що
H. V. є результатом сукупнос-
ті кількох причин і яка з них
переважає в кожному окремо-
му випадку — встановити не-
можливо, незважаючи на коло-
сальну кількість робіт, що вий-
шли з того часу, залишилося
непорушним дотепер.

Різноманіттям етіопатогене-
тичних факторів можна пояс-
нити наявність великої кіль-
кості існуючих класифікацій.

На нашу думку, найбільш
інформативною слід визнати
представлену далі класифіка-
цію теорій походження H. V.,
розроблену Д. Е. Шкловським
[52], що зберігає свою акту-
альність і сьогодні.

1. Анатомічні теорії пояс-
нюють походження Н. V. наяв-
ністю тих або інших анатоміч-
них варіантів у побудові як
кістяка стопи, так і її м’яких
тканин. Berntsen [50] на 202
переглянутих ним рентгено-
грамах Н. V. знайшов низку
змін у кістяку, що пояснюють,

на його думку, причину захво-
рювання. Зокрема, були вста-
новлені зміни в лінії суглоба
між I клиноподібною і I плесно-
вою кісткою. Замість звичай-
ного положення у фронтальній
площині вона в деяких випад-
ках має нахил назад і досере-
дини, завдяки чому I промінь
відхиляється у внутрішній бік
(metatarsus I varus). Еwаld [6]
знайшов подібні зміни на 16 з
20 переглянутих ним рентгено-
грамах, одержуючи однакову
картину при знімках у різних
проекціях. Joung [14], крім цьо-
го варіанта, надає значення
наявності os intermetatarsale.

З-поміж анатомічних змін
м’яких тканин заслуговує на
увагу описана Gruber’ом неве-
лика зв’язка, що прямує від су-
хожилля m. ехt. hallucis longi до
внутрішнього краю основи 1-ї
фаланги великого пальця і слу-
жить для утримання його в
прямому положенні (так звана
tendon de rapelle), відсутність
якої спричиняє розвиток Н. V.

В. Петрова [44] у кількох
випадках Н. V. знайшла сухо-
жилля m. ехt. hallucis longi при-
кріпленим не до I клиноподіб-
ної і основи I плеснової кісти,
як це буває в нормі, а тільки до
основи I плеснової, що, на її
думку, може спричинити ви-
кривлення останньої кістки до-
середини.

2. Конституціональні тео-
рії. Рауr [23] виділяє астенічний
і гіпостенічний Н. V. як захво-
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рювання, притаманне особли-
вому конституціональному ти-
пу з властивою цьому типу сла-
бістю зв’язково-м’язового апа-
рату. У конституціональній сла-
бості окремих зв’язок, сухо-
жиль м’язів і м’язових груп шу-
кають пояснення Н. V. багато
авторів: Аsсhnеr і Еngеlмаnn,
Т. Н. Черносвитова [50], П. Л.
Раппопорт [47], Rеіnеr [24],
Сlаrке (за В. Петровою [44]),
Н. Блинов [34], С. Новицкий
[43], С. Ф. Годунов [37], Г. Н.
Крамаренко [41], Jaros [31] та ін.
Більшість з них, щоправда,
вважає, що одного конституціо-
нального моменту недостат-
ньо, і для розвитку Н. V. не-
обхідні ще сприятливі обста-
вини: неправильне взуття, важ-
ка фізична робота і т. ін. Наші
спостереження не дають нам
права зробити якісь висновки
про переважання серед носіїв
Н. V. того чи іншого конститу-
ціонального типу.

3. Спадкова теорія. Оскільки
анатомічні і конституціональні
особливості індивіда є спадко-
вими, природною є теорія, що
вважає Н. V. спадковим захво-
рюванням. Теорія ця підтвер-
джується численними статис-
тичними даними: 54 % із 150
хворих Sandelin [27], 50 % з 50
хворих Меnson [20] відзначили
спадковий Н. V.; більш ніж у по-
ловини хворих П. Л. Раппопорта
[46] Н. V. був сімейним; 31
(45,5 %) з 68 оглянутих нами
хворих повідомили про наяв-
ність того ж захворювання у
своїх родичів за висхідною і
бічною лінією. С. Новицький
[43] відзначає, що Н. V. успад-
ковується в спадщину за лі-
нією тієї ж статі, іноді через по-
коління (дід — онук).

Безпосередньо до цієї спад-
кової теорії приєднується ата-
вістична теорія, особливо роз-
повсюджена серед американ-
ців і англійців. Хапальна функ-
ції стопи, яка мала значення
для предків людини, що лази-
ли по деревах, і втратила це
значення зараз, зберігши при
цьому свій анатомічний суб-
страт (абдуктори й аддуктори

великого пальця), є, на думку
прихильників цієї теорії, причи-
ною утворення Н. V. Особли-
вості, властиві стопі мавпи,
відзначаються у хворих з Н. V.
у вигляді metatarsus atavicus з
I плесновою кісткою, більш ко-
роткою, ніж II. Lapidus [15] вва-
жає атавістичною ознакою me-
tatarsus I varus (чотирикутна
мавпяча стопа). Обидва авто-
ри намагаються пояснити пе-
реважання Н. V. у жінок тим,
що ці атавістичні ознаки часті-
ше трапляються в останніх.
Dreesmann [5] розглядає I
плеснову кістку як атавістичну
першу фалангу великого паль-
ця; прояв цієї атавістичної ролі
її спричинює викривлення ве-
ликого пальця.

4. Статико-механічні тео-
рії. Порушення складних взає-
мовідношень м’язових груп сто-
пи і гомілки, що забезпечують
правильний розподіл наванта-
ження на стопу, може спричи-
нити низку деформацій стопи
(pes planus, pes valgus і т. ін.),
в тому числі і Н. V. Істотне
значення м’язовим порушен-
ням в етіології Н. V. надають
Robert, Poirier, Duchenner,
Asthor, Gerdi, Dubruell; Straker,
1960; Л. П. Лепехина, 1967 (за
В. Петровою [44]), Verbrugge
[28], Ваlоg [2], Debrunner [3] та
деякі інші. Статико-механічні
моменти особливо відзнача-
ються Hohmann [11; 12] і Ma-
theis [17; 18]. Ослаблення гру-
пи м ’язів, що підтримують
склепіння стопи, призводить
до плоскостопості і Н. V., при-
чина якого полягає в превалю-
ванні м’язів, що прикріплюють-
ся до зовнішнього краю фа-
ланги. Т. Зацепин [38] вбачає
причину цього в поганому роз-
витку литкових м’язів. Не при-
множуючи посилань на окре-
мих прихильників цієї теорії,
що, виходячи зі своїх переду-
мов, логічно пояснюють роз-
виток Н. V., відзначимо, що
загальним слабким місцем
усіх подібних теорій є підміна
причини наслідком, оскільки
ослаблення або превалюван-
ня тієї чи іншої групи м’язів по-

требує також свого пояснення.
Аjеvоlі [1] і Г. А. Альбрехт [33]
вбачають причину в ході, при
якій великий палець набуває
тимчасового вальгованого по-
ложення, що фіксується по-
ступово неправильним взут-
тям. Dittrich [4], навпаки, вва-
жає, що хода на зовнішньому
краї стопи і мізинці спричиняє
випинання головки першої ме-
татарзальної кістки. До цієї ж
групи статико-механічних тео-
рій можна зарахувати й теорії,
що вважають Н. V. проявом
плоскостопості. Цю точку зору
поділяють Р. Р. Вреден [35],
Т. Зацепин [39], Weinert [30],
И. Гаген-Торн [36], Fraser [133]
та ін. Деякі автори вважають,
навпаки, Н. V. причиною плоско-
стопості. Sandelin [27] виявив у
хворих з Н. V. з викривленням
понад 30° плоскостопість у
8 %, при викривленні менше 30°
— у 5 %. Він робить висновок,
що збільшення деформації ве-
ликого пальця  спричинює
плоскостопість. Milo [21] трак-
тує H. V. як наслідок попереч-
ної плоскостопості, що вини-
кає в результаті ослаблення
міжтарзальних зв’язок.

5. Вестиментарна теорія.
Ця теорія — історично найста-
ріша, але має своїх прихиль-
ників і сьогодні. Вrоса описав
уперше Н. V. як «деформацію
передніх відділів стопи, спри-
чинену тиском взуття». Нütеr
[13] вважає причиною Н. V. не-
правильне взуття, яке не від-
повідає формі ноги немовляти.
М. Фридланд [49] називає Н. V.
«типовим вестиментарним
спотворюванням». И. М. Чи-
жин [51] вважає, що Н. V. є
«деформацією, спричиненою
гострим симетричним взут-
тям». Г. А. Альбрехт [33], Veil,
Braatz, Ludloff [16] надають,
крім того, значення вузьким
панчохам. Р. Р. Вреден [35]
жіночий Н. V. відносить за ра-
хунок вузького взуття на висо-
кому підборі. А. В. Попов [45]
відзначає, що 75 % його хво-
рих-жінок носили взуття на ви-
сокому підборі. Hans [8] надає
значення не стільки вузькому,
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скільки короткому взуттю. При
настільки категоричному твер-
дженні значення взуття існу-
ють досить вагомі докази й про-
ти цієї теорії. Reidel [25], С. Но-
вицкий [43] указують на поши-
реність Н. V. серед селянсь-
кого населення, що не носить
вузького взуття. З 20 хворих
Ewald [6] жоден не носив вузь-
кого взуття. Г. И. Турнер [48]
резонно зауважує, що «при
всій поширеності вузьких но-
сів, знівечення пальця не зу-
стрічається поголовно навіть
у жінок». Маthеіs [17] робить
парадоксальний висновок,
що не взуття деформує ногу,
а Н. V. деформує взуття. У
багатьох наших хворих ми
знайшли свідчення, що вони
не носили вузького взуття, і
схильні приєднатися до тих
авторів, які вважають взуття
одним зі сприятливих момен-
тів, але аж ніяк не основною
причиною Н. V.

6. Артритична теорія. Ви-
словлена Volkmann [29] думка
про те, що Н.V. є не щось ін-
ше, як деформуючий артрит
п’ястково-фалангового сугло-
ба, була спростована Röpke
[26], який довів, що при Н. V.
ми маємо не розростання, а,
навпаки, атрофію головки.
Herzberg [9] теж дійшов вис-
новку, що при Н. V. запальні
зміни можна виявити тільки в
сумці й окісті, і ніколи в кістці
й суглобному хрящі. Поряд з
цим, Debrunner [3] на підставі
дослідження 5 препаратів го-
ловок І плеснової кістки вва-
жає, що причиною Н. V. є або
мікротравматичний артрит
(без запальних явищ), або ар-
трит із запальними явищами.
Ці патолого-анатомічні знахід-
ки можна пояснити, якщо пого-
дитися з Hohmann [10], що ар-
трит не причина, а наслідок
Н. V. Цієї точки зору дотри-
мується й Menson [20], який
вважає, що поява болів у ста-
рих деформованих пальцях
пояснюється приєднанням
артриту. Погляд на Н. V. як на
прояв артритичного діатезу ми
знаходимо у Веаu, Lansereau,

Verneil, Моulоnd, Garrot, La-
furcade, Саnоd (за В. Петро-
вою [44]). Рауr [23] виділяє
особливу групу Н. V. у людей з
артритичною конституцією.

Серед наших хворих клініч-
ні прояви деформуючого арт-
розу не тільки на великому
пальці, але й на інших паль-
цях стопи виявлено у 7 випад-
ках. Усі хворі були віком понад
45 років, тривалість захворю-
вання — від 10 до 48 років. У
22 хворих в анамнезі — поси-
лання на перенесений полі-
артрит. Е. Алексеева [32] від-
значає перенесений поліарт-
рит у 4 своїх хворих. На бага-
тьох переглянутих рентгено-
грамах нами не виявлено кар-
тини деформуючого артрозу,
тому вважаємо, що останній,
якщо і зустрічається при Н. V.,
то тільки як вторинне захво-
рювання.

7. Травматична теорія .
Травма у вигляді забиття, по-
ранення і таке інше ділянки I
плесно-фалангового суглоба в
деяких випадках може послу-
жити причиною розвитку Н. V.
Щодо цього існують вірогідні
спостереження Т. Зацепина [39]
— 2 випадки; Hohmann [10; 11]
— після перерізування сухо-
жилля m-li abductoris hall, Milo
[21] — після перерізування по-
перечної зв’язки між головками
I і II плеснової кістки; Рауr [23]
— випадок падіння важкого
предмета на стопу; Е. Алексе-
евой [32] — 5 випадків (2,7 %
усіх хворих). Серед наших хво-
рих травма в 2 випадках (за-
биття і поранення), безумов-
но, була причиною захворюва-
ння. П. Л. Раппопорт [46] від-
значає травму як етіологічний
момент Н. V. у більшості з
його 12 хворих-чоловіків.

8. Неврологічна теорія. Де-
які нервові захворювання — та-
бес, геміплегія — серед своїх
проявів дають і Н. V. На це вка-
зує Fournier (за Mauclaire [19]),
який знаходив Н. V. у табетиків
і С. Минор [42] — у геміплегіків.
На нашому матеріалі спостері-
гався 1 випадок Н. V. після пе-
ренесеного поліомієліту.

9. Ендокринна теорія.
Н. Кефер [40] приписує утво-
рення Н. V. відставанню ме-
зенхімального апарату в пері-
од статевого дозрівання і по-
дальший етап його розвитку
пов’язує з клімаксом — коли
слабшає мускулатура і з’яв-
ляється схильність до ожирін-
ня, визнаючи, таким чином,
залежність захворювання від
ендокринної системи.

10. Інші причини. На рахіт як
на причину Н. V. вказує Frejka
[7]; 1 випадок Н. V при загаль-
ному остеохондроматозі наяв-
ний серед наших хворих.

Аналіз усіх теорій походжен-
ня Н. V. і наші власні спосте-
реження приводять нас до ви-
сновку, що ця деформація
може стати результатом бага-
тьох досить різноманітних при-
чин, серед яких треба розріз-
няти 3 принципово різні групи:

1) Н.V. природжений — ду-
же рідкісна форма, що відріз-
няється, за Nilsonne [22], своє-
рідною патолого-анатомічною
картиною: I плеснова кістка
при ньому не приведена і не
ротована, екзостозу не буває,
основна фаланга не знахо-
диться в стані підвивиху;

2) Н. V. первинний — роз-
вивається найчастіше в жінок
віком 20–25 років, часто являє
собою сімейне захворювання і
має у своїй основі особливості
в анатомічній побудові кістяка
і м’яких частин стопи, які не
завжди виразні й передаються
спадково;

3) Н. V. вторинний — як на-
слідок прижиттєвих впливів
травми і різних захворювань
— артрит, поліартрит, табес
тощо.

Носіння нераціонального
взуття і професія сприяють
розвитку Н. V, але відіграють
аж ніяк не вирішальну роль.

Вивчення доступних нам
джерел літератури наступного
періоду не мають принципо-
вих розходжень з вище пред-
ставленими теоріями.

У результаті аналізу існую-
чих теорій етіопатогенезу H. V.
і грунтуючись на багаторічно-
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му досвіді кафедри травмато-
логії й ортопедії ОГМУ в ліку-
ванні хворих даної категорії,
можна зробити висновок, що
найбільш частою причиною
H.V. є природжена слабість
сухожильно-зв’язкового апа-
рату переднього відділу стопи.
Її прояви ініціюються низкою
компрометуючих зовнішніх
факторів, про які йшлося вище.

Чітке розуміння етіопатоге-
незу H. V. з урахуванням ін-
дивідуальних особливостей
пацієнтів сприяє вибору адек-
ватного методу лікування і
підвищенню його ефектив-
ності.
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У розвитку і прогресуванні
гострого коронарного синдро-
му (ГКС), незалежно від тяж-
кості його проявів, провідна
роль належить внутрішньосу-
динному тромбозу артерій сер-
ця [10; 11]. Застосування ге-
парину (Г) дозволяє зупинити
цей процес [7]. Нефракціоно-
ваний Г відомий понад 80 ро-
ків [32]. Механізм його дії доб-
ре вивчений і полягає в здат-
ності непрямого інгібування
тромбіну, що каталізує процес
перетворення фібриногену на
фібрин [32]. Для антикоагу-
лянтної активності Г необ-
хідний кофактор [33], який
Abildgaard (1968) назвав анти-
тромбіном III (АТ III). АТ III син-
тезується в печінці і циркулює
в плазмі крові. Наприкінці 70-х
років описаний механізм взає-
модії між Г і АТ III [44]. За допо-
могою специфічного пентаса-
харидного ланцюга Г зв’язу-
ється з АТ ІІІ, спричинюючи
його конформаційні зміни. В
результаті АТ III легко з’єд-
нується з активним тромбіном,
протеазами (фактори IХа, Ха,
XIа, XIIа згортання, калікреїн і
плазмін), що приводить до
практично негайного утворен-
ня біологічно інертного фер-
мент-інгібіторного комплексу.
З найбільшою ефективністю
нефракціонований Г каталізує
інактивацію тромбіну (фактор
ІІА), факторів згортання ІХа,
Ia. У присутності Г інактивація
тромбіну прискорюється при-
близно в 1000 разів [25; 43].

Крім антикоагулянтної дії Г,
не менш важливий його анти-
атерогенний ефект при трива-
лому застосуванні за рахунок
гіполіпідемічного впливу [3],
тобто зниження вмісту холе-

стерину, тригліцеридів. Це по-
в’язано з активацією фермен-
ту ліпопротеїдліпази, функція
якої полягає в очищенні від
постабсорбційної ліпемії. При
цьому відбувається розпад хі-
ломікронів і ліпопротеїнів низь-
кої щільності з утворенням
вільних жирних кислот і ліпо-
протеїнів дуже високої щіль-
ності [3; 6; 16].

Гепарин не тільки активує
ліпопротеїдну ліпазу, але і бе-
ре участь у її синтезі. Комп-
лекс гепарин — ліпопротеїдна
ліпаза функціонує біля самого
ендотелію або близько від
нього в дрібних кров’яних су-
динах.

Вивільнювані при перетво-
ренні великих ліпідних части-
нок низької щільності в ліпідні
частинки високої щільності жирні
кислоти проникають через ен-
дотеліум у тканини [3; 6].

Доведено, що дія ліпопро-
теїдної ліпази спрямована не
на один, а на кілька субстра-
тів. Крім гіполіпідемічної дії Г,
пригнічуючи проліферацію і
міграцію гладком’язових клі-
тин, також може сповільнити
прогресування атеросклеро-
тичних змін [3; 6].

Неабияку важливу роль при
лікуванні ГКС відіграє влас-
тивість Г справляти судино-
розширювальну дію, зокрема
на вінцеві артерії серця, судини
нирок, знижувати артеріальний
тиск [31]. Висловлюється дум-
ка, що даний ефект пов’язаний
з антагонізмом Г до адреналіну
та серотоніну, а також з дією Г
на судиноруховий центр [9; 31].

Таким чином, Г бере участь
у регуляції судинного тонусу,
хоча слід зазначити, що зни-
ження артеріального тиску ви-

являється лише у разі його
підвищення [3; 6].

За даними Л. Т. Малої та
співавторів (1977), Г поліпшує
мікроциркуляцію [5]. Під впли-
вом Г зростає артеріовенозна
різниця за киснем, що свід-
чить про підвищення утилізації
тканинами кисню. Збільшуєть-
ся швидкість надходження кис-
ню з крові в тканини, а також
максимальне напруження кис-
ню в тканинах при кисневому
навантаженні. Існує думка, що
вплив Г на кисневий баланс
зумовлений, по-перше, поліп-
шенням доставки кисню з кро-
ві в тканини і, по-друге, знижен-
ням споживання кисню. Вказа-
на властивість Г сприяє нор-
малізації показників трофічної
функції капіляро-сполучнотка-
нинних структур [3; 6].

Незважаючи на вищезазна-
чену значущість застосування
Г, зокрема при нестабільній
стенокардії (НС), до 1981 р.
існувало єдине контрольоване
дослідження [35], що проде-
монструвало ефективність Г у
хворих з НС у профілактиці
розвитку інфаркту міокарда
(ІМ) [20; 40]. Сьогодні відомі
результати двох великих про-
спективних, рандомізованих
досліджень, виконаних групою
П. Теру в Канаді в 1988 і 1989
рр. [36; 38], які переконливо
продемонстрували ефектив-
ність призначення Г при ліку-
ванні хворих із ІМ, у разі ре-
фрактерної до лікування сте-
нокардії, а також для зниження
смертності від кардіальних
причин [12].

Слід особливо наголосити,
що ефективність Г при НС до-
ведена лише для внутрішньо-
венного способу введення
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препарату дозами, що збіль-
шують показник активованого
частково тромбопластинового
часу (АЧТЧ) у 1,5–2,5 разу від
вихідного [30]. Ефективність
підшкірного введення Г у хво-
рих з НС не можна вважати до-
веденою, тому що лише в одно-
му дослідженні SESAIR [30]
були продемонстровані схожі
ефекти при внутрішньовенно-
му і підшкірному способах уве-
дення Г. Однак дизайн цього
дослідження відрізнявся від
згаданих вище і передбачав
вивчення впливу Г на частоту
виникнення ішемії міокарда
через 2 доби від моменту над-
ходження в стаціонар, протя-
гом яких хворі одержували ас-
пірин і антиангінальні препара-
ти. Як внутрішньовенний, так і
підшкірний способи введення
Г сприяли зниженню кількості
нападів стенокардії за добу,
відповідно на 91 і 86 %, а та-
кож зменшували кількість епі-
зодів німої ішемії: відповідно на
56 і 46 % у хворих з НС [37].

У великих контрольованих
дослідженнях установлено,
що застосування стандартно-
го Г і аспірину дозволяє знач-
ною мірою запобігати розвитку
ГІМ у хворих із НС, особливо
при комбінованому застосу-
ванні препаратів [13; 29; 34;
37]. Так, P. Theroux і співавто-
ри (1993) довели, що загальна
частота випадків смерті і не-
фатального ІМ зменшується
на 93 % при лікуванні Г у ви-
гляді безперервної внут-
рішньовенної інфузії і на 71 %
— при лікуванні аспірином (по
325 мг двічі на добу) порівняно
з такою у хворих, що не одер-
жували цих препаратів. Подіб-
ні результати отримані цими
авторами в іншому досліджен-
ні, що включало більшу кіль-
кість хворих із НС [38; 43].

Інша група дослідників [37]
вивчала ефективність Г і аспі-
рину в 796 хворих з ГКС. Піс-
ля п’яти днів терапії загальна
кількість випадків смерті і не-
фатального ІМ із зубцем Q ві-
рогідно зменшилася на 57 % у
групі хворих, що одержували

аспірин по 75 мг/добу, і не змі-
нилася в групі хворих, що одер-
жували переривчасту внутріш-
ньовенну інфузію Г під контро-
лем АЧТЧ, який підтримували
на рівні 1,5–2,5 разу вище ви-
хідного. При комбінованій те-
рапії Г і аспірином відмічено
найбільш значне зниження (на
75 %) кількості випадків смерті
та нефатального ІМ. Поряд із
безсумнівно важливими влас-
тивостями нефракціонованого
Г тривале його застосування
призводить до розвитку по-
бічних явищ, таких як тромбо-
цитопенія з подальшим гепа-
рин-індукованим тромбозом, а
також остеопороз, збільшення
споживання AT III. Крім того,
він характеризується низькою
біодоступністю, зумовленою
гетерогенністю молекулярної
маси і структурою молекули Г,
низькою ефективністю в інгі-
буванні тромбіну, зв’язаного з
фібрином, а отже, і в обме-
женні росту тромбу, трудноща-
ми в підборі індивідуальної
дози, чутливість до якої ва-
ріює в широких межах, особ-
ливо за природженого або на-
бутого дефіциту AT III. Істотно
утруднюють лікування гемо-
рагічні ускладнення, що нерід-
ко виникають, пов’язані зі здат-
ністю Г інгібувати активність і
утворення тромбіну, підсилю-
вати фібриноліз і порушувати
взаємодію тромбоцитів із су-
динною стінкою, яка перешко-
джає утворенню згустка. І, на-
решті, застосування стандарт-
ного Г потребує регулярного
лабораторного контролю вна-
слідок нерівномірного анти-
коагулянтного ефекту, чим об-
межує застосування Г лише
гострою стадією захворюван-
ня [8].

Наявність перерахованих
небажаних властивостей у
стандартного, або нефракціо-
нованого, Г поставило перед
дослідниками завдання одер-
жання антикоагулянтів нового
покоління. Такими препара-
тами стали синтезовані з не-
фракціонованого Г низькомо-
лекулярні Г (НМГ).

Препарати НМГ отримані
шляхом деполімеризації стан-
дартного Г, при цьому до НМГ
належать фракції або фраг-
менти з молекулярною масою
від 2,5 до 6,5 кД. Зменшення
розмірів молекул Г позначило-
ся на фармакокінетиці й анти-
коагулянтних властивостях
препаратів [26], оскільки здат-
ність Г каталізувати інактива-
цію тромбіну АТ III зменшуєть-
ся зі зниженням молекулярної
маси, тимчасом як швидкість
інгібування фактора Xa зрос-
тає [32; 41], що відрізняє НМГ
від Г, який справляє антикоа-
гулянтну дію шляхом гальму-
вання утворення тромбіну.
Однак і НМГ гальмують утво-
рення деякої кількості тромбі-
ну, що пов’язують із наявністю
в них полісахаридних фраг-
ментів з молекулярною масою
вище 5400 кД [41]. У вмісті ос-
танніх і полягає основна розбіж-
ність між НМГ різного вироб-
ництва; НМГ має більшу біо-
доступність, ніж стандартний
(відповідно майже 100 і 30 %)
[24]. Час напіввиведення та-
кож у 2–4 рази триваліший.
Для нього характерна низька
швидкість зв’язування з білка-
ми, що забезпечує високу ста-
більність антикоагулянтної
відповіді на введену дозу пре-
парату. Це дозволяє вводити
стандартну дозу 1–2 рази на
добу [44].

Деякою мірою антикоагу-
лянтний ефект НМГ пов’яза-
ний також з вивільненням інгі-
бітора тканинного активатора.
В експериментах на тваринах
було доведено, що НМГ вияв-
ляв однакову з Г ефективність
у лікуванні венозного тромбо-
зу, спричинюючи менше гемо-
рагічних ускладнень. Водно-
час при артеріальному тромбозі
порівняльні дані про ефектив-
ність Г і НМГ більш супереч-
ливі [14; 15].

Позитивний ефект НМГ у
клініці може бути також зумов-
лений наявністю в них проти-
запальних і протипроліфера-
тивних властивостей. Для них
менш характерний, ніж для
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звичайного Г, розвиток остео-
порозу [41].

Таким чином, НМГ порівня-
но зі стандартним Г мають
меншу антикоагулянтну ак-
тивність, під якою розуміють
здатність антикоагулянтів по-
довжувати час згортання плаз-
ми крові в системі орієнту-
вальних тестів АЧТЧ і тром-
бопластинового часу. У зв’яз-
ку з незначним впливом НМГ
на показники часу згортання
крові немає необхідності в
організації контролю за ними у
процесі лікування [24].

В останні роки з’явилися
окремі роботи, які демонстру-
ють сприятливий ефект НМГ у
хворих із ГКС. Так, E. Gurfinkel
і співавтори (1995) вивчали
застосування НМГ фраксипа-
рину в 219 хворих із НС; вони
підтвердили, що НМГ можуть
зменшувати загальну кількість
випадків розвитку нефаталь-
ного ІМ і смерті. Пацієнти в цьо-
му дослідженні були розподі-
лені на три групи: група А одер-
жувала аспірин 200 мг/добу,
група В — аспірин 200 мг/добу
+ стандартний Г 5000 МО бо-
люсом, потім 400 МО/кг на
добу, група С — аспірин 200
мг/добу + 214 МО/кг анти-Xa
(фраксипарину) підшкірно двічі
на день. Тривалість антикоагу-
лянтної терапії в групах В і С
дорівнювала 5–7 днів. Найкращі
результати при цьому було от-
римано в групі С. Так, ангінозні
напади відновилися в 37, 44 і
21 % випадків відповідно в гру-
пах А, В і С; нефатальний ІМ у
групі А виник у 7 пацієнтів, у
групі В — у 4 і в групі С — у
жодного. Тільки в групі В було
зафіксовано дві великі крово-
течі. Епізоди безбольової ішемії
міокарда в досліджуваних гру-
пах були зафіксовані відповід-
но в 38, 41 і 25 % випадків. Три-
валість перебування в стаціо-
нарі також була меншою в гру-
пі С. Це дослідження проде-
монструвало, що лікування ас-
пірином і фраксипарином у го-
стрій фазі НС було ефективні-
ше, ніж одним аспірином або
аспірином і стандартним Г [21].

В іншому багатоцентровому
рандомізованому плацебо конт-
рольованому дослідженні [19]
за участі 1506 пацієнтів з ГКС
(НС та ІМ без зубця Q) хво-
рим призначали НМГ фрагмін
по 120 МО/кг (максимально
10 000 МО) підшкірно двічі на
день протягом перших 5–8
днів, а потім 7500 МО підшкір-
но однократно протягом 35–45
днів або плацебо. Усі пацієнти
одержували аспірин та іншу
антиангінальну терапію. У цьо-
му дослідженні показано, що
кількість випадків розвитку не-
фатального ІМ або смерті бу-
ла нижче в групі, що одержува-
ла фрагмін (дальтепарин), по-
рівняно з групою плацебо, ста-
новлячи в перші 6 днів від-
повідно 1,8 і 4,8 % (Р>0,001).
Протягом тривалого періоду
лікування (35–45 днів) частота
розвитку летальних резуль-
татів, ІМ і необхідність у ре-
васкуляризації були також мен-
ше приблизно на 50 % (10,3 і
5,4 %; Р>0,001).

Існують роботи, що свід-
чать про повторне формуван-
ня гіперкоагуляційного ефекту
після відміни Г у хворих з іше-
мічною хворобою серця і на-
віть у хворих з ІМ після прове-
дення тромболізису [1], також
широко відомо, що перериван-
ня введення нефракціонова-
ного Г [23; 39], НМГ [17; 27],
прямих інгібіторів тромбіну [43]
може спричинити клінічно зна-
чущі рикошетні реакції. Існують
також повідомлення про збе-
реження синдрому підвищеної
в’язкості крові на 28-му добу
[4].

Поряд з цим відомо, що ви-
сокомолекулярні і низькомо-
лекулярні Г мають обмежені
терміни застосування і не мо-
жуть використовуватися не-
скінченно довго.

Таким чином, провідна роль
внутрішньоартеріального тром-
бозу в генезі ГКС диктує не-
обхідність застосування пря-
мих антикоагулянтів. Препара-
тами вибору є НМГ через до-
сить високу ефективність, про-
стоту застосування (1–2 рази

на добу підшкірно), відсут-
ність необхідності частого ла-
бораторного контролю, низьку
частоту розвитку кровотеч, у
тому числі і при використанні
порівняно високих доз, що ре-
комендуються для застосу-
вання у хворих із ГКС [18; 42;
43].
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Для дослідження проблем
управління кадровими ресур-
сами та диференційованого
підходу щодо вивчення світо-
вого інформаційного потоку
розроблено логічний алгоритм
огляду наукової літератури та
схему її добору для аналізу, а
саме: в контексті інтеграційно-
го підходу до системи охорони
здоров’я та з точки зору семі-
отики — науки, яка досліджує
властивості знаків і знакових
систем у суспільстві людей
(рисунок).

Аналіз літературних дже-
рел свідчить, що в світі немає
універсальних систем охоро-
ни здоров’я, всі вони постійно
реформуються та змінюють-
ся [1], а медичні кадри є го-
ловною, найбільш важливою
частиною ресурсів охорони
здоров’я будь-якої держави,
які, зрештою, забезпечують
результативність та ефектив-
ність діяльності як усієї сис-
теми охорони здоров’я в ціло-
му, так і окремих її структур
[2].

Ця теза визначає кадрову
політику держави, є одним із
пріоритетів в управлінні охоро-
ною здоров’я, де кадрова стра-
тегія будується з урахуванням
особливостей національної
охорони здоров’я, оптималь-
них заходів управління персо-
налом і світового досвіду, що
забезпечує ефективне функ-
ціонування кожної системи охо-
рони здоров’я та раціональний
розподіл кадрових ресурсів
[3].

Слід зазначити, що при ана-
лізі структури взаємостосунків

підсистем галузі охорони здо-
ров’я України встановлено,
що вона складається із ком-
понентів, тісно пов’язаних з
основним стратегічним ресур-
сом, а саме кадровим потен-
ціалом.

Необхідно констатувати,
що найбільшу частку поточ-
них видатків у системі охоро-
ни здоров’я зазвичай станов-
лять видатки на медичний
персонал, що робить кадрові
ресурси важливим економіч-
ним фактором, який слід бра-
ти до уваги при проведенні
будь-яких реформ у системі
надання медичної допомоги
[4].

Аналіз літературних даних
з проблеми дозволив встано-
вити, що ефективність роботи
галузі охорони здоров’я зреш-
тою залежить від знань, вмінь

та мотивації людей, які відпо-
відають за надання медичних
послуг [3; 4].

Слід погодитися з автора-
ми, що здоров’я населення є ре-
зультатом діяльності не тільки
галузі охорони здоров’я, а й
інтегральним показником ус-
пішності функціонування дер-
жави, а забезпечення насе-
лення доступною та якісною
медичною допомогою, покра-
щання стану здоров’я суспіль-
ства взагалі і кожного грома-
дянина зокрема — це головне
завдання та основна мета гли-
боких перетворень будь-якої
системи охорони здоров’я будь-
якої держави, що передбачає
також створення правових,
економічних та організаційних
умов надання медичних по-
слуг, переорієнтації державної
служби охорони здоров’я на
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запобігання захворюванням
[5].

У свою чергу, якість і дос-
тупність медичної допомоги,
як мінімум, залежать від роз-
витку мережі закладів охорони
здоров’я, забезпеченості на-
селення медичним персона-
лом, його кваліфікації та уком-
плектованості штатних посад.

Всесвітня організація охо-
рони здоров’я (ВООЗ) у своїй
доповіді про стан охорони здо-
ров’я у світі в 2002 р. звертає
увагу на необхідність регуляції
співвідношення пропозицій та
реальної потреби у медичних
кадрах на ринку праці. На при-
кладі Китаю розглядається
питання досягнення балансу
існуючих кадрових ресурсів за
рахунок зменшення квоти при-
йому до медичних навчальних
закладів без закриття остан-
ніх, а завдяки збереженим
коштам є можливість проводи-
ти перепідготовку існуючих
медичних працівників за більш
необхідними спеціальностями
[5].

У стратегії ВООЗ «Основи
політики досягнення здоров’я
для всіх в Європейському ре-
гіоні» («Здоров’я-21») визначе-
но, що до 2010 р. всі держави
Європейського регіону повинні
досягти того, щоб працівники
охорони здоров’я а також ін-
ших секторів набули необхід-
них знань, навичок і умінь з пи-
тань захисту та охорони здоро-
в’я. Виконання цього завдання
передбачає таке:

— забезпечення навчання
працівників охорони здоров’я
на основі принципів політики
«Здоров’я для всіх» та їх під-
готовку для оздоровчої, профі-
лактичної, лікувальної та реа-
білітаційної допомоги високої
якості і сприяння зближенню
клінічної практики і практики
громадської охорони здоров’я;

— наявність систем плану-
вання, які дозволять забезпе-
чити необхідну кількість та різ-
номанітність представників ме-
дичних професій з урахуван-
ням сучасних і майбутніх по-
треб медико-санітарних служб;

— наявність у всіх держав
Європейського регіону необхі-
дного потенціалу для спеціалі-
зованої підготовки з питань уп-
равління і практики громад-
ської охорони здоров’я [6].

На думку експертів Євро-
пейського Союзу, серйозним
недоліком української системи
охорони здоров’я є фрагмен-
тарність послуг, слабка функ-
ціональна, управлінська та
фінансова інтеграція закладів
охорони здоров’я. На жаль,
такий тип інтеграції сфокусо-
ваний не на потребах пацієн-
та, а на потребах системи як
такої. В Україні гроші слідують
не за пацієнтом, а за ресурса-
ми: будівлями, обладнанням,
штатами тощо. Криза вітчиз-
няної охорони здоров’я як со-
ціально-економічної сфери,
зумовлена загальним еконо-
мічним становищем і недоско-
налістю методів управління в
умовах формування ринку ме-
дичних послуг [7].

Авторами проаналізовано
причинно-наслідкові чинники
кризового стану системи охо-
рони здоров’я України [8], які
мали місце протягом останніх
років реформ у секторі охоро-
ни здоров’я:

— зменшення реальних ви-
датків на охорону здоров’я че-
рез економічний спад;

— утримання урядами заро-
бітної плати на низькому рівні,
в деяких випадках — тривалі
затримки з її виплатою, при-
наймні частково, як засіб змен-
шення видатків;

— ставка на більш праце-
витратні, ніж капіталовитратні
підходи до надання послуг, які
дозволяють підтримувати зай-
нятість, але не дають змоги
підвищувати заробітну плат-
ню;

— зростання тиску з метою
заміщення первинної медичної
допомоги і профілактичних по-
слуг більш дорогими видами
спеціалізованої допомоги.

Наступною важливою про-
блемою системи охорони здо-
ров’я в Україні є відсутність
зв ’язку між фінансуванням

лікувальних закладів і кінце-
вим результатом їх роботи. На
основі недостовірних звітів
про ліжко-дні, тривалість пере-
бування на ліжку та кількість
відвідувань розробляються
нормативи, які регулюють клю-
чові показники ресурсозабез-
печеності галузі — кількість
ліжок, медперсоналу, витрати
на харчування і медикамен-
тозне забезпечення одного
пацієнта [7].

Крім того, недавно керівниц-
тво охороною здоров’я, як і ін-
шими галузями, мало верти-
кально інтегрований принцип, і
було організоване за монопо-
лістичною багаторівневою та
централізованою лінійно-функ-
ціональною структурою. Уп-
равління здійснювалося на
основі твердої форми органі-
зації із застосуванням адмі-
ністративних методів керуван-
ня і міцних ієрархічних зв’яз-
ків. З прийняттям концепції
формування ринкової економі-
ки виникла практична необ-
хідність переходу до децент-
ралізованої та демократичної
організації управління, що доз-
воляє уважно реагувати на
умови зовнішнього середови-
ща, вчасно виявляти об’єк-
тивні тенденції і враховувати
їх у процесі управління.

Автори стверджують, що
керівник має бути здатний ре-
агувати на зміни, які виклика-
ють швидкий технічний про-
грес, складність нових еконо-
мічних структур, зрушення
професійних функцій лікарів,
медсестер та інших медичних
працівників; вплив соціальної
сфери на здоров’я населення;
зростання впливу споживачів
медичних послуг [7].

Авторами визначено ос-
новні напрямки реформування
галузі охорони здоров’я з по-
зицій системного аналізу і ви-
мог сучасного менеджменту:

— пріоритетний розвиток
первинної медико-санітарної
допомоги (ПМСД) на засадах
сімейної медицини;

— упорядкування мережі
закладів первинної, вторинної
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та третинної медико-санітар-
ної допомоги;

— підготовка висококвалі-
фікованих фахівців у галузі
організації та управління охо-
роною здоров’я;

— удосконалення системи
медичної науки і освіти;

— здійснення заходів щодо
децентралізації і роздержав-
лення медичних закладів шля-
хом їх автономізації та прива-
тизації, сприяння індивідуаль-
ній лікарській практиці, ство-
рення умов для здорової кон-
куренції між медичними закла-
дами і лікарями, яка сприяти-
ме підвищенню доступності та
якості медичної допомоги;

— поліпшення медичного
обслуговування сільського на-
селення;

— удосконалення форм і
методів управління охороною
здоров’я на державному, регіо-
нальному та місцевому рівнях
[9].

Відомо, що Україна сьогодні
визначила шлях до євроінте-
грації. На це спрямовано низку
державних документів, підго-
товлених за останні півтора
роки у медичній сфері, а саме:
доручення Президента Украї-
ни від 05.01.04 № 1-1/22 «Здій-
снити заходи з реформування
системи охорони здоров’я та
поступового досягнення за-
гальноєвропейського рівня
соціального забезпечення і
захисту населення», Стратегія
економічного та соціального
розвитку України «Шляхом
європейської інтеграції», за-
тверджена Указом Президен-
та України від 28.04.04 № 493/
2004, Програми діяльності Ка-
бінету Міністрів України «Від-
критість. Дієвість. Результа-
тивність» та «Послідовність.
Ефективність. Відповідаль-
ність», затверджені Постано-
вою Верховної Ради України
від 16.03.04 р. № 1602-ІV, які
передбачають підвищення рів-
ня підготовки кадрів і кадрово-
го забезпечення, розвиток ін-
ституту сімейного лікаря тощо.

Автори відзначають, що на
жаль в Україні останніми рока-

ми спостерігається зменшення
трудових ресурсів, і станом на
1 січня 2004 р. загальна чи-
сельність економічно активно-
го населення віком 15–70 ро-
ків за період з 1995 по 2003 рр.
зменшилася на 2,9 млн осіб,
або на 11,5 %, і становила 22,6
млн. Скорочення обсягів зай-
нятості відбувалося інтенсив-
ніше у сільській місцевості (на
27,9 %) проти міської (на 7,8 %)
[9].

Реформування відносин
власності у секторі суспільно-
го виробництва є основним
чинником формування загаль-
нодержавної тенденції щодо
скорочення обсягів зайнятості
населення за останні вісім
років. На підприємствах, в ус-
тановах та організаціях дер-
жавної форми власності чи-
сельність працівників за вка-
заний період скоротилася на
43,2 %, тимчасои як у приват-
ному секторі економіки — зро-
сла майже удвічі.

Скорочення найманої праці
у державному секторі економі-
ки супроводжувалося збіль-
шенням чисельності працюю-
чих у сфері самостійної зайня-
тості. Зокрема, чисельність зай-
нятих у цьому секторі з 1995 р.
зросла майже удвічі, у 2002 р.
вона становила 6,8 млн осіб
[9].

З метою створення умов
для функціонування служб
охорони здоров’я необхідно об’-
єднати значний обсяг відпо-
відних ресурсів, а саме: люд-
ські ресурси, капітал у формі
матеріальних активів та вит-
ратні матеріали. Рішення щодо
інвестицій і заходи для забез-
печення належного співвід-
ношення цих ресурсів мають
життєво важливе значення
для результативності роботи
медичної системи охорони здо-
ров’я.

З аналізу літературних да-
них встановлено, що між краї-
нами Європейського регіону
спостерігаються істотні розхо-
дження в рівнях забезпеченості
ресурсами, що свідчить про
відсутність повної ясності що-

до того, яким повинно бути
економічно ефективне поєд-
нання ресурсів, що виділяють-
ся на систему охорони здоро-
в’я, а це, у свою чергу, позна-
чається помітними коливання-
ми параметрів медичної прак-
тики як між країнами, так і у
середині країн [5–7].

Держави — члени Євро-
пейського регіону — відрізня-
ються між собою за кількістю
та профілем лікарняних лі-
жок, чисельністю кадрових
ресурсів та технологіями, які
застосовуються. Наприклад,
кількість  лікарняних  ліжок
варіюється в межах від при-
близно 100 на 100 тис. насе-
лення в Німеччині та Франції
до 40 на 100 тис. населення в
Португалії та Великій Брита-
нії. Показники середземномор-
ських країн — членів ЄС — є
значно нижчими від середнь-
оєвропейських (23 та 30 лі-
жок на 100 тис. населення в
Італії та Іспанії відповідно).
Існує тенденція щодо змен-
шення кількості госпітальних
ліжок, протягом 1990-х років
цей показник скоротився в
середньому на 20 % майже в
усіх європейських країнах [5;
6].

Розбіжності в рівнях забез-
печеності ресурсами ще біль-
ше посилюються, якщо врахо-
вувати ситуацію у східноєв-
ропейських країнах. Наприк-
лад, у нових незалежних дер-
жавах (ННД) середня забез-
печеність населення ліжками
становить 140 на 100 тис. на-
селення.

Разом з тим, такий потуж-
ний ліжковий фонд необов’яз-
ково свідчить про наявність
більш доступної інфраструкту-
ри стаціонарів, оскільки в ба-
гатьох випадках більшість
лікарняних ліжок не забезпе-
чено умовами та засобами об-
слуговування, зокрема, не ви-
стачає діагностичної апарату-
ри і лікарських засобів або
навіть можуть виникати пере-
бої в роботі системи опалення
та у забезпеченні продуктами
харчування.
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 Наявний високий показник
забезпеченості ліжками авто-
рами пояснюється тим, що ра-
ніше розповсюдженою в бага-
тьох країнах Центральної та
Східної Європи (ЦСЄ) і ННД
була практика виділення фі-
нансових коштів залежно від
ліжкового фонду і чисельності
персоналу.

Аналіз основних тенденцій
розвитку кадрових ресурсів,
проведений ВООЗ, свідчить,
що протягом останніх років
багатьма країнами проводять-
ся конкретні дії щодо розроб-
ки політики і планів формуван-
ня кадрів системи охорони
здоров’я. На жаль, на етапі
планування багато країн, за
звичаєм, орієнтуються лише
на кількісні показники, не вра-
ховуючи вимоги професійної
компетенції до кожної категорії
медичних працівників.

Внаслідок непоміркованої
кадрової політики в охороні
здоров’я вже на початок 80-х
років ХХ ст. в країнах з розви-
неною ринковою економікою, в
Латинській Америці та деяких
країнах Азії виникли труднощі з
працевлаштуванням лікарів.
За даними Z. Bankowski (1987),
у 1986 р. безробітними стали
45 тис. лікарів в Італії, 40 тис.
— в Індії, 23 тис. — в Іспанії,
2,5 тис. — в Голландії [4].

Сучасна кадрова політика
охорони здоров’я в багатьох
країнах світу базується на
спільній відповідальності як
держави, так і суспільства, в
тому числі й професійних ме-
дичних асоціацій.

Уряди цих країн наполяга-
ють на регулюванні, визна-
ченні та задоволенні реальної
потреби в кадрах охорони
здоров’я, а також підтримці,
направленні та контролі за-
ходів у сфері навчання та
підготовки кадрів і результа-
тивного використання їх сус-
пільством. Політика спрямо-
вується на задоволення по-
треби у кваліфікованих та
досвідчених кадрах з ураху-
ванням розвитку медичної на-
уки та технології. Розвиток

кадрів охорони здоров’я ба-
зується на принципах рівного
розподілу та розвитку можли-
востей забезпечення роботою.
Процес управління розвитком
кадрових ресурсів грунтується
на розумінні необхідності між-
секторального співробітницт-
ва. Розвиток кадрів склада-
ється з елементів плануван-
ня, підготовки та управління на
різних рівнях [3].

Деякі автори стверджують,
що реформа кадрової політи-
ки в сфері охорони здоров’я
означає поліпшення підготов-
ки медичних працівників, пе-
рерозподіл кадрового потен-
ціалу з урахуванням сучасних
соціально-економічних умов
і реальних потреб регіонів,
збільшення співвідношення
«лікарі — медсестри» тощо [8,
10–17].

 Багато країн Європейсько-
го Союзу вже завершують ре-
форму систем охорони здоро-
в’я і знаходяться на етапі пе-
ретворення своїх систем опла-
ти праці. У цілому в Європей-
ському регіоні спостерігається
тенденція до конвергенції в
рівні й структурі ресурсів, при-
значених для системи охоро-
ни здоров’я.

Деякі країни, переважно
ЦСЄ і ННД, зіштовхуються з
проблемами, пов’язаними не
тільки з надлишком лікарняних
ліжок та персоналу, але і з не-
ефективною інфраструкту-
рою, застарілим обладнанням
і неможливістю оновити мате-
ріальну базу через відсутність
інвестиційної політики.

На думку авторів, така си-
туація, так само як значна не-
збалансованість виділених
ресурсів і дефіцит лікарських
засобів й апаратури, не тільки
підриває основи якісного ме-
дичного обслуговування, але
й сприяє низькому морально-
му духу медичних працівників
та відсутності серед них на-
лежної мотивації. Цілком по-
годжуємося з авторами, що
гнучкість та удосконалений
державний механізм керуван-
ня людським капіталом є клю-

човими складовими стратегії
підвищення ефективності
підбору персоналу та збере-
ження робочої сили [18].

В результаті проведеного
авторами аналізу управління
кадровими ресурсами у де-
яких країнах світу встановле-
но таке:

— у США потреба у кадрах
та підготовка кадрів визнача-
ються відповідно до медичних
ринкових відносин;

— у Канаді кадрова програ-
ма спрямована на управління
кількістю, локалізацією та ба-
лансом фахівців із різних спе-
ціальностей;

— у Німеччині визначається
пріоритетне співвідношення на
користь первинної ланки охо-
рони здоров’я: 60 % лікарів за-
гальної практики-сімейної ме-
дицини (ЗПСМ) і 40 % лікарів-
спеціалістів [3].

Країни ЦСЄ та ННД стика-
ються з багатьма проблемами
дисбалансу медичних кадрів,
а для визначення необхідного
балансу у цих країнах викори-
стовується співвідношення
кількості лікарів до кількості
населення.

Встановлено, що серед країн
Західної Європи мінімальний по-
казник лікарі/населення ста-
новить 156 (Англія), максималь-
ний — 408 (Іспанія), середній по-
казник для Європейського Со-
юзу — 318. У США — 253, в
Японії — 177, а серед країн ЦСЄ
(Болгарія, Угорщина, Словенія)
— близько 318.

Серед 14 країн ННД цей по-
казник у 9 країнах вищий, ніж у
Європейському Союзі, найви-
щий в Україні — 429,3, найниж-
чий у Таджикистані — 210,9.

За висновками авторів, різ-
ниця у кількості медичних кад-
рів є результатом відміннос-
тей структур систем охорони
здоров’я та кадрової політики
[1].

Слід відзначити, що до 40-х
років ХХ ст. підготовка медич-
них кадрів у Радянському Со-
юзі визначалася загальними
темпами підготовки спеціа-
лістів з вищою освітою та тією
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питомою вагою медичних спе-
ціалістів, що встановлювала-
ся в межах загального ліміту
прийому до вищих медичних
навчальних закладів. Тільки з
40-х років розпочалися мето-
дологічні, а пізніше — й науко-
во-дослідні розробки з проб-
лем кадрового забезпечення.

Одним із перших наукових
досліджень (Г. Я. Левин, 1941)
було визначення потреби у лі-
карських кадрах. Потім було
обгрунтовано нормативи кіль-
кості лікарських посад за ок-
ремими розділами охорони
здоров’я (В. С. Никитский,1946).
Недоліками наведених дослі-
джень було те, що нормативи
потреби населення визнача-
лися без зв’язку із захворюва-
ністю або методики визначен-
ня потреби в лікарях і серед-
ніх медичних працівниках бу-
ли механічно перенесені з кон-
кретного закладу, району, міс-
та на територію країни [2].

 Слід констатувати, що вив-
чена нами періодична наукова
література останніх років міс-
тить лише поодинокі публікації
вітчизняних авторів, системні
ж наукові дослідження із за-
значених проблем взагалі від-
сутні.

Постійний аналіз складу і
структури медичних кадрів,
тенденцій у змінах їх чисель-
ності, забезпечення ними на-
селення, співвідношення між
окремими категоріями, демо-
графічної характеристики є
основною інформаційною ба-
зою для визначення потреб у
медичних кадрах, планування
до- та післядипломної підго-
товки, організації атестації, ви-
рішення низки управлінських
питань.

Автори стверджують, що
процес планування кадрів є
важливим елементом розвитку
охорони здоров’я в цілому,
тому йому необхідна постійна
політична, професійна та фі-
нансова підтримка. Все часті-
ше відмічається підхід до пла-
нування кадрів охорони здо-
ров’я, який грунтується на від-
повідності розвитку кадрів

охорони здоров’я національ-
ним потребам і ресурсам, еко-
номічним реаліям суспільства,
на регіональних планових по-
казниках. Плани розвитку кад-
рів охорони здоров’я повинні
враховувати соціально-еко-
номічні, демографічні, куль-
турні фактори та етнічні особ-
ливості населення [3].

Що стосується перспектив-
ного планування медичних
кадрів, то деякими авторами
було запропоновано необхідні
методологічні підходи, які вра-
ховували такі чинники, як змі-
ну вікової структури населен-
ня, коливання рівня та струк-
тури захворюваності, розвиток
спеціалізованої медичної до-
помоги, підвищення культур-
ного рівня населення, розви-
ток медичних технологій тощо
[2].

Автори наголошують, що
професійна структура сектора
охорони здоров’я визначаєть-
ся двома головними категорія-
ми — лікарями і середніми ме-
дичними працівниками. Кіль-
кісне співвідношення між ними,
структура їх спеціалізації, роз-
поділ за статтю та віком, рі-
вень підготовки і безперервне
навчання, а також організація
відповідного використання кад-
рового потенціалу в системі
охорони здоров’я є важливими
проблемами, що викликають
зацікавленість у спеціалістів з
планування, навчання та підго-
товки кадрів, а також у адміні-
страторів [3; 19].

Багатьма авторами вислов-
люється думка, що є потреба
у прийнятті негайних держав-
них рішень щодо створення і
забезпечення системи соці-
ально-економічного стимулю-
вання сестринського персона-
лу, відкриття можливостей для
їх професійного росту, форму-
вання науково-обгрунтованих
підходів до управління, плану-
вання, підготовки та викорис-
тання сестринських кадрів, їх
раціонального співвідношення
та взаємодії з іншими праців-
никами охорони здоров’я [4;
12; 20; 21].

Інтегрування України в єв-
ропейські структури потребує
створення та реалізації моделі
методологічних підходів на
державному рівні та її підтрим-
ки на регіональному рівні, на-
лагодження взаємовідносин з
регіональним процесом управ-
ління кадровими ресурсами,
які б відповідали принципам
регіональної політики Євро-
пейського Союзу, сприяли ста-
новленню нових форм спів-
праці у форматі «центр — ре-
гіони», загальновизнаній прак-
тиці внутрішнього міжрегіо-
нального співробітництва та
міжнародної співпраці тери-
торій.

Метою державної регіональ-
ної кадрової політики як скла-
дової стратегії реформування
системи охорони здоров’я Ук-
раїни є створення умов для
динамічного, збалансованого
розвитку кадрових ресурсів,
усунення основних кадрових
диспропорцій. Погоджуємося з
авторами, що це має стати клю-
човим напрямом регіональної
кадрової політики [9].

Зазначений підхід передба-
чає підвищення ролі та відпо-
відальності місцевих органів
влади за майбутнє системи
охорони здоров’я регіону, не-
обхідність пошуку нових інст-
рументів стимулювання еконо-
мічного розвитку, зокрема об’-
єднання зусиль місцевого біз-
несу, громадськості, самовря-
дування та держави.

Існуюча передача багатьох
управлінських повноважень
надала регіонам можливість
самостійної роботи для поліп-
шення ефективності управлін-
ня системою охорони здоро-
в’я, забезпечення якісного ме-
дичного обслуговування, зміц-
нення стану суспільного здо-
ров’я [9].

На жаль, реформування си-
стеми місцевого та регіональ-
ного самоврядування поки що
має дещо декларативний ха-
рактер з точки зору бюджету.
І більшість кроків щодо підви-
щення ролі місцевих рад в уп-
равлінні своїм бюджетом при-
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звели швидше до виникнення
непорозумінь, ніж до розв’я-
зання цих проблем [22].

Регіональні особливості за-
хворюваності населення став-
лять перед органами управлін-
ня і закладами охорони здо-
ров’я специфічні для кожного
регіону завдання, в тому чис-
лі й забезпеченості населен-
ня медичними працівниками
[11].

Слід відзначити, що існує
велика кількість чинників, які
дестабілізують резистентність
системи сільської служби охо-
рони здоров’я. Суттєвим по-
штовхом до їх інтенсифікації,
на думку вчених, стали норми
Бюджетного Кодексу України,
згідно з яким фінансування
дільничних лікарень, сільсь-
ких лікарських амбулаторій,
фельдшерсько-акушерських
пунктів повинно здійснювати-
ся з бюджетів сільських і се-
лищних рад, що значно змен-
шує адаптивні можливості да-
ної ланки сільської служби
охорони здоров’я [23].

На рівень забезпеченості
населення регіонів України
лікарями та медсестрами сут-
тєво впливають різні чинники,
а саме: наявність у регіоні ви-
щого медичного навчального
закладу ІІІ–ІV рівня акреди-
тації, кількість медичних на-
вчальних закладів І–ІІ рівнів
акредитації, особливості соці-
ально-економічного розвитку
регіону, наявність розгалуженої
мережі науково-дослідних ус-
танов, кількість санаторно-ку-
рортних закладів, рівень раді-
аційного забруднення території
внаслідок чорнобильської ка-
тастрофи, кадрова політика
місцевих органів охорони здо-
ров’я [24].

За результатами проведе-
них досліджень (Ю. В. Мель-
ник, 2001) встановлено, що
для ефективного викорис-
тання лікарських кадрів по-
трібно впровадити системи
прогнозування та моніторингу
підготовки фахівців, реоргані-
зувати існуючу систему роз-
поділу кадрів з урахуванням

науково обгрунтованих по-
треб, забезпечити підготовку
необхідної кількості сімейних
лікарів [25].

Звертаючись до світового
досвіду, слід відмітити, що
ключовим моментом усунення
диспропорції в розподілі ліка-
рів є визначення співвідно-
шення кількості фахівців за-
гальної практики — сімейної
медицини (ЗПСМ) до вузьких
спеціалістів, яке кожна держа-
ва обирає згідно з власними
потребами. Так, наприклад,
кадрова політика Республіки
Білорусь спрямована на підго-
товку у вищих медичних на-
вчальних закладах переважно
лікарів ЗПСМ, визначивши, що
питома вага вузьких спеціа-
лістів не повинна перебільшу-
вати 25 % [26].

З ефективною роботою са-
ме ПМСД, яка є першоосно-
вою всієї системи медичної
допомоги, і впровадженням сі-
мейної медицини світовий ме-
дичний досвід пов’язує вико-
нання  складних  завдань  у
сфері охорони здоров’я насе-
лення [27].

 На думку експертів Світо-
вого банку, кількість лікарів у
країнах ЦСЄ є занадто вели-
кою, а співвідношення лікарів
та медсестер має бути істот-
но змінено на користь медсес-
тер. У багатьох країнах лікарі
виконують ту роботу, яка в
інших країнах зазвичай вико-
нується медсестрами, а в де-
яких країнах Західної Європи
існує надмірна кількість квалі-
фікованих лікарів. З другого
боку, в багатьох індустріаль-
них країнах наявний дефіцит
середнього медичного персо-
налу, а в країнах, що розвива-
ються, загалом бракує всіх ка-
тегорій медичних працівників.
Більшість країн світу за тради-
цією надмірно забезпечені лі-
карям-спеціалістами, але від-
чувають брак послуг і кваліфі-
кованого персоналу первинної
ланки [13].

Диспропорції у розвитку
первинної та спеціалізованої
медичної допомоги зумовили

диспропорції в розподілі ме-
дичних кадрів:

— нерівномірний розподіл
кадрів за професією/спеціаль-
ністю;

— географічний дисбаланс;
— диспропорції в кількості

закладів і послуг;
— диспропорція в держав-

ному та приватному секторах;
— гендерний дисбаланс.
Деякі автори наголошують,

що галузева медична наука,
усередині якої серйозною про-
блемою також є кадрова, являє
собою важливу складову час-
тину охорони здоров’я і перед-
бачає дослідження зв’язків між
нагальними потребами галузі,
можливостями її матеріально-
технічного та кадрового забез-
печення, вивчення наслідків
практичного застосування ре-
зультатів наукових розробок.

Причини незадовільної кад-
рової ситуації у науковій сфері
пояснюються недостатнім при-
пливом у науку молодих спе-
ціалістів, якими, власне й по-
повнюється науковий контин-
гент. Не менш важливим є ви-
буття з природних причин ви-
сококваліфікованих спеціа-
лістів, а також внутрішня і зов-
нішня міграція. Крім того, недо-
сконалість адекватного фінан-
сування посилює вказані тен-
денції. У зв’язку з цим медич-
на наука насамперед втрачає
«золоту середину» свого інте-
лектуального ядра — зрілих,
обдарованих, комунікабель-
них, лабільних та енергійних
спеціалістів [28].

Тільки за 2003 р. серед док-
торів наук із системи Мініс-
терства охорони здоров’я Ук-
раїни вибуло 67 осіб, з яких 19
(28,4 %) у зв’язку з переходом
на іншу роботу, 16 (23,8 %) —
з виходом на пенсію, 20 (29,9 %)
— зі смертю, 1 (1,5 %) — з ви-
їздом за кордон. Серед канди-
датів наук вибуло загалом 423
особи, з яких 82 (19,4 %) у
зв’язку з переходом на іншу
роботу, 84 (19,9 %) — з вихо-
дом на пенсію, 38 (9,0 %) — зі
смертю, 9 (2,1 %) — з виїздом
за кордон [29].
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 Узагальнюючи дані світо-
вого інформаційного потоку
стосовно управління кадрови-
ми ресурсами, слід зазначити,
що з метою подолання галузе-
вих структурних дисбалансів,
підтримки рівноваги медичної
системи та успішного прове-
дення реформ виникла потре-
ба у науково обгрунтованому
розв’язанні проблем медичних
кадрів, а саме: ретельний роз-
гляд основних аспектів кадро-
вих ресурсів, таких як плану-
вання рівнів штатного забез-
печення; удосконалення про-
фесійних навичок, безперерв-
не навчання та ліцензування;
мотиваційні стратегії та про-
фесійні відносини тощо, тобто
обгрунтована нагальна не-
обхідність перегляду концеп-
туальних підходів щодо уп-
равління та перспективного
планування кадрових ресурсів
у системі охорони здоров’я
України.
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Нині епілепсія є одним із
найрозповсюдженіших захво-
рювань центральної нервової
системи. Поширеність епіле-
псії у розвинутих країнах ста-
новить 5–10 випадків на 1000
населення. У країнах СНД,
включаючи Україну, цей по-
казник коливається від 0,96
до 10 випадків на 1000 насе-
лення [1]. З огляду на часто
тяжкий перебіг даного захво-
рювання і високий відсоток
інвалідизації та соціальної дез-
адаптації хворих, епілепсія є не
тільки серйозною медичною,
але й соціально-економічною
проблемою.

Епілептичний процес у го-
ловному мозку можна розгля-
дати як складний комплекс
взаємозалежних і  взаємозу-
мовлених електрофізіологіч-
них, морфологічних і біохіміч-
них зрушень, що стосуються
практично всіх біофізичних,
медіаторних й обмінних про-
цесів у ЦНС. Незважаючи на
тривалу історію вивчення епі-
лепсії, дотепер немає чітких
уявлень про механізми даного
захворювання, а методи ліку-
вання, як консервативні, так і
хірургічні, здебільшого мають
симптоматичний характер.

Розробка нових методів лі-
кування епілепсії потребує
моделювання даного захво-
рювання в експерименті. Від-
мітимо, що у деяких тварин,
переважно ссавців, у природ-
них умовах трапляється за-
хворювання, за своїми морфо-
функціональними ознаками
ідентичне епілепсії [2]. Експе-
риментальне вивчення епі-
лепсії відкриває великі мож-
ливості у розумінні механіз-
мів розвитку даного захворю-

вання і розробці нових, більш
ефективних методів його ліку-
вання.

Велике значення у вивченні
механізмів патогенезу епілеп-
сії має дослідження біохіміч-
них змін, які є проявом даного
захворювання. Тимчасом як у
пацієнтів перелік субстратів,
які можна піддати досліджен-
ню з метою виявлення зумов-
лених захворюванням біохімі-
чних зрушень, обмежений екс-
кретами організму, кров’ю і спин-
номозковою рідиною, у лабо-
раторних тварин взяттю і пря-
мому дослідженню доступні
будь-які середовища і тканини
організму, через що картина біо-
хімічних зрушень при епілепсії
стає більш повною. Електро-
енцефалографічні методи до-
слідження у вивченні патогене-
зу епілепсії посідають особли-
ве місце, оскільки дозволяють
безпосередньо реєструвати і
вивчати основний пусковий
механізм даного захворюван-
ня — патологічну електричну
активність головного мозку. В
експерименті скальпова елект-
роенцефалографія не набула
широкого застосування, тим-
часом як методи електрокор-
тикографії та електросубкор-
тикографії застосовуються до-
сить широко і регламентовані
лише рівнем технічного осна-
щення та навичками дослідни-
ка.

Однією з основних причин
розвитку епілепсії вважають
органічні зміни гіпокампа. Ще в
ХІХ ст. у хворих на епілепсію
відзначено спустошення зоме-
рівського сектора Аммонового
рога з одночасним гліальним
склерозом (поле СА1 гіпокам-
па) [3]. Пізніше ці зміни почали

розглядати як класичні пато-
логоанатомічні ознаки епілеп-
сії. Більш пізні дослідження ви-
явили зниження щільності ней-
ронів і гліоз у всіх полях гіпо-
кампа, а також у хілусі та гра-
нулярному шарі зубчастої фас-
ції [4]. Крім того, було виявле-
но розростання і реорганізацію
моховитих волокон (спрутинг)
із вростанням окремих воло-
кон у гранулярний та молеку-
лярний шари зубчастої фасції
[4; 5]. На ультраструктурному
рівні визначається збіднення
цитоплазми органелами, роз-
ширення цистерн ендоплаз-
матичної сітки, набряк цис-
терн апарату Гольджі, помірне
набрякання мітохондрій, збіль-
шення кількості лізосом та
ядерних пор [4]. Спектр змін,
пов’язаних із судомною актив-
ністю, що виявляються в ла-
бораторних тварин, у цілому
подібний до таких у хворих на
епілепсію. Він складається з
реорганізації системи мохови-
тих волокон, загибелі нейронів
зубчастої фасції і, як вже за-
значалося, пірамідних нейро-
нів гіпокампа, явищ набряку.
На ультраструктурному рівні у
гіпокампі визначається збіль-
шення профілів мітохондрій у
нейронах, синапсах і постси-
наптичних дендритах, синап-
тична реорганізація моховитих
волокон з новоутворенням си-
напсів [3; 6].

Вивчення епілепсії в експе-
рименті потребує розробки ме-
тодик відтворення цієї пато-
логії в лабораторних тварин.
Дані методики мають бути до-
сить простими у виконанні, по-
рівняно малотравматичними,
щоб не спричинити загибелі ла-
бораторних тварин.
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Виділяють 4 основні групи
моделей епілепсії: 1) моделі з
локальним і системним вико-
ристанням хімічних речовин;
2) моделі на тваринах з гене-
тично детермінованою висо-
кою судомною готовністю; 3)
моделі, викликані впливом
електричного струму надгра-
ничної частоти; 4) кіндлінгові
моделі.

Моделі епілепсії з викорис-
танням хімічних речовин мож-
на умовно розділити на аплі-
каційні, ін’єкційні та моделі з
системним впливом.

Відтворення епілепсії аплі-
каційним методом здійсню-
ється шляхом аплікацій на ді-
лянки кори мозку стрихніну,
ацетилхоліну, амонію, солей
важких металів, окису срібла
та ін.

Відома методика відтво-
рення осередків епілептичної
активності шляхом аплікації
шматочків фільтрувального
паперу, змоченого 0,1–0,5%-м
розчином азотнокислого стрих-
ніну на ділянку сенсомоторної
кори. Для відтворення стій-
ких епілептичних осередків
для аплікацій використовував-
ся 1–3%-й розчин. Крім того,
існує методика створення епі-
лептичних комплексів у сен-
сомоторній корі. Детермінантні
осередки створювалися шля-
хом аплікацій 3%-го розчину
азотнокислого стрихніну, а за-
лежні — аплікаціями 0,5%-го
розчину [7; 8]. Г. Н. Крижа-
новський і співавтори (1991)
створювали осередки епілеп-
тичної активності шляхом ап-
лікації на кору головного моз-
ку щурів фільтрувального па-
перу, змоченого розчином на-
трієвої солі бензилпеніциліну
у концентрації 20 000 МО/мл
[9].

Ін’єкційні моделі відтворю-
ються шляхом введення пев-
них речовин у різні відділи го-
ловного мозку лабораторних
тварин, звичайно з викорис-
танням стереотаксичного ме-
тоду.

Каїнова кислота — конфор-
маційно ригідний аналог глута-
мату, досить часто використо-
вується для відтворення епі-
лепсії у тварин. Структурна
подібність каїнової кислоти з
глутаміновою кислотою забез-
печує можливість взаємодії
каїнової кислоти з постсинап-
тичними рецепторами глута-
мату, що призводить до трива-
лої деполяризації всіх нейро-
нів, які мають такі рецептори
[3; 10]. С. Л. Левін і співавтори
(1983) з успіхом застосовува-
ли каїнову кислоту для від-
творення експериментальної
епілепсії (шляхом введення
речовини у гіпокамп і мигдале-
подібний комплекс), а також
хореї Гентінгтона при введенні
каїнової кислоти у ділянку сму-
гастого тіла. Введення даної
речовини кількістю 0,25–2 мкг
у медіальні відділи скроневої
частки призводить до розвит-
ку в тварин фокальних судом
із наступною їхньою генералі-
зацією. При морфологічному
дослідженні визначається за-
гибель нейронів переважно у
полі САЗ гіпокампа гомолате-
рально введенню. При внутріш-
ньошлуночковому введенні
каїнової кислоти спостеріга-
ється загибель нейронів у по-
лях СА1 та САЗ гіпокампа з
двох боків [10]. K. Wu еt al.
(2001) використовували для
відтворення епілепсії білате-
ральні ін’єкції каїнової кислоти
у гіпокамп кількістю 0,5 мкг
[11]. R. Miettinen еt al. (1998)
відтворювали генералізовані
моторні судоми шляхом ін’єк-
цій каїнової кислоти (25 нг/250
нл) у ділянку моторної кори
[12]. Введення в ділянку гіпо-
кампа розчину натрієвої солі
пеніциліну спричинює розви-
ток у тварин генералізованих
судомних нападів. Н. А. Лосєв
і Є. Й. Ткаченко (1983) відтво-
рювали епілепсію на кроликах
шляхом введення 250 ОД на-
трієвої солі пеніциліну в ділян-
ку СА1 і СА2 гіпокампа. У від-
повідь на введення пеніциліну

у тварин розвивалися тоніко-
клонічні судомні напади. На
електроенцефалограмі визна-
чалися поодинокі та згрупо-
вані спайки, а також комплек-
си спайк — хвиля [13]. І. Б.
Михайлов і співавтори (1997)
створювали епілептогенні осе-
редки в щурів шляхом введен-
ня 100 ОД натрієвої солі пені-
циліну в об’ємі 1 мкл. На дум-
ку авторів, таке дозування пе-
ніциліну дозволяє домогтися
виникнення епілептогенного
осередку в 100 % тварин. Ме-
ханізм епілептогенної дії пені-
циліну, можливо, пов’язаний з
його взаємодією з М-метил-В-
аспарагіновими рецепторами
гіпокампа [14]. Морфологічно
при цьому визначається заги-
бель нейронів у полях СА1 і
СА2 гіпокампа.

Kaijima M. (1984) для моде-
лювання судомних нападів та
епістатусу в кішок з успіхом
застосовував ін’єкції фолієвої
кислоти у ділянку мигдалепо-
дібного ядра. Відзначено іше-
мічне ушкодження нейронів
СА1 і САЗ полів гіпокампа [15].

G. T. Finnerty еt al. (2002)
використовували введення
правцевого токсину у гіпокамп
дозою 5 нг для відтворення
епілепсії у щурів [16].

Для відтворення судом шля-
хом системного впливу зви-
чайно застосовують внутріш-
ньовенне або внутрішньоче-
ревинне введення речовин,
здатних провокувати судоми.
Генералізовані судоми спосте-
рігаються при введенні бікуку-
ліну [17], коразолу, пікротокси-
ну та ін.

Purрuга et al. (1960) встано-
вили, що введення метилпіри-
доксину не тільки призводить
до судом, але й спричиняє
специфічний вплив у вигляді
ушкодження нейронів у полі
САЗ гіпокампа [18].

Системне застосування алі-
гліцину — інгібітора глутамат-
декарбоксилази — призво-
дить до генералізованих су-
дом. Морфологічно при цьому
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визначається ішемічне ушко-
дження нейронів у полі СА1
гіпокампа [19].

Для моделювання аудіоген-
них судом з успіхом застосо-
вуються лінії тварин з генетич-
но детермінованою судомною
готовністю. Лінії таких тварин
виведені в гризунів. Це щури
лінії Крушинського — Молод-
кіної [20], Sprague Dawley [21],
WAG/Rij [22] та лінії високосу-
домних піщанок [23]. Після де-
кількох аудіогенно спровоко-
ваних судомних нападів у цих
тварин визначається знижен-
ня кількості нейронів у полях
СА2 і САЗ гіпокампа.

Суть використання стиму-
ляції електричним струмом
надграничної частоти в моде-
люванні епілепсії полягає в то-
му, що подібний вплив викли-
кає післярозряди, що нагаду-
ють фокальні міжнападні епі-
зоди у хворих на епілепсію.
Встановлено, що інтенсивність
і тривалість стимуляції впли-
вають на ступінь ушкодження,
причому провідна роль у меха-
нізмах даного ушкодження на-
лежить судомній активності
нейронів [24].

Визнаною моделлю епілеп-
сії є кіндлінг, уперше запропо-
нований G. Goddard (1967)
[25]. Процедура кіндлінгу (від
англ. kindle — розпалювати)
полягає в застосуванні почат-
ково підпорогових судомних
впливів, які  можуть бути пред-
ставлені як електричним сти-
мулом, так і системним засто-
суванням хімічної речовини,
що може спричинювати судо-
ми [3; 21]. Залежно від типу
впливу можна виділити фар-
макологічний кіндлінг, а також
кіндлінг за допомогою елект-
ричного впливу. При цьому від-
бувається поступове знижен-
ня судомного порога, а вплив,
який раніше не призводив до
яких-небудь судомних реак-
цій, починає викликати зрос-
таючу судомну активність. Для
кіндлінгу виявлено дві основні
закономірності. По-перше, за-

стосовуване подразнення по-
винне викликати локальний
післярозряд у структурі, що
стимулюється. При цьому ди-
наміка розвитку кіндлінгу не
корелює з інтенсивністю сти-
мулу. По-друге, вирішальне
значення має вибір інтервалу
між впливами. Однак, за дани-
ми різних авторів, кіндлінг вда-
валося відтворювати при три-
валості інтервалу від 15 хв до
7 діб [3].

У найбільш ранніх роботах
процедура кіндлінгу успішно
здійснювалася шляхом елект-
ростимуляції мигдалеподіб-
ного ядра серіями прямокут-
них імпульсів із силою струму
100 мкА, тривалістю 1 мс, ча-
стотою 25–250 Гц [25].

Фармакологічний кіндлінг
можна відтворювати із засто-
суванням широкого спектра
різних речовин, які вводяться
в організм тварини різними
шляхами. Так, для здійснення
процедури кіндлінгу викорис-
товувалися повторні локальні
ін’єкції карбохолу в мигдалик
[26], морфіну — в гіпокамп
[27]. Багаторазове системне
введення флуоротилу [28], ко-
разолу [29], лідокаїну [30] при-
зводило до розвитку судом.
Коли кіндлінг сформований, у
тварин з’являються спонтанні
спалахи епілептиформної ак-
тивності у лімбічних структу-
рах і спонтанні судомні напа-
ди, що можна розглядати як
патологію, еквівалентну скро-
невій епілепсії. Морфологічні
зміни у лімбічній системі в
цілому ідентичні таким при
інших формах епілепсії.
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Минуло  100 років  після
смерті М. В. Скліфосовського
— великого хірурга ХІХ сто-
ліття, який залишив яскравий
слід в медицині взагалі і в
хірургії зокрема.

З Одеським періодом життя
М. В. Скліфосовського пов’я-
зані дитинство, юнацькі роки,
перші кроки в медицині.

Микола Васильович наро-
дився 6 квітня 1836 року (25
березня за старим стилем) на
хуторі поблизу містечка Ду-
боссари Херсонської губернії
(нині — республіка Молдова)
у збіднілій дворянській ро-
дині. Батько  його, Василь
Павлович, працював в каран-
тинній конторі, і заробітку,
якого він отримував, ледве
вистачало на потреби вели-
кої сім’ї. Піклуючись про жит-
тєвий устрій своїх дітей, од-
них він влаштував на службу,
інших — на виховання у Во-
ронезький батальйон війсь-
кових кантоністів, а Миколу
було відправлено до Одесь-
кого будинку для сиріт, де він
перебував до закінчення гім-
назії та вступу до Московсь-
кого університету.

Одеський період життя та
діяльності М. В. Скліфосовсь-
кого висвітлено в біографіч-
них нарисах про цю чудову
людину дуже мало, але саме в
Одесі формувалися такі риси
його характеру, як допитли-
вість і працьовитість, надзви-
чайна завзятість та цілеспря-
мованість у досягненні мети.
Микола Васильович дуже ра-
но зрозумів, що розраховува-
ти він може тільки на власні
сили. Завдяки неабияким здіб-
ностям та волі він швидко став
одним із найкращих учнів 2-ї
Одеської гімназії. Водночас
був змушений працювати —
давав приватні уроки, а зароб-
лені гроші витрачав на одяг та
книги. За відмінні успіхи під
час навчання та на випускних
іспитах педагогічна рада 2-ї
Одеської гімназії нагородила
Миколу Васильовича срібною
медаллю і видала йому атес-
тат з відзнакою, який давав
низку пільг при вступі до уні-
верситету.

Ще у ранньому дитинстві
М. В. Скліфосовський виявив
інтерес до медицини, згодом
він палко бажав стати студен-
том медичного факультету
Московського університету.
Після блискучого закінчення
гімназії ця мрія здійснилася. У
листопаді 1854 року вийшов
наказ Ради Московського уні-
верситету «О помещении вос-
питанника Одесского Приказа

общественного призрения Ни-
колая Склифосовского на ка-
зенное содержание», і він став
студентом цього найстарішого
навчального закладу.

У студентські роки Микола
Васильович існував на мізерні
кошти, отримувані із Одесько-
го Приказу, проте досяг не-
абияких успіхів у навчанні. У
числі небагатьох студентів цьо-
го курсу М. В. Скліфосовський
дістав право скласти іспит на
ступінь доктора медицини.
Блискуче закінчивши універси-
тет, в 1859 році він прибув до
місця постійної служби в Оде-
ській міській лікарні, де пра-
цював спочатку ординатором,
а потім завідувачем хірургічно-
го відділення (до 1870 року).

Будівництво цієї  лікарні
розпочалося в 1802 році, до-
будовувалася вона за проек-
том архітектора Тома де Томо-
на в 1806–1808 роках. У 1821
році архітектором Д. Фрапполі
було закінчено архітектурну
композицію Одеської міської
лікарні. Сьогодні цю будівлю
прикрашають  меморіальні
дошки на честь двох великих
хірургів ХІХ століття — М. І.
Пирогова, який працював в
Одесі з 1856 по 1858 рік, і М. В.
Скліфосовського, що також
працював у тому ж хірургічно-
му відділенні протягом 11 років.

За роки роботи в Одесі М. В.
Скліфосовський виріс в пре-
красного, досвідченого та смі-

Т. В. Хомицька, А. С. Сон

М. В. СКЛІФОСОВСЬКИЙ
В ОДЕСІ

Одеський державний медичний університет

Наші видатні попередники
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ливого хірурга з широкою нау-
ковою ерудицією.

Діяльність М. В. Скліфо-
совського як хірурга проходи-
ла в переломну епоху в історії
медицини. Було відкрито ефір-
ний та хлороформний наркоз,
упроваджувалися в хірургічну
практику методи антисептики
й асептики. У той час гнійні та
гнильні ранові ускладнення,
анаеробні флегмони, гангрени
були звичайним явищем у хі-
рургії. Втім, незважаючи на
все це, Микола Васильович
одним із перших почав вико-
нувати порожнинні операції.
Дві операції оваріотомії, вико-
нані в Одеській міській лікар-
ні, пройшли з успіхом. Це бу-
ла дуже серйозна перемога
молодого хірурга, бо подібні
операції в Росії майже не про-
водилися, а якщо і проводи-
лися, то закінчувалися сумни-
ми наслідками. Отже, М. В.
Скліфосовський започатку-
вав черевнопорожнинну хірур-
гію в Росії.

Одна з ранніх його статей
«Недостаточное развитие зад-
него прохода», написана в Оде-
сі, доводить, що він був пер-
шим хірургом, який виконав
лапаротомію і створив проти-
природний задній прохід у но-
вонародженого. У 1862 році
Микола Васильович звернув-
ся до Московського універси-
тету з проханням дозволити
йому написати дисертацію на
тему: «О кровяной околома-
точной опухоли». Рада універ-
ситету «дозволила» М. В. Склі-
фосовському «...написать дис-
сертацию по испрашиваемой
теме». Того часу в Одесі уні-
верситету ще не було, тому вче-
ний поїхав до Харкова, де в
1863 році успішно захистив
дисертацію і отримав учений
ступінь доктора медицини [10].

М. В. Скліфосовський брав
активну участь у роботі Това-
риства одеських лікарів. У
1848 році було розроблено
програму роботи Товариства,
у наступному 1849 році міністр
внутрішніх справ ствердив
статут Товариства, і 22 грудня

1849 року відбулося його пер-
ше засідання [2]. Саме на цьо-
му засіданні М. В. Скліфо-
совський доповів про резуль-
тати своїх перших успішних
операцій оваріотомії. У 1869
році, виступаючи на святку-
ванні 20-ї річниці Товариства,
Микола Васильович як прези-
дент відмітив, що Товариство
«...принесло несомненную
пользу тем, что доставляло
членам возможность ко вза-
имному сближению и обмену
мыслей, к держанию коллеги-
альных отношений, которые
составляют существенные ус-
ловия успешной деятельности
во всякой отрасли знаний, и
особенно знаний медицинс-
ких, имеющих такое широкое
приложение в общественной
жизни» [13].

У 1866 році Микола Васи-
льович виїхав за кордон у на-
укове відрядження. Протягом
двох років він відвідав відомі
на той час клініки Європи. У
Берліні працював у Вірхова і

Лангенбека, як військовий лі-
кар брав участь в австро-
пруській війні. У Парижі Склі-
фосовський спілкувався з Не-
латоном, відвідав Лондон і
Единбург, ознайомився з ро-
ботою прославленого хірурга-
гінеколога Сімпсона, який впро-
вадив у хірургічну практику
хлороформ.

М. В. Скліфосовський був
одним із найвидатніших війсь-
ково-польових хірургів свого
часу. М. І. Пирогов високо оці-
нював діяльність М. В. Склі-
фосовського: «…по предло-
жению Н. В. Склифосовского
медицинский персонал еже-
дневно разделялся на три под-
группы: сортировочную, опе-
рационную и гипсовую. Госпи-
таль хорошо справлялся со
своей медицинской работой,
рассортировав за несколько
дней 9000 раненых» [1].

М. В. Скліфосовський взяв
участь у роботі VII з’їзду ро-
сійських лікарів-дослідників і
лікарів (Одеса, 1883), на яко-

Будівля Одеської міської лікарні на Херсонській вулиці, де працю-
вав М. В. Скліфосовський
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му І. І. Мечников у промові «О
целебных силах организма»
вперше висловив головні по-
ложення своєї майбутньої фа-
гоцитарної теорії імунітету. Го-
ловуючим цього з’їзду був І. І.
Мечников, товаришами голо-
вуючого — А. О. Ковалевсь-
кий, А. М. Бутлєров і М. В.
Скліфосовський [6]. Микола
Васильович виступив у секції
наукової медицини з повідом-
ленням «Материалы для этио-
логии школьного искривления
позвоночника», а також з низ-
кою слушних пропозицій.

У дебатах з доповіді І. П.
Скворцова «Об отношении об-
щества к гигиене» М. В. Склі-
фосовський виступив з пропо-
зицією висловити від імені
з’їзду співчуття жіночій медич-
ній освіті. «Женщину мы видим
в роли земского врача, и на
поле брани — везде она явля-
ется достойным коллегой рус-
ского врача» [6]. Схваливши
виступ М. В. Скліфосовського,
загальне засідання з’їзду по-
становило звернутися до уря-
ду з проханням про продов-
ження курсів для жінок-лікарів.
Цей факт є особливо цікавим,
якщо згадати, що з’їзд прохо-
див у період посилення реакції
після вбивства Олександра II.
У 1881 році царський уряд чи-
нив утиски вищій школі, прий-
няв рішення про закриття всіх
вищих жіночих курсів, тому
протест, висловлений передо-
вими російськими лікарями з
трибуни з’їзду, заслуговує на
глибоку повагу.

М. В. Скліфосовський був
товаришем головуючого і на
VIII з’їзді російських лікарів-
дослідників і лікарів (Петер-
бург, грудень 1889 — січень
1890). На першому загальному
засіданні з’їзду М. В. Скліфо-
совський виголосив промову
«Об одной из нужд нашего вра-
чебного образования», в якій
підкреслив специфіку розвит-
ку медицини в різних країнах і
вказав на виняткове явище
російського життя — земську
медицину. Вчений висунув
ідею про необхідність продов-

ження клінічної підготовки лі-
карів: протягом 2 років після
закінчення курсу навчання ви-
пускник має працювати як ор-
динатор у клініці, лікарні, шпи-
талі, що дасть йому можли-
вість спеціалізуватися у пев-
ній галузі медицини. На думку
М. В. Скліфосовського, це спри-
ятиме створенню міцних зв’яз-
ків лікувальних закладів з ме-
дичними факультетами. Роль
лікарів у житті суспільства
другої половини XIX століття
зростала, як і потреба в ме-
дичних кадрах, які під час війн
зазнали великих втрат  [8].

Операції М. В. Скліфосов-
ського вельми відрізнялися
від операцій інших хірургів того
часу своєю простотою, витон-
ченістю виконання, а головне,
вони завжди були суворо об-
грунтовані та цілеспрямовані.
Ось деякі його висловлюван-
ня відносно хірургічної техніки:
«режь только то, что видишь»
(зі звіту хірургічної клініки за
1890–1893 роки); «рассекать
только то, что видишь или мо-
жешь осязать вполне ясно, и
затем всякое сечение делать
на основании знания анато-
мии» [11; 14].

М. В. Скліфосовський на-
лежав до плеяди талановитих
хірургів. Важко навіть визначи-
ти такий розділ хірургії, де б
яскравий талант клініциста і
вченого не проявлявся. Впер-
ше в світі він застосував зне-
болення кокаїном при операції
резекції щелепи, одним із пер-
ших наклав гастростому за
Басовим для годування інопе-
рабельних хворих на рак стра-
воходу, вивчав патологію жов-
човивідних шляхів і запропо-
нував свою операцію «идеаль-
ной холецистэктомии», оперу-
вав мозкові грижі у дітей та ехі-
нококоз печінки, запропонував
нечеревний доступ до сечово-
го міхура й остеопластичну
операцію, відому в усьому світі
як «російський замок», тощо.
[7].

Як загальний хірург, Мико-
ла Васильович був далекий
від неврології. Тим дивовиж-

ніші його висловлювання про
шкідливу дію охолодження
оголеної поверхні очеревини і
грубих маніпуляцій під час
операції: «Эти раздражения,
суммируясь, должны произве-
сти сильный эффект в виде
рефлекса на сосудо-двига-
тельные нервы брюшной по-
лости. Это явление рефлекса
объективно выражается охла-
ждением конечностей и всей
поверхности тела. Случается,
что оперированные не выхо-
дят из этого состояния и уми-
рают в течение первых суток»
[4]. Причини смерті у цих ви-
падках М. В. Скліфосовський
пояснює «суммированием раз-
дражения на поверхности брю-
шины и явлениями рефлекса»
[5]. Як бачимо, вчений само-
стійно дійшов висновку про
велике значення нервової сис-
теми в розвитку шоку.

Великий вплив на його клі-
нічне мислення здійснили пра-
ці Ф. І. Іноземцева, в яких чіт-
ко встановлювалася залеж-
ність клітин живого організму
від нервової системи. «Есть
положения, — писав М. В.
Скліфосовський, — при кото-
рых слишком активное вмеша-
тельство со стороны хирурга
вредит больше» [3]. «Благо,
если хирург умеет ценить над-
лежащим образом эти поло-
жения» [5].

Завдяки зростаючому нау-
ковому авторитету та досягну-
тим успіхам в хірургії на почат-
ку 1870 року М. В. Скліфо-
совського, за рекомендацією
М. І. Пирогова, було запроше-
но очолити кафедру хірургії в
Київському університеті. Коли
в Одесі про це довідалися,
міська дума на екстреному за-
сіданні винесла постанову:
«За заслуги Н. В. Склифосов-
ского и приносимую им пользу
городу и больнице предло-
жить ему профессорское жа-
лованье с целью удержать его
в Одессе». Цей епізод слу-
жить доказом заслуг молодого
вченого та хірурга, що зумів
завоювати великий авторитет
серед одеситів.
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Микола Васильович не за-
лишився в Одесі, тому що йо-
го вже не задовольняла тільки
практична медицина, а при-
ваблювала педагогічна діяль-
ність. З 1870 по 1871 рік він
завідував кафедрою хірургіч-
ної патології Київського універ-
ситету, а у вересні 1871 року
М. В. Скліфосовського було
запрошено до Петербурга, в
Медико-хірургічну академію,
де він викладав спочатку хі-
рургічну патологію і завідував
хірургічним відділенням у вій-
ськовому шпиталі, а з 1878 ро-
ку перейшов на кафедру хі-
рургічної патології.

В 1880 році Радою медич-
ного факультету Московсько-
го університету М. В. Скліфо-
совського було одностайно
обрано на посаду завідувача
кафедри факультетської хірур-
гії, що знаходилася тоді в за-
недбаному стані. Його дуже
упереджено зустріли колеги —
маститі вчені-хірурги. Так, за
спогадами сучасників, профе-
сор І. О. Корженевський, хірург
французької школи, на лекції
студентам IV курсу з іронією
говорив: «Не смешно ли, что
такой крупный человек, как
Склифосовский, боится таких
мелких тварей, как бактерии,
которых он не видит» [9]. З ча-
сом навіть негативно налашто-
вані до нього професори були
змушені визнати в ньому не-
абиякого хірурга, блискучого
лектора і педагога.

Багаторічна щира дружба
зв’язувала М. В. Скліфосовсь-
кого з відомим хірургом С. П.
Боткіним, хіміком і відомим
композитором О. П. Бороді-
ним. Кафедра і хірургічна клі-
ніка, очолювані М. В. Скліфо-
совським, через 13 років набу-
ли небаченого розквіту. Завдя-
ки М. В. Скліфосовському
змінилося і викладання клі-
нічної хірургії. Професор читав
блискучі лекції, він багато ува-
ги приділяв практичній роботі
зі студентами. Вечорами і у
вихідні дні проводив з ними
обходи хворих, під час яких
доповідали студенти-курато-

ри. Завдяки кураторству сту-
денти набували навичок і залу-
чалися до клініки [9]. Таким чи-
ном, у ті часи М. В. Скліфо-
совський закладав прогресивні
форми вищої медичної освіти.
«Русскому можно порадовать-
ся, — пише в звіті професор
І. К. Спіжарний, що повернувся
з-за кордону, — что распреде-
ление теоретических и клини-
ческих занятий у нас ведется
много систематичнее и выгод-
нее для учащихся» [12]. У 1893
році М. В. Скліфосовського
було призначено директором
Клінічного інституту удоскона-
лення лікарів у Петербурзі, де
він працював до 1900 року.

М. В. Скліфосовський жив і
працював далеко від південно-
го міста, де пройшли його ди-
тинство і юність, період ста-
новлення як клініциста і вче-
ного, проте не поривав зв’язків
з медичною громадськістю
Одеси. У 1895 році відзначали
25-ту річницю наукової діяль-
ності М. В. Скліфосовського.
Серед численних привіталь-
них телеграм було привітання
від лікарів Одеської міської
лікарні. «Основная черта Ва-
шей врачебной деятельности,
— писали лікарі, його колишні
колеги, — заключается в том,
что где бы и в каком положе-
нии появились Вы, на скром-
ном ли поприще ординатора
больницы или на высоком по-
сту одной из первых медицин-
ских кафедр России, Вы все-
гда оставались человеком и
врачом в самом обширном
смысле этих знаменательных
слов» [15]. Краще не скажеш.

Останні чотири роки життя
Микола Васильович, який  тяж-
ко хворів (мозковий інсульт),
провів у Яківцях, поблизу Пол-
тави, а 13 грудня 1904 року, на
68-му році життя, великого вче-
ного не стало. Його поховали
недалеко від місця Полтавсь-
кої битви. На могилі, оформ-
леній чорним мармуром, ви-
карбовано слова видатного
голландського лікаря XVII сто-
ліття Ван Тюльпа: «Светя дру-
гим — сгораю сам».
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Рецензії

В 2004 г. вышла в свет мо-
нография академика АМН Ук-
раины Н. Я. Головенко «Физи-
ко-химическая фармаколо-
гия» — книга, которая необхо-
дима не только научным ра-
ботникам, интересующимся
вопросами физико-химичес-
ких характеристик биологи-
чески активных веществ, но и
студентам медицинских, фар-
мацевтических вузов, врачам
и фармацевтам.

Монография — капиталь-
ный труд, в котором автор ос-
танавливается на вопросах
структуры, физических и хи-
мических свойствах биологи-
чески активных веществ, вза-
имосвязи физико-химических
свойств лекарств и их мише-
ней. Для глубокого понимания
указанных процессов читате-
лями в первых главах книги
(гл. 1–4) автор рассматривает
проблемы термодинамики,
описывает физико-химичес-
кие свойства растворов элек-
тролитов, принципы компле-
ментарности связывания ле-
карств биологическими моле-
кулами, а также кинетику хи-
мических и биохимических
реакций. Изложение этого ма-
териала в данной книге необ-
ходимо, так как облегчает
восприятие последующего ос-
новного материала. Новичку в
этих вопросах постоянно при-

ходится возвращаться к пер-
вым главам.

Основная часть книги (гл.
5–9) посвящена анализу струк-
туры LADMER и ADME (гл.
10). Во введении автор совер-
шенно справедливо отмечает
несоответствие между сегод-
няшним развитием фармхи-
мии, фармакологии и объяс-
нением биологической актив-
ности лекарственных средств
процессами, состоящими из
трех условных этапов (фар-
мацевтический, фармакокине-
тический и фармакодинами-
ческий), между которыми нет
четких границ, что затрудняет
проведение анализа промежу-
точных и окончательных ре-
зультатов изучения действия
лекарственных средств на
организм. В последнее время
все шире применяется более
детализированный подход,
получивший название LAD-
MER (Liberation, Absorption,
Distribution, Metabolism, Elimi-
nation, Response), где L —
высвобождение активного на-
чала in vivo (in vitro); А — вса-
сывание; D — распределение;
М — метаболизм; Е — элими-
нация; R — эффект.

При изложении материала
этих глав (да и всей книги в
целом) автор выбрал весьма
удачный подход, избегая опи-
сания различных мнений по

тому или иному вопросу, при
этом освещая наиболее при-
знанную в данное время точ-
ку зрения с учетом своего мне-
ния. Для более полного изуче-
ния материала он отсылает
читателя к многочисленным
источникам литературы, при-
веденным в конце книги.

Отдельно следует остано-
виться на гл. 12, в которой из-
ложены принципы и подходы
физико-химической фармако-
логии в разработке новых ле-
карственных средств в наше
время. Читатель знакомится с
основами фармакогеномики,
фармакопротеомики, достиже-
ниями научного синтеза био-
логии и информатики.

Полезным для всех чита-
телей является приложение 2,
где указаны базы данных, из
которых можно получить не-
обходимую информацию че-
рез Internet.

По сути, представленная
монография — первое в оте-
чественной литературе капи-
тальное руководство по фи-
зико-химической фармаколо-
гии — новому научному на-
правлению, в формировании
которого принимает участие и
академик АМН Украины Н. Я.
Головенко.

Профессор Ю. И. Бажора

СВОЕВРЕМЕННАЯ КНИГА
ПО ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ
Головенко Н. Я. Физико-химическая фармакология: Монография. —
Одесса, Астропринт, 2004, 720 с.
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УДК 615.281;8:615.012.1
ПРОТИВОГРИППОЗНЫЕ СВОЙСТВА УНИТИОЛА
Т. Л. Гридина, В. П. Лозицкий, А. С. Федчук, Ю. А. Бо-

щенко
Разработка средств и методов профилактики и лече-

ния гриппа является актуальной задачей медицинской на-
уки и системы здравохранения. В результате проведенных
исследований выявлено, что официнальный препарат уни-
тиол демонстрирует достаточно высокую противовирус-
ную активность в отношении вирусов гриппа как in vitro,
так и in vivo. Он также тормозит повышение протеолиза,
имеющее место при взаимодействии вирусов с плазмати-
ческими мембранами чувствительных клеток.

Ключевые слова: унитиол, противогриппозное дей-
ствие, торможение протеолиза.

УДК 615.22:616.441-008.61:599.323.4
СОСТОЯНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ГИПЕРТИРЕОЗОМ И
ЛЕЧЕННЫХ ТИРЕОСТАТИКАМИ

В. Н. Кравченко
Изучено влияния нового соединения с тиреостатичес-

ким эффектом тетракона на показатели углеводного об-
мена у крыс с экспериментальными моделями гиперти-
реоза в сравнении с известным лекарственным препара-
том мерказолилом. Установлено, что тетракон и мерка-
золил оказывают однонаправленное влияние на уровень
глюкозы в крови тиреотоксикозных крыс. Нормализация
уровня гликогена в печени животных с модельной патоло-
гией гипертиреоза «холодовая экспозиция» происходит бо-
лее выраженно под действием тетракона в сравнении с
мерказолилом.

Ключевые слова: гипертиреоз, глюкоза, гликоген, мер-
казолил, тетракон.

УДК 82.013.5.616-07:519.6
КАРТИРОВАНИЕ СВЯЗЕЙ-ОТНОШЕНИЙ АМПЛИТУД

И ЧАСТОТ РИТМОВ ЭЛЕКТРОКОРТИКОГРАММЫ РАЗЛИЧ-
НЫХ РЕГИОНОВ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫСЫ

Б. А. Лобасюк
Структурный анализ построенных полициклических

мультиграфов, описывающих связи-отношения амплитуд
и частот ритмов (ЭКоГ), электрокортикограммы позволил
предположить, что ретикулярная формация ствола мозга
реорганизовывает работу генераторов ритмов ЭКоГ из диа-
пазона дельта-ритма в диапазон альфа-ритма, а форми-
рование частотного спектра и величин амплитуд ритмов
ЭКоГ обусловлено деятельностью различных нейрональ-
ных структур.

Ключевые слова: интактный мозг, препарат изолиро-
ванного мозга, электрокортикограмма, полициклические
мультиграфы, связи-отношения.

УДК 612.014.482.4
МЕТАБОЛИЗМ УГЛЕВОДОВ В ТКАНЯХ КРЫСЯТ, РОЖ-

ДЕННЫХ ОТ ОБЛУЧЕННЫХ ЖИВОТНЫХ
А. А. Мардашко, О. Т. Мельник, Г. Ф. Степанов
Установлено, что облучение половозрелых крыс доза-

ми 0,5 и 1,0 Гр вызывает разнонаправленные по отноше-
нию к норме изменения содержания глюкозы и гликогена
в тканях их потомков.

Ключевые слова: облучение, метаболизм углеводов,
глюкоза, гликоген.

УДК 615.21:616.831-005.4
ПРОИЗВОДНОЕ 4-ТИАЗОЛИДИНДИОНА КАК СРЕД-

СТВО МОДИФИКАЦИИ КОМПЛЕКСООБРАЗУЮЩЕЙ АК-
ТИВНОСТИ ТРАНСПОРТНЫХ БЕЛКОВ ПРИ ОСТРОЙ ЦЕ-
РЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

М. В. Оглоблина
Методом равновесного диализа изучена связывающая

способность белков сыворотки крови крыс в условиях ос-
трой ишемии головного мозга на фоне внутрибрюшинного
введения 5-фенилпропенилиден-2-тиоксо-4-оксотиазоли-
дин-3-ацетата натрия. Установлена способность данного
соединения модифицировать комплексообразующие свой-
ства транспортных белков путем увеличения константы
ассоциации белка к лиганду и связывающей емкости бел-
ковых молекул.

Ключевые слова: комплексообразование, сывороточ-
ные белки, острая ишемия головного мозга.

УДК 612.46:612.017.2
ИЗМЕНЕНИЯ МЕСЯЧНЫХ ХРОНОРИТМОВ ФУНКЦИЙ

ПОЧЕК ПРИ УВЕЛИЧЕНИИ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ФО-
ТОПЕРИОДА

В. П. Пишак, Ю. Е. Роговой, В. В. Степанчук
В эксперименте на нелинейных половозрелых самцах

белых крыс выявлено влияние фотопериода разной про-
должительности на месячные хроноритмы экскреторной,
ионорегуляторной и кислотовыделительной функций по-
чек при индуцированном водном диурезе. Установлено,
что после семисуточного нахождения животных при по-
стоянном освещении существенно изменяются парамет-
ры месячных хроноритмов указанных выше функций по-
чек с формированием десинхроноза. Определены основ-
ные компенсаторные и декомпенсаторные изменения хро-
норитмов.

Ключевые слова: фотопериод, почки, месячные хро-
норитмы.

УДК 617.735-007.281-06:617.735.002.18-089
НОВАЯ МОДЕЛЬ РЕГМАТОГЕННОГО ОТСЛОЕНИЯ

СЕТЧАТКИ, УСЛОЖНЕННОГО ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ ВИТ-
РЕОРЕТИНОПАТИЕЙ

А. А. Путиенко
Моделирование выполнено на 28 кроликах. Под оф-

тальмоскопическим контролем формировали 3 разрыва
сетчатки в заднем полюсе глаза, повреждали магистраль-
ные сосуды в двух местах и делали 3 разрыва сетчатки
на периферии. Тотальная отслойка сетчатки, осложнен-
ная пролиферативной витреоретинопатией, начала фор-
мироваться на 4-й неделе опыта на 3 (12,5 %) глазах, а
через 8 нед такие изменения были зафиксированы во всех
случаях. По клиническими проявлениям, а также по сро-
кам формирования полученная отслойка сетчатки была
максимально близка к клинике. Сделан ввывод о высокой
эффективноти модели и возможности ее применения в
экспериментальних исследованиях.

Ключевые слова: отслойка сетчатки, пролифератив-
ная витреоретинопатия, моделирование.

УДК 616.7116.86-007.234-24-0929-089
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ЕКСО

ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ УСТРАНЕНИИ ДЕФЕКТА АЛЬВЕО-
ЛЯРНОГО ОТРОСТКА ЧЕЛЮСТИ В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИ-
РОВАНИЯ ОСТЕОПОРОЗА И ПАРОДОНТИТА У КРЫС

Т. Д. Георгиев, А. Г. Гулюк
В эксперименте на 80 белых крысах-самках показано,

что введение препарата соевых изофлавонов ЕКСО нор-
мализует состояние костной ткани и минерального обме-
на, измененных вследствие моделирования остеопороза.
Под действием ЕКСО отмечается увеличение плотности
бедренной кости, рост активности щелочной фосфатазы
кости и нормализация содержания кальция и фосфора в
сыворотке крови. Показан комбинированный эффект при-
менения ЭКСО и хирургической операции. Для остеоплас-
тики альвеолярного отростка в условиях остепороза наи-
более эффективными являются материалы коллапан и со-
четание гидроксиапатита и трикальцийфосфата.

Ключевые слова: модель остеопороза, пародонтит,
минеральный обмен, костная ткань, остеопластика, ЕКСО.
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Abstracts

UDC 615.281;8:615.012.1
ANTI-INFLUENZA PROPERTIES OF THE UNITHIOLUM
T. L. Gridina, V. P. Lozitsky, A. S. Fedchuk, Yu. A. Bo-

schenko
The elaboration of the methods and means for prevention

and treatment of influenza infection is the actual task for medical
science and health care system. The results of the present
study allow to state that unithiolum demonstrates sufficient
antiviral activity both in vitro and in vivo. Also it inhibits the
proteolysis increasing that takes place during virus-membrane
interaction.

Key words: unithiolum, anti-influenza action, inhibition of
proteolysis.

UDC 615.22:616.441-008.61:599.323.4
STATE OF THE CARBOHYDRATE METABOLISM IN-

DICES OF THE RATS WITH HYPERTHYROIDISM AND UN-
DER THE TREATMENT BY THYROSTATICS

V. M. Kravchenko
Investigation of the effect of the new compound with an-

tithyroid action — tetracon — on the carbohydrate metabolism
indices of the rats with experimental hyperthyroidism in com-
paring with well-known drug mercazolil was carried on. It was
determined that tetracon and mercazolil had similar influence
on the blood glucose level of the hyperthyroid rats. Stabiliza-
tion of the liver glycogen level of the experimental animals with
pathological model of thyrotoxicosis (“cold induced stress”) is
more marked in comparing with mercazolil.

Key words: hyperthyroidism, glucose, glycogen, merca-
zolil, tetracon.

UDC 82.013.5.616-07:519.6
RATS’ DIFFERENT BRAIN CORTEX REGIONS ECOG

AMPLITUDE AND FREQUENCES RELATION-RATIO
B. O. Lobasyuk
Polycyclic multigraphs that reflect rats’ different brain cor-

tex regions ECoG amplitude and frequences relation-ratio were
made using multiply regression and correlation methods. These
multigraphs realize the task of the information signal from ECoG
amplitude-frequencies features vizualization in the transient field,
i.e. they represent the mapping method.

The structural analysis of the made polycyclic multigraphs
allowed to suppose that brain reticular formation reorganizes
ECoG rhytms generator work from delta- to alpha-diapazone.

Key words: intact brain, isolated brain subject, electrocor-
ticogram (ECoG), polycyclic multigraphs, relation-ratio.

UDC 612.014.482.4
CARBOHYDRATES METABOLISM IN TISSUЕS OF LIT-

TLE RATS, BORN FROM RADIATED ANIMALS
О. О. Mardashko, O. T. Melnik, G. F. Stepanov
It is established, thаt radiation of puberty rats by dozes of

0.5 and 1.0 Gr lead to differently directed changes of glucose
and glycogen content in tissues of their posterity with respect
to the norm.

Key words: radiation, carbohydrates metabolism, glucose,
glycogen.

UDC 615.21:616.831-005.4
DERIVATIVE OF 4-THIAZOLIDINDION AS A DRUG OF

MODIFICATION OF COMPLEXING PROPERTIES OF
TRANSPORT PROTEINS IN ACUTE CEREBRAL ISCHEMIA

M. V. Ogloblina
It is established that medication modify the complexing pro-

perties of transport protein at dynamic of acute cerebral ischemia
with injected 5-phenylpropeniliden-2-tioxo-4-oxothiazolidin-3-ac-
etatis sodium due to considerable increasing of constant of pro-
tein association to ligand and connecting capacity of protein
molecules.

Key words: cerumal proteins, complex formation, acute ce-
rebral ischemia.

UDC 612.46:612.017.2
MONTHLY CHRONORHYTHMS CHANGES OF KIDNEY

FUNCTION IN CASE OF PHOTOPERIOD DURATION IN-
CREASE

V. P. Pishak, Yu. Ye. Rohovy, V. V. Stepanchuk
It is studied in experiment on nonstrain white rats the influ-

ence of different photoperiod duration on monthly chronorhythms
of excretory, ionregulating, acid-excretory kidney function in
conditions of inducted water diuresis. It was prooved, that af-
ter animals seven days stay in conditions of constant light,
monthly chronorhythms parameters of excretory, ionregulating,
acid-excretory kidney function were essentialy changed with
formed desynchronosis. Main compensatory and decompensa-
tory chronorhythms changes, which can be used as diagnosti-
cal criteria of kidney function disordes in case of organism long
stay in changed photoperiod condition, were defined.

Key words: photoperiod, kidneys, monthly chronorhythms.

UDC 617.735-007.281-06:617.735.002.18-089
A NEW MODEL OF RHEGMATOGENOUS RETINAL DE-

TACHMENT COMPLICATED BY PROLIFERATIVE VITREO-
RETINOPATHY

O. O. Putienko
A model was elaborated on the 28 rabbits. The method was

done as follows: under ophthalmoscopic control 3 retinal tears
in posterior pole of the eye with damaging of 2 main vessels
was done. Also 3 tears on the peripheral part of retina with the
same size were formed.

Total rhegmatogenous retinal detachment complicated with
PVR began to form on the 4th week of experiment — 3 eyes
(12,5 %), after 8 weeks the same changes were in all cases.
Clinical signs of detachment and period of its formation were
maximally appriximated to the process in the patients eyes.

The model has high efectivity and may be used for experi-
mental investigations of rhegmatogenous retinal detachment
complicated with PVR.

Key words: retinal detachment, proliferative vitreoretinopa-
thy (PVR), modeling.

UDC 616.7116.86-007.234-24-0929-089
THE INFLUENCE OF THE OPERATION OF THE JAW

BONE DEFECT OSTEOPLASTIC WITH EKSO APPLICATION
ON THE RATS MINERAL BALANCE IN CONDITIONS OF THE
EXPERIMENTAL OSTEOPOROSIS AND PERIODONTITIS

T. D. Georgiev, A. G. Gulyuk
It was shown in the experimental condition on 80 female

white rats using the model of the alimentary osteoporosis and
periodontitis that operation of the jaw bone defect osteoplastic
results in the temporary increase of the bone tissue destruc-
tion despite of the used material (hydroxiappatite, tricalciumpha-
sphate, kollapan and collagenous membrane). The femoral bone
mineral density decreasing as well as blood calcium content in-
creasing 3 months after the operation proved this fact. Kolla-
pan and complex using of hydroxiappatite with tricalciumphas-
phate were the most effective in their influences on the mineral
balance.

Key words: osteoporosis model, periodontitis model, mineral
balance, bone tissue, osteoplastic, EKSO.
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УДК 612.332.2/7.015+612.38+577.112
ОСОБЕННОСТИ  ТРАНСПОРТА  СВОБОДНОГО  И

«ПЕПТИДНОГО» ГЛИЦИНА В ПРИСУТСТВИИ УГЛЕВОД-
НЫХ СУБСТРАТОВ В ТОНКОЙ КИШКЕ КРЫС IN VITRO

О. В. Сторчило, В. К. Напханюк, Е. А. Багирова
Исследовался транспорт свободного и «пептидного»

глицина. Показано ингибирование транспорта свободного
глицина эквимолярной глюкозой до минимальных значений
его активного транспорта и стимуляция глицил-глицин-ди-
пептидазы и сопряженной с ней транспортной системы
для «пептидного» глицина эквимолярной мальтозой. От-
мечается пассивный транспорт «пептидного» глицина из
растворов двух концентраций в отсутствие эквимолярно-
го углеводного субстрата. Высказывается предположение
об участии мальтозы (или М-глюкозы) в энергетизации
ферментативно-транспортного конвейера для глицина и о
преимущественном транспорте свободной глюкозы из её
смеси с эквимолярным свободным глицином.

Ключевые слова: глицин, глицил-глицин, глюкоза,
мальтоза, транспорт в тонкой кишке.

УДК 616.411:612.014.482
ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО γ-ОБЛУЧЕНИЯ В СУММАР-

НОЙ ДОЗЕ 1,0 ГР НА АЦЕТИЛИРОВАНИЕ БЕЛКОВ ХРО-
МАТИНА КЛЕТОК СЕЛЕЗЕНКИ КРЫС

В. М. Цвиговский
Установлено, что длительное действие тотального γ-

облучения в суммарной дозе 1,0 Гр вызывало стойкие из-
менения активности ацетилирования гистоновых и негис-
тоновых белков хроматина ядер клеток селезенки. Выра-
женность и направление выявленных изменений зависели
от времени, прошедшего после облучения и разновиднос-
ти белка. Наибольших изменений достигали реакции аце-
тилирования индивидуальных гистоновых белков. На ос-
новании полученных результатов сделано предположение,
что следствием таких нарушений может быть снижение
плотности заряда белковой молекулы, ослабление взаи-
мосвязи ДНК — белок и нарушение активности начальных
этапов экспрессии генома.

Ключевые слова: селезенка, хроматин, гистоны, γ-об-
лучение.

УДК 616.36-002:612.07:612-092.9
ВЛИЯНИЕ КУРСОВОГО ВВЕДЕНИЯ ГЕПТРАЛА И БИО-

ЛОГИЧЕСКИ АКТИВНОГО ВЕЩЕСТВА МИГУ-1 НА ИММУН-
НЫЙ СТАТУС ИНТАКТНЫХ ЖИВОТНЫХ

И. М. Шевченко, В. В. Годован, С. П. Пашолок
Рассмотрены показатели иммунного статуса у живот-

ных после курсового введения БАВ МИГУ-1 (соединение
германия с никотиновой кислотой) и нового гепатопротек-
тора гептрала. Данные соединения в среднетерапевтичес-
ких дозах не оказывали отрицательного влияния на иммун-
ный статус и биохимические показатели сыворотки кро-
ви. Применение указанных соединений в высоких дозах
приводило к уменьшению количества Т- и В-лимфоцитов,
а также их активности с дозозависимым эффектом. Био-
логически активные вещества МИГУ-1 и гептрал являют-
ся иммуномодуляторами.

Ключевые слова: гепатопротекторы, германий, нико-
тиновая кислота, гептрал, иммунный статус.

УДК 612.46.017.2
ХРОНОРИТМИЧЕСКАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ ФУНКЦИЙ ПО-

ЧЕК В УСЛОВИЯХ ГИПОФУНКЦИИ ШИШКОВИДНОЙ ЖЕ-
ЛЕЗЫ

Н. Н. Шумко
Исследованы хроноритмические особенности функций

почек у половозрелых белых крыс-самцов, которые нахо-
дились в условиях гипофункции шишковидной железы. Ус-
тановлено, что при пребывании животных в условиях по-
стоянного освещения в большей мере испытывают изме-
нения хроноритмы ионорегулирующей функции почек.

Ключевые слова: хроноритмы, почки, шишковидная
железа.

УДК 618.2/.5-097:[612.017+612.43/.45].067
ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОЭНДОКРИН-

НОЙ СИСТЕМЫ У БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ
Д. Е. Барковский
У женщин с преэклампсией 1-й степени нейроэндо-

кринная регуляция гомеостаза нарушается с 1-го триме-
стра беременности, что проявляется формированием пер-
вичной плацентарной недостаточности, угнетением
стресс-реализующей функции гипоталамо-гипофизарной
системы, развитием инсулинорезистентности и свиде-
тельствует о дизадаптации организма женщины к бере-
менности. В 1-м триместре состояние фетоплацентарного
комплекса у беременных с преэклампсией, независимо от
степени её тяжести, характеризуется дисбалансом про-
дукции гормонов, что указывает на развитие первичной
плацентарной недостаточности.

Ключевые слова: беременность, преэклампсия, гоме-
остаз, нейроэндокринная регуляция, инсулинорезистент-
ность.

УДК 618.14-002
ХРОНИЧЕСКИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

ВНУТРЕННИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ У ЖЕНЩИН РЕПРО-
ДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

Н. Д. Вартазарян, А. С. Канаян, Г. Г. Агабекян, С. А. Канаян
Проанализированы результаты исследования биопсий-

ного и операционного материала 2419 пациенток репродук-
тивного возраста (34,3±0,1 года) за период 1994–2003 гг.
Хронические эндоцервицит, эндометрит, сальпингит и их
комбинации обнаружены у 29,8 % пациенток. Ассоциация
хронического воспаления перечисленных органов с их не-
воспалительной патологией наблюдалась в 3 раза чаще.
Следовательно, невоспалительная патология внутренних
половых органов женщин репродуктивного возраста явля-
ется фактором риска развития воспалительных заболе-
ваний органов таза.

Ключевые слова: хроническое воспаление, внутрен-
ние половые органы женщин, репродуктивный возраст.

УДК 617.741-004.1-053.9-08
РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОГО КОНСЕРВАТИВНОГО

ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ВОЗРАСТНОЙ КАТАРАКТОЙ
Г. Е. Венгер, Н. А. Ульянова
Исследована эффективность комплексного использо-

вания глазных капель «Квинакс» и гепатопротекторного
препарата карсил при возрастной катаракте. Установле-
но, что применение предложенной комбинации препара-
тов замедляет темпы прогрессирования возрастной ка-
таракты, о чем свидетельствует прекращение снижения
остроты зрения и отсутствие увеличения оптической
плотности хрусталика у больных с возрастной катарак-
той в течение года наблюдения.

Ключевые слова: возрастная катаракта, консерва-
тивное лечение, острота зрения, оптическая плотность
хрусталика.

УДК 618.3-06:616.8-009.24:159.942-055.26
НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ КРОВОТОКА В МАГИС-

ТРАЛЬНЫХ СОСУДАХ ГОЛОВЫ И ШЕИ ПАЦИЕНТОК С
ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

С. Р. Галич
Методом цветного дуплексного картирования определе-

ны скорости кровотока  в магистральных артериях головы и
шеи у 60 женщин до беременности и в критические сроки
беременности. Показано отсутствие достоверных различий
изучаемых показателей при неосложненном течении бере-
менности у здоровых женщин, у пациенток группы риска пре-
эклампсии, при наличии гестационных отеков. Доказано на-
личие спазма магистральных сосудов головы и шеи в I три-
местре у пациенток, беременность у которых в дальнейшем
осложнилась преэклампсией. Сделаны выводы о возможно-
сти использования указанного симптома в качестве прогно-
стического фактора развития преэклампсии.

Ключевые слова: кровоток, магистральные сосуды го-
ловы и шеи, беременные, преэклампсия.
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UDC 612.332.2/7/015+612.38+577.112
THE FREE AND «PEPTIDE» GLYCINE TRANSPORT PE-

CULIARITIES IN THE PRESENCE OF THE CARBOHYDRATE
SUBSTRATES IN THE RATS’ SMALL INTESTINE IN VITRO

O. V. Storchilo, V. K. Napkhanyuk, О. A. Bagirova
The transport of free and «peptide» glycine (from glycyl-

glycine) was investigated. Inhibition of the free glycine trans-
port till the minimal data of its activity was shown. The stimula-
tion of the activity of glycile-glycine-dipeptidase and conjugat-
ed transport system for «peptide» glycine in the presence of
the same concentration maltose was proved. The passive trans-
port of the «peptide» glycine from two concentration solutions
was detected in the absence of the same concentrations car-
bohydrate substrates. It is supposed the participation of mal-
tose (or M-glucose) in the energizing of the enzyme-transport-
conveyer for glycine and the primary transport of the free glu-
cose from its mixture with the same concentration free glycine.

Key words: glycine, glycyl-glycine, glucose, maltose, trans-
port in the small intestine.

UDC 616.411:612.014.482
INFLUENCE OF A LONG TERM γ-IRRADIATION IN A TO-

TAL DOZE OF 1.0 GR ON THE ACTIVITY OF ACETILATION
CHROMATIN PEPTIDES OF RATS’ SPLEEN CELLS

V. M. Tsvigovsky
The researches carried out resulted in the fact that a long-

term γ-irradiation in a total doze of 1.0 Gr caused stable chang-
es of acetilation activity of hyston and non-hyston chromatin of
spleen cells nuclei. Expressiveness and direction of the chang-
es revealed depended on time after irradiation and type of pep-
tide. The greatest changes took place in relations, forming the
core of nucleous cerebrum and labily connected with DNA non-
histon peptides. On the basis of the results obtained we sup-
pose that these disorders may cause the density of peptide
molecular charge decrease, weakening of interlinking “DNA-
peptide” and damage of genome expression initial stages.

Key words: spleen, chromatin, hystone, γ-irradiation.

UDС 616.36-002:612.07:612-092.9
INFLUENCE OF COURSE TREATMENT WITH MIGU-1

AND HEPTRAL ON THE IMMUNE STATUS OF INTACT ANIM-
ALS

I. M. Shevchenko, V. V. Godovan, S. P. Pasholok
The indices of the immune status of intact animals after treat-

ment course with MIGU-1 (a conjunction of germanium and nic-
otine acid) and new heptral hepatoprotector were studied. It was
ascertained that these medicaments didn’t influence immune sta-
tus and biochemical parameters negatively if using them in me-
dium therapeutic doses. Using these medicaments in high do-
ses leaded to decreasing of T- and B-lymphocytes amount and
activity.

Key words: germanium, nicotine acid, heptral, immune sta-
tus.

UDC 612.46.017.2
CHRONORHYTHMICAL ORGANIZATION OF KIDNEY

FUNCTION IN CONDITIONS OF PINEAL GLAND HYPO-
FUNCTION

N. M. Shumko
Chronorhythmical peculiarities of kidney function in puber-

tal white rats, who were in conditions of pineal gland hypofunc-
tion were carried out. It is determined, that in case of constant
light influence, chronorhythms of ionregulating kidney function
were changing most of all.

Key words: kidneys, pineal gland, chronorhythms.

UDC 618.2/.5-097:[612.017+612.43/.45].067
PREDICTIVE VALUE OF EARLY CHANGE OF THE NEU-

ROENDOCRINAL SYSTEM FOR THE PREGNANT WOMЕN
WITH PREECLAMPSIA

D. Ye. Barkovsky
For the women with preeclampsia of 1st degree the neu-

roendocrinal regulation of homeostasis is broken in 1st trimes-
ter of pregnancy with creation of primary placental insufficien-
cy, oppression of stress-realizing function of the hypothalamo-
pituitary system, development of insulin resistance, that as a
whole testifies to dysadaptation of the woman organism to preg-
nancy. In 1st trimester the state of the fetoplacental complex in
pregnant women with preeclampsia, irrespective of a degree of
gravity, is characterized by hormones production dysbalance,
which is the evidence of primary placental insufficiency devel-
opment.

Key words: pregnancy, preeclampsia, homeostasis, neu-
roendocrinal regulation, insulin resistance.

UDC 618.14-002
CHRONIC INFLAMMATORY DISEASES OF INTERNAL

GENITAL ORGANS OF REPRODUCTIVE AGE WOMEN
N. D. Vartazaryan, A. S. Kanayan, G. G. Agabekyan, S. A.

Kanayan
The results of investigation of biopsies and operative mate-

rial from 2419 patients of reproductive age (34,3±0.1 years)
were analyzed during 1994–2003 years. The chronic endocer-
vicitis, endometritis and salpingitis and their combinations were
revealed in 29.8 % of patients. The association of chronic in-
flammation of enumerated organs with their non-inflammatory
pathology  was observed 3 times more often.

Hence, non-inflammatory pathology of internal genital organs
of reproductive age women is the risk-factor for development
of pelvic inflammatory diseases.

Key words: chronic inflammation, internal female genital or-
gans, reproductive age.

UDC 617.741-004.1-053.9-08
THE RESULTS OF COMPLEX CONSERVATIVE TREAT-

MENT OF PATIENTS WITH SENILE CATARACT
G. Yu. Venger, N. A. Ulyanova
The efficacy of the complex using of eye drops of “Quinax”

and hepatoprotector preparation “Carsil” in case of senile cat-
aract was investigated. It was established that application of
the offered treatment slows the rates of senile cataract
progress. Visual acuity of the patients with senile cataract didn’t
decrease during the year of observation. Increasing of optical
density of a lens was stopped.

Key words: senile cataract, conservative treatment, visual
acuity, optical density of a lens.

UDC 618.3-06:616.8-009.24:159.942-055.26
SOME FEATURES OF BLOOD FLOW IN GREAT VES-

SELS OF HEAD AND NECK OF PATIENTS WITH PRE-
ECLAMPSIA

S. R. Galych
By the method of colored full-duplex research (CDK) speeds

of blood flow were fixed in the great arteries of head and neck
in 60 pregnant women before their pregnancy and in its critical
terms. Absence of reliable distinctions of the studied indexes is
shown at the uncomplicated pregnancy course in healthy
women, in the patients of the preeclampsia risk group in
presence of gestational edemas. The presence of head and
neck vessels spasm is proved in the I trimester of pregnancy
in patients, in which  pregnancy was complicated with
preeclampsia in future. Conclusions are done about possibility
of the use of the indicated symptom as the factor of preeclampsia
development prognosis.

Key words: blood flow, great vessels of the neck and head,
pregnant women, preeclampsia.
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УДК 616.127-089-06:616.1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА УРОВНЯ ГОМОТОКСИКО-

ЗА У БОЛЬНЫХ С РЕЦИДИВНЫМИ ОПУХОЛЯМИ ГОРТА-
НИ И ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОГО ПО-
СОБИЯ

Ф. Д. Євчев
Представлены клинические результаты выраженности

гомотоксикоза у 95 больных с рецидивными опухолями гор-
тани по системе TNM.

Показана зависимость проведения анестезиологичес-
кого пособия от проводимой предоперационной подготов-
ки с учетом изученных диагностических показателей. Вклю-
чение церулоплазмина с корригируемой гипотензивной те-
рапией способствует благоприятному течению анестези-
ологического пособия и ближайшего послеоперационного
периода.

Ключевые слова: гомотоксикоз, рецидивные опухоли,
гортань, анестезиологическое пособие.

УДК 616.37-002-08
ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АПРОКАЛА В КОМП-

ЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА
Б. С. Запорожченко, В. В. Мищенко, В. И. Шишлов,

И. Е. Бородаев
Изучена эффективность комплексного лечения остро-

го панкреатита и его осложнений у 162 больных, у 22 из
них применен апрокал как поливалентный ингибитор про-
теиназ и фибринолиза. На 4-е сутки положительный эф-
фект отмечен у 45,5 % больных при применении апрока-
ла: на 53,3 % раньше, чем в контрольной группе, появля-
лась перистальтика кишечника, на 26,0 % — самостоя-
тельный стул, на 38,8 % сократилось время пребывания
на койке. Общая летальность составила 9,1 % против
13,6 %.

Ключевые слова: острый панкреатит, апрокал.

УДК 616:831-005-08-084:616.839
ИССЛЕДОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ

ЛЕЧЕБНЫХ КОМПЛЕКСОВ ПРИ ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОМ
ПОДХОДЕ К ЛЕЧЕНИЮ ДЕТЕЙ, ПОДРОСТКОВ И ЖЕНЩИН
ДЕТОРОДНОГО ВОЗРАСТА, ПОДВЕРЖЕННЫХ ВЛИЯНИЮ
ПОВЫШЕННОГО РАДИАЦИОННОГО ФОНА

Ю. Л. Курако, И. Г. Чемересюк
Осуществлено комплексное исследование вегетатив-

ного и психосоматического статуса у 145 детей и подрос-
тков и 48 женщин детородного возраста, проживающих на
загрязненных радионуклидами территориях; предложены
эффективные лечебные комплексы с учетом исходного
вегетативного тонуса больных.

Ключевые слова: клиническая эффективность, ле-
чебные комплексы, дифференцированный подход, лечение,
дети, подростки, женщины детородного возраста, повы-
шенный радиационный фон.

УДК 618.3-008.6-092:616.151.511/.5+616.294-008]-083
ТРОМБОФИЛИЯ ПРИ МУТАЦИИ МЕТИЛЕНТЕТРА-

ГИДРОФОЛАТРЕДУКТАЗЫ КАК ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ
ФАКТОР АКУШЕРСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

В. И. Линников
Исследовалось влияние различных уровней гипергомоци-

стеинемии при мутации метилентетрагидрофолатредуктазы
(МТНFR) на систему гемостаза. Было обследовано 170 паци-
енток с различной акушерской патологией в анамнезе. У 90
(52 %) пациенток была обнаружена генетическая форма ги-
пергомоцистеинемии с различными степенями тяжести. Пред-
ложен патогенетически обоснованный алгоритм лечения тром-
бофилического состояния у пациенток фраксипарином, ас-
пирином, фолиевой кислотой, витаминами В6, В12, антиок-
сидантами. Получен положительный эффект. Это даст воз-
можность исключить дальнейшие перинатальные потери.

Ключевые слова: гипергомоцистеинемия, метилен-
тетрагидрофолатредуктаза (МТHFR), тромбофилия, фо-
лиевая кислота, фраксипарин.

УДК 616.21:616-07:616.3
МЕСТНЫЕ И РЕГИОНАЛЬНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ХРО-

НИЧЕСКОГО ТОНЗИЛЛИТА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

А. Б. Макаренко
У больных хроническими заболеваниями пищевари-

тельной системы выявлялись преимущественно латент-
ные формы хронического тонзиллита. При заболеваниях
гепатобилиарной системы по сравнению с заболеваниями
гастродуоденальной системы в 1,2 раза чаще выявлялись
иммунозависимые региональные осложнения хроническо-
го тонзиллита и в 2,1 — инфекционнозависимые. Очевид-
но, хронические заболевания печени и желчевыводящих
путей не только способствуют развитию осложнений хро-
нического тонзиллита инфекционно-аллергического и ауто-
иммунного характера, но и угнетению иммунитета против
инфекций.

Ключевые слова: хронический тонзиллит, осложнения,
пищеварительная система.

УДК 616.12-009.72-08:615.272.4
ПРИМЕНЕНИЕ СИМВАСТАТИНА У БОЛЬНЫХ С ВАЗО-

СПАСТИЧЕСКОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ
А. Е. Поляков, Л. И. Ковальчук, Т. Н. Прокопова, Т. Б.

Евдокимова
С целью изучения эффективности препаратов стати-

нов при вазоспастической форме стенокардии 30 больных
с вазоспастической стенокардией и смешанной формой
стенокардии напряжения принимали симвастатин (вази-
лип) в дозе 20 мг/сут. На фоне проведенной терапии от-
мечена динамика показателей липидного спектра крови,
а также достоверное уменьшение частоты приступов сте-
нокардии в отличие от группы сравнения. На основании
проведенных исследований высказана гипотеза, что сим-
вастатин (вазилип) улучшает клиническое течение вазо-
спастической стенокардии за счет нормализации физико-
химического состояния атеросклеротической бляшки.

Ключевые слова: вазоспастическая стенокардия, ле-
чение, статины.

УДК 616.233.248
ИЗМЕНЕНИЯ РЕЦЕПТОРНОЙ ФУНКЦИИ НЕЙТРО-

ФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ БРОН-
ХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Л. Н. Приступа
Результаты исследования показали увеличение коли-

чества нейтрофилов с адгезивными и цитотоксическими
свойствами, а также клеток, экспрессирующих рецепто-
ры к ИЛ-2. Выявлено снижение уровня нейтрофилов, экс-
прессирующих рецепторы готовности к апоптозу. Данные
изменения были более выражены у больных, которые по-
стоянно получали системные глюкокортикостероиды. При-
менение полиоксидония у этих больных оказало иммуно-
модулирующее действие на систему нейтрофильных гра-
нулоцитов, положительное влияние на клиническое тече-
ние бронхиальной астмы и снижение частоты инфекций
респираторного тракта.

Ключевые слова: бронхиальная астма, нейтрофиль-
ные гранулоциты, полиоксидоний.

УДК 611.367.013+611.367-053.31
ОСОБЕННОСТИ РОСТА ОБЩЕГО ЖЕЛЧНОГО ПРОТО-

КА У ПЛОДОВ И НОВОРОЖДЕННЬІХ ЧЕЛОВЕКА
С. И. Рябой
Прослежена динамика изменений длины и диаметра

разных отделов общего желчного протока на 62 трупах пло-
дов и новорожденных человека с помощью методов мак-
ро-микропрепарирования и морфометрии. Установлено,
что рост общего желчного протока в течение плодного пе-
риода онтогенеза имеет асинхронний характер с чередо-
ванием периодов ускорения (5–7-й и 9–10-й месяцы) и за-
медления (8-й месяц). Особенности роста общего желч-
ного протока обусловлены разным характером роста его
отделов.

Ключевые слова: общий желчный проток, плод, ново-
рожденный, человек.
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UDC 616.127-089-06:616.1
COMPARING ESTIMATE OF THE LEVEL OF THE HO-

MOTOXICOSIS IN PATIENTS WITH THE RESIDUAL TU-
MOURS OF THE LARYNX AND TACTICS OF THE ANESTHE-
SIOLOGICAL AID

F. D. Yevchev
The clinical results of homotoxicosis appearance in 95 pa-

tients with the residual tumours of the larynx by TNM system
are represented. Depending of the anesthesiological aid during
preoperative preparing with studying diagnosis data is showed.
Including of the ceruloplasmin with the hypotensive therapy im-
proves the anesthesiological current and nearest postopera-
tive period.

Key words: homotoxicosis, residual tumours, larynx, an-
esthesiological aid.

UDC 616.37-002-08
POSSIBILITY OF APROCAL APPLICATION IN COMPLEX

MEDICAL TREATMENT OF ACUTE PANCREATITIS
B. S. Zаporozhchenko, V. V. Міschenko, V. І. Shishlov,

І. Ye. Borodayev
Efficiency of complex treatment of acute pancreatitis and its

complications in 162 patients were investigated. In 22 of them
aprocal as a polivalent proteinase inhibitor, was applied. On 4th
day a positive effect was marked in 45.5 % in case of aprocal
application: by 53.3 % earlier, than in the control group, the
peristalsis of intestine appeared, by 26.0 % — independent stool.
The general mortality rate was 9.1 % against 13.6 %.

Key words: acute pancreatitis, aprocal.

UDС 616:831-005-08-084:616.839
RESEARCH OF CLINICAL EFFICIENCY OF MEDICAL

COMPLEXES AT THE DIFFERENTIATED APPROACH TO
TREATMENT OF CHILDREN, TEENAGERS AND WOMEN OF
THE REPRODUCTIVE AGE, SUBJECTED TO INFLUENCING
OF THE HIGH RADIATION BACKGROUND

Yu. L. Kurako, I. G. Chemeresyuk
Complex research of vegetative and psychosomatic state

is carried out in 145 children and teenagers and 48 women of
the reproductive age, who live in the zone of high radiation back-
ground; effective medical complexes taking into account initial
vegetative tone of patients are offered.

Key words: clinical efficiency, medical complexes, differen-
tiated approach, treatment, children, teenagers, women of the
reproductive age, high radiation background.

UDC 618.3-008.6-092:616.151.511/.5+616.294-008]-083
THROMBOPHILIA AT THE MUTATION OF METHYLEN-

TETRAHYDROF OLATEREDUCTASE AS THE PATHOGE-
NETIC FACTOR OF OBSTETRICAL COMPLICATIONS

V. I. Linnikov
The research of the influence of various levels of the hy-

perhomocysteinemia at the mutation of methylentetrahydrofola-
tereductase (МТНFR) on the system of the hemostasis was
carried out. 170 patients were examined with various obstetri-
cal pathology in the anamnesis.

The offered pathogenetic algorithm of treatment of throm-
bophilic condition in patients with fraxiparin, a folic acid, vitamin
В6, В12, antioxidants has given a positive effect. It will enable
to exclude the further perinatal losses.

Key words: hyperhomocysteinemia, methylentetrahydrofola-
tereductase, thrombophilia, a folic acid, fraxiparin.

UDC 616.21:616-07:616.3
LOCAL AND REGIONAL COMPLICATIONS OF THE

CHRONIC TONSILLITIS IN PATIENTS WITH CHRONIC DIS-
EASES OF DIGESTIVE SYSTEM

О. B. Makarenko
In patients with chronic diseases of digestive system were

detected mainly latent forms of chronic tonsillitis which mani-
fested in cicatricial changes, reduction of number of lacunas
with development of insufficiency pump function. In diseases of
hepatobiliary system as compared with diseases of gastroduo-
denal system immunodependent regional complications of chro-
nic tonsillitis were revealed 1.2 times as often and infectionde-
pendent — 2.1 times as often. Obviously, chronic diseases of
a liver and biliary ways not only promote development of com-
plications of chronic tonsillitis, but also to oppression of immu-
nity against infections.

Key words: chronic tonsillitis, complications, digestive sys-
tem.

UDC 616.12-009.72-08:615.272.4
USE OF SIMVASTATIN IN THE PATIENTS WITH ANGINA

PECTORIS INDUCED BY CORONARY ARTERIAL SPASM
A. Е. Polyakov, L. I. Коvalchuk, T. M. Prokopova, Т. B. Yev-

dokimova
It was studied the efficacy of statins in the treatment of an-

gina pectoris induced by coronary arterial spasm. 30 patients
with variant angina and mixed angina pectoris received simv-
astatin (vasilip) 20 mg daily. It was shown dynamics of lipids
level in the blood, and reliable decrease of the quantity of angi-
na pectoris attacks in cotrast to the comparison group. It was
supposed that simvastatin (vasilip) improve the clinical course
of variant angina as a result of normalizing of physical and che-
mical condition of the atherosclerotic plate.

Key words: variant angina, treatment, statins.

UDС 616.233.248
CHANGES OF RECEPTOR FUNCTION OF THE NEU-

TROPHILIC GRANULOCYTES IN PATIENTS WITH SEVERE
BRONCHIAL ASTHMA

L. N. Prystupa
The results of investigation has shown an increase in the

number of neutrophils with adhesive and cytotoxic properties
as well as cells expressing receptors to IL-2. The reduction of
neutrophil level expressing receptors of readiness to apopto-
sis is revealed. These changes were more expressed in pa-
tients who received systemic glucocorticoids constantly. Us-
ing of polyoxidonium in these patients have shown immunomod-
ulatory effect on the neutrophilic granulocytes, positive influ-
ence on a clinical course of bronchial asthma and the reduc-
tion of frequency of airway infections.

Key words: bronchial asthma, neutrophilic granulocytes,
polyoxidonium.

UDС 611.367.013+611.367-053.31
CERTAIN PECULIARITIES OF COMMON BILE DUCT

GROWTH IN HUMAN FETUSES AND NEWBORNS
S. I. Ryaby
Dynamics of changes of length and diameter of different

parts of common bile duct has been traced on 62 corpses of
human fetuses and newborns by means of macro- and micro-
scopic preparation and morphometry methods. It has been es-
tablished that during the fetal period of human ontogenesis the
common bile duct growth has an asynchronous character with
alternation of the periods of acceleration (5–7 and 9–10 months)
and delay (8 months). The features of the common bile duct
growth are caused by different character of growth of its parts.

Key words: common bile duct, fetus, newborn, human being.
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УДК 618.163-002:577.175.643-053.4-08
КОНГЛЮТИНАЦИЯ ВУЛЬВЫ КАК МЕХАНИЧЕСКИЙ ФАК-

ТОР РИСКА ИНФИЦИРОВАНИЯ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУ-
ТЕЙ У ДЕВОЧЕК

Н. Б. Сербенюк, А. А. Зелинский, И. О. Фортуна
В динамике наблюдались 28 девочек с наличием ост-

рой ренальной патологии и хронической экстраренальной
патологией. Все девочки также наблюдались у детского
гинеколога по поводу синехий малых половых губ.

После ликвидации синехий малых половых губ и сана-
ции экстраренальных хронических очагов инфекции наблю-
далась длительная ремиссия нефрологической патологии.

Ключевые слова: конглютинация вульвы, мочевыво-
дящие пути, девочки.

УДК 616.1:616.36-003.826:616.379-008.64
РОЛЬ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ, ПАРАКРИН-

НЫХ И ЦИТОКИНОВЫХ МЕХАНИЗМОВ В РАЗВИТИИ НЕ-
АЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА И ФИБРОЗА ПЕЧЕ-
НИ У БОЛЬНЫХ С СИНДРОМОМ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТ-
НОСТИ

О. С. Хухлина
В статье изложены результаты исследования возмож-

ных патогенетических механизмов развития и прогресси-
рования неалкогольного стеатогепатита, который возник
на фоне синдрома инсулинорезистентности. Степень ин-
сулинорезистентности углубляется во взаимозависимос-
ти с интенсивностью процессов апоптоза клеток, дефи-
цитом эндотелийрелаксирующих и избытком вазоконстрик-
торних субстанций, интенсивностью синтеза углеводно-
белковых компонентов внеклеточного матрикса печени,
значительным повышением в крови активности провоспа-
лительных и профиброгенных цитокинов.

Ключевые слова: инсулинорезистентность, эндотелий,
цитокины, неалкогольный стеатогепатит, фиброз печени.

УДК 616.24.-003.823-053.31-092-085.835.3-07
ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРОТЕОЛИТИЧЕС-

КОЙ АКТИВНОСТИ У НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ С СИН-
ДРОМОМ ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ЛЕГКИХ

Ю. Б. Ященко
У 22 новорожденных детей с синдромом острого по-

вреждения легких исследована интенсивность протеоли-
за в конденсате выдыхаемого воздуха. Установлено повы-
шение протеолитической активности, особенно за счет ко-
лагенолитического лизиса, конденсата выдыхаемого воз-
духа. Показана диагностическая ценость в диагностике
синдрома острого повреждения легких исследования ин-
тенсивности протеолиза в конденсате выдыхаемого воз-
духа.

Ключевые слова: протеолиз, острое повреждение лег-
ких, новорожденные.

УДК 616.832-006.31-007-07-089
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ И ТЕРАПЕВТИ-

ЧЕСКАЯ ТАКТИКА ПРИ НАРУШЕНИЯХ СПИНАЛЬНОГО
КРОВООБРАЩЕНИЯ

А. А. Слынько
Исследована группа больных с нарушением спинального

кровообращения — 97 пациентов. Приводится диагности-
ческий алгоритм, анализируются вид и патогенетический
механизм нарушения спинального кровообращения. При-
водятся патогенетические принципы лечения больных с на-
рушениями спинального кровообращения. Анализ резуль-
татов лечения показал, что они зависели от типа сосуди-
стого спинального нарушения и глубины неврологических
симптомов до лечения.

Ключевые слова: нарушения спинального кровообра-
щения, диагностический алгоритм, патогенез, патогенети-
ческое лечение.

УДК 618.36-06:618.25
ФЕТОПЛАЦЕНТАРНЫЙ КОМПЛЕКС ПРИ МНОГОПЛОД-

НОЙ БЕРЕМЕННОСТИ
А. И. Даниленко, В. А. Ситникова
Многоплодная беременность сопровождается усилени-

ем компенсаторно-приспособительных реакций плаценты
в краевой зоне, создавая дополнительные возможности
для развития близнецов. При гипоксии плода острые и хро-
нические расстройства кровообращения в плаценте соче-
таются и преобладают у второго из двойни.

Ключевые слова: многоплодная беременность, гипок-
сия, фетоплацентарный комплекс.

УДК 616-083.98(082)
СИНДРОМ СТРАХА ПОТЕРИ КОНТРОЛЯ В КЛИНИКЕ

КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ
В. М. Загуровский
Изучались характеристики личности и клиническая

картина критических состояний у больных гипертоничес-
кой болезнью, вегетососудистой дистонией и ишемичес-
кой болезнью сердца. На основании их анализа выделен
синдром страха потери контроля — комплекс психоэмо-
циональных особенностей, участвующих в патогенезе и
клинике заболеваний, что требует дифференцированного
подхода при медикаментозном лечении.

Ключевые слова: страх, критическое состояние, те-
рапия.

УДК 615.5:616-057:613.72
МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ ОГРАНИЧЕНИЕ ПРОЦЕССОВ ЛИ-

ПОПЕРОКСИДАЦИИ НА ФОНЕ СЕЗОННОЙ ГИПЕРКИНЕ-
ЗИИ

В. В. Пилипчук
Проведено исследование реакций перекисного окисле-

ния липидов у спортсменов. Показано, что среди легкоат-
летов-стайеров в течение годичного цикла наблюдается
увеличение МДА с одновременным уменьшением уровней
активности антиоксидантных ферментов. Курсовое ис-
пользование антиоксидантного комплекса «Три-Ви Плюс»
способно стабилизировать изучаемые показатели. «Три-
Ви Плюс» был предложен для внедрения в спортивную
практику.

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, ан-
тиоксидант, метаболизм, спорт.

УДК 612.63/.64:116.98:578.828 ВІЛ
ЧАСТОТА ПЕРЕДАЧИ ВИЧ ОТ МАТЕРИ К РЕБЕНКУ В

ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТЕЧЕНИЯ РОДОВ У ВИЧ-ИНФИЦИРО-
ВАННЫХ БЕРЕМЕННЫХ

С. П. Посохова
Изучено течение родов у 577 ВИЧ-инфицированных бе-

ременных в зависимости от состояния здоровья, рожден-
ных ими детей. В группе женщин, которые родили ВИЧ-ин-
фицированных детей, в 6,5 раз чаще отмечались прежде-
временные роды, в 2,8 раза чаще преждевременное изли-
тие околоплодных вод (безводный период больше 4 ч) и
аномалии родовой деятельности, в каждом третьем слу-
чае при рождении имела место острая гипоксия плода. При
преждевременной отслойке плаценты в 60 % случаев ро-
дились ВИЧ-инфицированные дети. Оперативные вмеша-
тельства во время родов (эпизиотомия, амниотомия) были
у 29,1 % женщин, родивших ВИЧ-инфицированных детей.

Ключевые слова: ВИЧ-инфицированные беременные,
течение родов, ВИЧ-инфицированные дети.
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UDC 618.163-002:577.175.643-053.4-08
CONGLUTINATION OF VULVE AS A MECHANIC RISK

FACTOR OF URINARY TRACTS INFECTION IN GIRLS
N. B. Serbenyuk, O. O. Zelinsky, I. O. Fortuna
28 girls with presence of acute renal pathology and chronic

extrarenal pathology were observed in dinamics. All girls also
were observed by children’s gynecologist on the ocasion of
synechias of small lips of pendium.

After liquidation of synechias and treatment of extrarenal
chronic foci of infection the long remission of nephrological pa-
thology was observed.

Key words: urinary tracts, conglutination of vulva, girls.

UDC 616.1:616.36-003.826:616.379-008.64
ROLE OF ENDOTHELIAL DISFUNCTION, PARACRIN

AND CYTOKINE MECHANISMS IN DEVELOPMENT OF NON-
ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS AND LIVER FIBROSIS IN
PATIENTS WITH INSULIN RESISTАNCE SYNDROME

O. S. Khukhlina
The results of research of possible pathogenetic mecha-

nisms of development and progression of nonalcoholic steato-
hepatitis, which arose up on a background of the insulin resist-
ance syndrome, are expounded in the article. The degree of
insulin resistance deepens in interdependence with intensity of
apoptosis processes, deficit of endothelial relaxation and sur-
plus of vazoconstriction factors, by intensity of synthesis of
carbohydrate-protein components of liver connective tissue, by
the considerable rise of activity of proinflammation and profi-
brogenic cytokines in the blood.

Key words: insulin resistance, endothelium, cytokines, non-
alcoholic steatohepatitis, liver fibrosis.

UDC 616.24.-003.823-053.31-092-085.835.3-07
THE PECULIARITIES OF THE PROTEOLYTIC ACTIVITY

INDICES IN NEWBORNS WITH THE ACUTE LUNG INJURY
SYNDROME

Yu. B. Yaschenko
The proteolysis intensity of exhaled air condensate was ex-

amined in 22 newborns with acute lung injury syndrome. The
increased proteolytic activity in the exhaled air condensate was
found especially due to collagenolysis. The diagnostic value of
the acute lung injury syndrome diagnosis by the examining of
proteolysis intensity in the exhaled air condensate was shown.

Key words: proteolysis, acute lung injury, newborns.

UDC 616.832-006.31-007-07-089
PATHOGENIC MECHANISMS AND CURATIVE TACTICS

OF SPINAL HEMODINAMICS DISORDERS
A. A. Slinko
We present the results of the research of 97 patients with

disturbances of spinal hemodynamic. We analyzed diagnostic
algorithm, type and pathogenetic mechanism of spinal hemodi-
namics disorders. We present pathogenetic treatment of the pa-
tients with disturbances of spinal hemodynamic. The analysis
of the results of treatment has revealed, that they depended
on the type of spinal hemodynamic disturbances and the level
of neurologic signs before treatment.

Key words: disturbances of spinal hemodinamic, diagnos-
tic algorithm, pathogenesis, pathogenetic treatment.

UDC 618.36-06:618.25
FETOPLACENTAL COMPLEX IN MULTIFOETAL PREG-

NANCY
A. I. Danilenko, V. A. Sitnikova
A multifoetal pregnancy is accompanied by the increase of

compensatory-adaptive reactions of placenta in the margin zone,
creating additional conditions for the twins development. At hy-
poxia of the fetus the acute and chronic disorders of the blood
circulation in placenta are combined and prevail in the second
twins.

Key words: multifoetal pregnancy, hypoxia, fetoplacental
complex.

UDC 616-083.98(082)
SET OF SYMPTOMS OF LOSS CONTROL PAVOR IN

CRITICAL STATES CLINIC
V. M. Zagurovsky
Characteristics of the person and a clinical picture of criti-

cal states in patients suffering from idiopathic hypertension, a
vegetative-vascular dystonia and ischemic disease were stud-
ied. On the ground of their analysis it was singled out the con-
trol loss pavor syndrome — a complex of the mental and emo-
tional features participating in pathogenesis and clinic of dis-
eases that demands a differentiated approach to drug treat-
ment.

Key words: pavor, a critical condition, therapy.

UDC 615.5:616-057:613.72
METABOLIC LIMITATION OF LIPOPEROXIDATION

PROCESSES UNDER SEASON HYPERKINESIA
V. V. Pylypchuk
The investigation of free-radical peroxidation reactions in

sportsmen was performed. It was shown that long-distance run-
ners have increased MDA and decreased antioxidant enzymes
levels during one year season cycle. Prescription of antioxi-
dant complex “Tri-V Plus” can stabilize investigated indices. “Tri-
V Plus” was offered for sport practice.

Key words: free-radical peroxidation, antioxidant, metabo-
lism, sport.

UDC 612.63/.64:116.98:578.828 ВІЛ
THE RATE OF HIV TRANSMISSION FROM MOTHER TO

CHILD AND THE PROCESS OF LABOR AND DELIVERY IN
HIV INFECTED PREGNANTS

S. P. Posohova
We conducted the analysis of the process of labor and

delivery in 577 HIV infected pregnants and the health status of
their babies. Within the group of women, who delivered HIV-
positive babies, the process of labor and delivery has the
following specifics: premature delivery occurs 6.5 time more
often, early water sac rupture (duration of ruptured membranes
more than 4 hours) happened 2.8 times more often, abnormal
process of labor and delivery took place. Every third newborn
had acute fetal distress. 60 % of HIV infected babies had the
placenta previa. 29.1 % of women who had unsafe delivery
practices (e.g., episiotomy, amniotomy) delivered HIV-positive
babies.

Key words: HIV-infected pregnant women, process of labor
and delivery, HIV-infected children.
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УДК 617.587-007.56-089
К ВОПРОСУ ОБ ЭТИОПАТОГНЕЗЕ HALLUX VALGUS

(ИСТОРИЧЕСКИЙ ОЧЕРК)
Л. А. Гай, В. Ф. Венгер, В. В. Сердюк
Представлен обзор источников отечественной и зару-

бежной литературы, посвященных вопросам этиологии, па-
тогенеза и клинической классификации вальгусной дефор-
мации первого пальца стопы.

Ключевые слова: вальгусная деформация первого
пальца стопы, этиология, патогенез.

УДК 616.12-005.4-08:612.115.35
ПРИМЕНЕНИЕ ГЕПАРИНОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С

ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ
Н. А. Золотарева, Нассер Али Шейх Мухаммед
Обобщены литературные сведения о роли гепариноте-

рапии в комплексом лечении ОКС; показано преимущество
применения НМГ, наряду с достаточно высокой их эффек-
тивностью, перед нефракционированным гепарином.

Ключевые слова: нефракционированный гепарин, низ-
комолекулярный гепарин, острый коронарный синдром.

УДК 614.2:351/354:377/378(477+4)
УПРАВЛЕНИЕ КАДРОВЫМИ РЕСУРСАМИ ОТЕЧЕ-

СТВЕННОЙ ОТРАСЛИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ НА ПУТИ К
ЕВРОРОПЕЙСКОЙ ИНТЕГРАЦИИ

Е. Е. Латышев
Освещаются результаты анализа литературных данных

об управлении кадровыми ресурсами в системах здраво-
охранения различных стран. Обосновывается необходи-
мость пересмотра концептуальных подходов к перспектив-
ному планированию кадровых ресурсов.

Ключевые слова: управление кадровыми ресурсами,
механизмы государственного управления, кадровый потен-
циал, семейная медицина, первичная медико-санитарная
помощь.

УДК 616.853-092.9
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К МОДЕЛИРОВАНИЮ

ЭПИЛЕПСИИ
В. И. Сипитый, О. В. Кочин
В обзоре рассмотрены современные подходы к моде-

лированию эпилепсии у лабораторных животных. Описа-
ны основные способы воспроизведения данного заболева-
ния, используемые в настоящее время.

Ключевые слова: эпилепсия, моделирование, гиппо-
камп, киндлинг.

УДК 575.224.232.5
ДВА СЛУЧАЯ ЧАСТИЧНОЙ ТРИСОМИИ ПО ДЛИННО-

МУ ПЛЕЧУ ХРОМОСОМЫ 22
О. Б. Полодиенко, З. Н. Живац, В. П. Петрашевич
В работе дано клиническое описание двух грудных де-

тей с МВПР. В результате кариотипирования пробандов
установлена генетическая природа патологии — частич-
ная трисомия по проксимальному отделу длинного плеча
22-й хромосомы.

Ключевые слова: хромосома 22, частичная трисомия,
МВПР, дети.
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UDC 616.853-092.9
MODERN APPROACHES TO MODELING OF EPILEPSY
V. I. Sipity, O. V. Kochin
The modern approaches to modeling of epilepsy at labora-

tory animals are considered in the review. The basic ways of
reproduction of the given disease, now in use are described.

Key words: epilepsy, modeling, hippocampus, kindling.

UDC 617.587-007.56-089
ABOUT HISTORY ETIOPATHOGENESIS OF HALLUX

VALGUS (HISTORICAL REVIEW)
L. A. Giy, V. F. Venger, V. V. Serdyuk
Authors presented the review of Russian and foreign publi-

cations devoted to analisis of etiology, pathogenesis and clini-
cal classification of Hallux valgus deformation.

Key words: Hallux valgus, etiology, pathogenesis.

UDС 616.12-005.4-08:612.115.35
APPLICATION OF HEPARINOTHERAPY IN THE PA-

TIENTS WITH THE ACUTE CORONARY SYNDROME
N. A. Zolotaryova, Nasser Ali Sheikh Mukhammed
There are summerized the literature data on the role of he-

parinotherapy in ACS complex treatment. It is shown an advan-
tage of low molecular weight heparin application, alongside with
their rather high efficacy, over non-fractionation heparin.

Key words: low molecular weight heparin, non-fractionation
heparin, the acute coronary syndrome.

UDC 614.2:351/354:377/378(477+4)
MANAGEMENT OF STAFF RESOURCES OF PUBLIC

HEALTH IN UKRAINE ON THE WAY TO EUROPEAN INTE-
GRATION

E. E. Latyshev
The article deals with the results of literature data analysis

on staff resources management on the Public Health systems
of different countries. It is substantiated a necessity to revise
the conceptual approaches to prospective planning of staff re-
sources.

Key words: management of staff resource, mechanism of
government management, staff potential, family medicine, pri-
mary medical care.

UDC 575. 224. 232. 5
TWO CASES OF PARTIAL TRYSOMIA ON THE HIGH

SHOULDER OF THE 22 CHROMOSOME
O. B. Polodienko, Z. N. Zhivaz, V. P. Petrashevich
In this work the clinical description of two babies with MIVD

of development is given. It is the partical trisomia on the proxi-
mal department of the 22 chromosome high shoulder that has
been established as genetic nature of this pathology in result
of probands caryotyping.

Key words: 22 chromosome, partical trisomia, MIVD, chil-
dren.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було засно-
вано у 1926 році. За кілька років він набув не-
абиякого авторитету серед наукових видань. У
ньому друкували свої праці науковці, чиї імена
були всесвітньо відомі вже того часу або здо-
були визнання в майбутньому.

Та згодом, на початку 30-х років, видання
журналу було припинено. Поновлений у 1997 ро-
ці, журнал за короткий час відновив свій авто-
ритет і посів чільне місце серед наукових ви-
дань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 черв-
ня 1999 року «Одеський медичний журнал»
включено до переліку видань, у яких можуть
публікуватися основні результати дисертацій-
них робіт з медицини. Він надходить до найві-
доміших бібліотек країни, великих наукових
центрів, десятків навчальних закладів. Його
появу гідно оцінено за межами нашої країни.

Донедавна журнал розповсюджувався лише
через вільний продаж. Починаючи з № 4 (48)
1998 року, його розповсюдження проводиться
й за передплатою — окремою для індивідуаль-
них передплатників та підприємств і органі-
зацій.

Передплатити журнал можна у будь-якому
передплатному пункті.

Ціна передплати на півріччя (три номери):
— для індивідуальних передплатників —

30 грн;
— для підприємств і організацій — 60 грн.
Передплатні індекси:
— для індивідуальних передплатників —

48405;
— для підприємств і організацій — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що до друку

в журналі приймаються статті, автор яких (або
хоча б один з авторів, якщо стаття написана
кількома особами) є передплатником журналу,
що повинно підтверджуватися ксерокопією кви-
танції про передплату.

Нижче наведено вимоги редакції до руко-
писів, які надсилаються для публікації.

1. До розгляду приймаються лише матеріа-
ли, оформлені з застосуванням комп’ютерних
технологій: проблемні статті загальним обся-

гом до 8 сторінок: огляди — до 10 сторінок; ори-
гінальні та інші види статей — до 6 сторінок,
короткі повідомлення — до 2 сторінок.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі
елементи публікації, тобто заголовні дані, влас-
не статтю або повідомлення, перелік літерату-
ри, реферати, ключові слова, таблиці, графіч-
ний матеріал тощо, крім відомостей про авторів.
Але вільна площа окремих аркушів, на яких
вміщено невеликі таблиці, рисунки та ін., із за-
гального підрахунку вилучається.

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 покла-
дається на автора.

Автори мають повідомити, для якої рубри-
ки призначена стаття. Наводимо перелік основ-
них рубрик журналу: «Актуальна тема», «Про-
блема», «Теорія та експеримент», «Клінічна
практика», «Профілактика. Реабілітація. Валео-
логія», «Професійна патологія», «Новітні мето-
ди і технології», «Спостереження практичного
лікаря», «Екологія», «Огляд», «Наші видатні
попередники», «Наукові школи Одеського мед-
університету», «Лекції», «Рецензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох
примірниках, підписаних усіма авторами.
Вона супроводжується направленням до ре-
дакції, завізованим підписом керівника та пе-
чаткою установи, де виконано роботу, а для
вітчизняних авторів також експертним вис-
новком, що дозволяє відкриту публікацію.

Якщо у статті використано матеріали, які є
інтелектуальною власністю кількох органі-
зацій і раніше не публікувалися, автор має
одержати дозвіл на їх публікацію кожної з цих
організацій і надіслати його разом зі статею.

2. Текст друкується через півтора інтервалу
на стандартному машинописному аркуші (шири-
на полів: лівого, верхнього та нижнього по 2 см,
правого — 1 см) шрифтом Агіаl (Агіаl Суг) розмі-
ром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 32 рядків по 64 знаки в рядку.

3. Мова статей — українська для вітчизня-
них авторів, російська для авторів з інших країн
СНД.
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4. Матеріал статті має бути викладено за
такою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному ви-

гляді та її зв'язок із важливими науковими або
практичними завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій,
в яких започатковано розв’язання даної про-
блеми і на які спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин
загальної проблеми, котрим присвячується оз-
начена стаття;

з) формулювання мети статті (постановка
завдання);

и) виклад основного матеріалу дослідження
з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;

к) висновки з даного дослідження і перс-
пективи подальших розвідок у цьому напрям-
ку;

л) література;
м) два резюме — російською мовою й анг-

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

5. Хімічні та математичні формули вдруко-
вують або вписують. Структурні формули
оформляють як рисунки. У формулах розміча-
ють: малі та великі літери (великі позначають
двома рисками знизу, малі — двома рисками
зверху простим олівцем); латинські літери
підкреслюють синім олівцем; грецькі літери
обводять червоним олівцем, підрядкові та над-
рядкові цифри й літери позначають дугою про-
стим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Між-
народну систему одиниць СІ.

7. Рисунки (не більше двох) і підписи до них
виконують окремо; підписи до всіх рисунків
статті подають також на окремому аркуші. На
зворотному боці кожного рисунка простим олів-
цем слід указати його номер і назву статті, а в
разі необхідності позначити верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкува-
ти на окремих сторінках, вони повинні мати ну-
мерацію та назву. На полях рукопису необхід-
но вказати місце розміщення рисунків і таб-
лиць. Інформація, наведена в таблицях і на
рисунках, не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відпо-
відно до ГОСТ 7.1-84, а скорочення слів і
словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-
97 і ГОСТ 7.12-93.

9.1. Список літературних джерел повинен
містити перелік праць за останні 5 років і

лише в окремих випадках — більш ранні пуб-
лікації.

9.2. В оригінальних роботах цитують не
більше 10 джерел, а в оглядах — до 30.

9.3. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

9.4. Список друкується на окремому аркуші.
9.5. У рукопису посилання на літературу по-

дають у квадратних дужках згідно з нумера-
цією за списком літератури.

9.6. Література у списку розміщується згідно
з порядком посилань на неї у тексті статті.

9.7. Якщо наводяться роботи лише одного
автора, вони розміщуються за хронологічним
порядком.

9.8. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису.

10. До статті на окремому аркуші додають-
ся відомості про авторів, які містять: вчене
звання, науковий ступінь, прізвище, ім'я та по
батькові (повністю), місце роботи й посаду, яку
обіймає автор, адресу для листування, номе-
ри телефонів і факсів.

11. До статті обов’язково додається ксе-
рокопія квитанції про індивідуальну перед-
плату нашого журналу хоча б одним з авторів
статті.

12. Статті, відіслані авторам на виправлен-
ня, мають бути повернені до редакції не пізніше
ніж через три дні після одержання. В авторській
коректурі допустиме виправлення лише поми-
лок набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних з
використанням комп’ютерних технологій, обо-
в’язково додаються матеріали комп’ютерного
набору та графіки на дискеті.

Текст може бути таких форматів:
— Word 6,0 for Windows, Word 7,0, Word 95,

Word 97;
— RTF (Reach Text Format);
— ASCII без автоматичного переносу слів і

вирівнювання рядків.
Не слід імпортувати у текст ніякі об'єкти:

таблиці, графіки, рисунки тощо. Таблиці мож-
на створювати лише засобами того самого ре-
дактора, який застосовано для набору основ-
ного тексту.

Графічний матеріал слід подавати в окре-
мих файлах форматів TIFF, WMF або CDR 5
— CDR 10. Роздільна здатність штрихових
оригіналів (графіки, схеми) форматів TIFF по-
винна бути 300–600 dpi B&W, напівтонових
(фотографії та ін.) 200–300 dpi, Gray Scale (256
градацій сірого). Ширина графічних оригіналів
— 5,5, 11,5 і 17,5 см.

14. Редакція залишає за собою право ре-
дакційної правки статей. Не прийняті до пуб-
лікації матеріали повертаються на вимогу ав-
торів.

Редакційна колегія
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