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не відповідає гістологічній. Клі-
тинна метаплазія з синтезом
колагену продовжується знач-
но довше.

Виконання вітректомії не є
достатнім для припинення роз-
витку епіретинальної тканини у
хворих з ПВР, що, на наш по-
гляд, потребує застосування
антипроліферативних засобів
як інтравітреально, так і сис-
темно.

Автор висловлює подяку
канд. мед. наук О. В. Артьомо-
ву за надану допомогу при
проведенні гістологічних до-
сліджень.
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Вступ

Особливості ураження лю-
дей фізичними, хімічними та
біологічними факторами під
час аварії на Чорнобильській
АЕС і розробка наукової осно-
ви прогнозування вірогідного
погіршення здоров’я осіб, що
брали участь у ліквідації на-
слідків аварії на ЧАЕС залиша-
ються актуальними і сьогодні
[1]. Останнє значною мірою
пов’язано з тим, що наслідки
впливу зазначених екстре-
мальних факторів на організм
людини здебільшого прояви-
лися у віддалених термінах
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[2]. Головним аспектом цієї
проблеми є визначення вказа-
них екстремальних впливів у
патогенезі соматичної пато-
логії, яка найчастіше вияв-
ляється. Соматична патологія
у ліквідаторів наслідків аварії
на ЧАЕС характеризується
різноманітністю: це захворю-
вання серцево-судинної сис-
теми, шлунково-кишкового
тракту, дихальної, ендокринної
та центральної нервової сис-
тем. Одне із провідних місць
за частотою виникнення у лік-
відаторів посідає патологія сер-
цево-судинної системи. Як ві-
домо, формування соматичної

патології здебільшого визна-
чається порушеннями у сис-
темі імунітету [3], зумовленими
впливом комплексу радіацій-
них факторів, і в тому числі
іонізуючого опромінення в низь-
ких дозах.

У деяких роботах [4; 5] вже
описана кореляція між факто-
ром некрозу пухлин α (ФНП-α)
і виразністю клінічних, гемоди-
намічних і нейроендокринних
порушень при хронічній сер-
цевій недостатності, тому з’я-
сування особливостей його вміс-
ту і продукції у хворих ліквіда-
торів може мати істотне прак-
тичне значення. Відомо, що
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ФНП-α  може індукувати ак-
тивні форми кисню, які в свою
чергу пригнічують скорочуваль-
ну здатність міокарда. Незва-
жаючи на актуальність про-
блеми, у доступній літературі
немає даних щодо характерис-
тики ФНП-α  у хворих на не-
стабільну форму ішемічної
хвороби серця ліквідаторів
аварії на ЧАЕС.

Мета роботи — з’ясувати
особливості продукції та вміс-
ту ФНП-α у ліквідаторів різно-
го віку, хворих на нестабільну
форму ІХС.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 102 ліквідатори
з нестабільною формою ІХС,
а саме з діагнозом «прогресу-
юча стенокардія напруження»
і 80 пацієнтів з аналогічним діа-
гнозом, які не піддавалися
тривалому впливу іонізуючої
радіації в низьких дозах. Кри-
терієм діагнозу була зміна
функціонального класу ста-
більної стенокардії.

Усіх хворих було розподі-
лено на 4 вікові групи: 1) 20–
39 років; 2) 40–49 років; 3) 50–
59 років; 4) 60 років і більше.
Контрольну групу утворили 40
здорових чоловіків-донорів
відповідно до кожної вікової
групи хворих. Кров для дослі-
дження брали з кубітальної
вени (10 мл ) в суху чисту про-
бірку і додавали 20 МО/мл ге-
парину; потім 0,6 мл крові ре-
тельно перемішували з 2,4 мл

середовища Ігла, добавляли
2 мл глутаміну та 80 мкг/мл
гентаміцину, внаслідок чого
одержали розведення крові в
5 разів. Для визначення ФНП-α
використовували тест-систе-
ми фірми «Протеїновий кон-
тур» (Санкт-Петербург). Перші
антитіла — моноклональні —
були мобілізовані на внутріш-
ніх поверхнях планшетів для іму-
ноферментного аналізу. До пер-
ших двох вертикальних рядів
ямок мікропланшета вносили
по 100 мкл стандартів ФНП-α:
А — 0 пг/мл, В — 50 пг/мл,
С — 250 пг/мл, D — 500 пг/мл,
Е — 1000 пг/мл. До решти ямок
вносили по 100 мкл зразків.
Планшет інкубували протягом
1 год при температурі 37 °С,
безперервно струшуючи. Піс-
ля інкубації розчин з ямок ви-
лучали піпеткою, а потім тричі
промивали їх, вносячи 300 мкл
промивного розчину до кожної
ямки. Залишки промивного
розчину видаляли піпеткою.
Другі антитіла — поліклональ-
ні (кролячі) — у розведенні
1:10 вносили по 100 мкл й ін-
кубували зразки з ними протя-
гом 1 год при температурі 37 °С
за умов безперервного стру-
шування. Після інкубації роз-
чин з ямок видаляли піпеткою,
а ямки тричі промивали, дода-
ючи до них по 300 мкл про-
мивного розчину, залишки яко-
го видаляли піпеткою. Треті
антитіла, помічені пероксида-
зою хрому в розведенні 1:10,
вносили по 100 мкл до всіх

ямок мікропланшета і в умовах
безперервного струшування
інкубували при температурі
37 °С протягом 1 год. Після ін-
кубації розчин з ямок видаля-
ли піпеткою, а їх двічі проми-
вали, вносячи по 300 мкл про-
мивного розчину до кожної з
них. Залишки розчину вилуча-
ли піпеткою, після чого план-
шет двічі промивали дисти-
льованою водою. За 10–15 хв
до завершення інкубації гото-
вили розчин субстрату з барв-
ником. До кожної ямки дода-
вали по 100 мкл розчину суб-
страту (H2O2) з барвником —
тетраметилбензидином. Інку-
бацію проводили протягом 20 хв,
в умовах темряви при кімнат-
ній температурі. Активність
зв’язаної пероксидази визна-
чали за допомогою автома-
тичного фотометра для мікро-
планшетів при довжині хвилі
450 нм, встановлюючи нульо-
ве поглинання у ямках зі стан-
дартом без ФНП-α у розчині.
Для кількісної оцінки резуль-
татів будували калібрувальну
криву з використанням комп’ю-
терної програми «Microplate ma-
nager».

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті проведених
досліджень (табл. 1) встанов-
лено, що у здорових людей
(донорів) з віком спостері-
гається зниження спонтанної
та індукованої продукції моно-
нуклеарами периферичної кро-

Таблиця 1
Показники продукції ФНП-ααααα in vivo і in vitro у ліквідаторів аварії на ЧАЕС,

хворих на нестабільну форму ІХС

Група

Контроль (донори) Група порівняння* Ліквідатори**

 (вік)
 МНПК  МНПК  МНПК

спон- індуко- у сиро- спон- індуко- у сиро- спон- індуко- у сиро-
танна вана ватці танна вана ватці танна вана ватці

20–39 125,0±4,9 695,0±29,5 46,0±1,9 179,0±8,9 595,0±29,7 41,0±2,1 213,0±10,6 476,0±23,8 147,0±7,3
40–49 112,0±3,8 630,0±32,2 39,0±1,6 147,0±7,3 444,0±22,2 33,0±1,6 179,0±8,9 357,0±17,8 102,0±5,1
50–59 100,0±3,6 595,0±26,7 32,0±1,4 121,0±6,1 433,0±21,6 25,0±1,2 147,0±7,3 261,0±13,1 61,0±3,1
60 і біль- 86,0±2,4 552,0±33,1 24,0±1,2 95,0±4,7 362,0±18,1 17,0±0,8 117,0±5,8 180,0±9,0 40,0±2,0
ше

Примітка. * — Р<0,05 в усіх випадках щодо одновікового контролю; ** — Р<0,05 в усіх випадках стосовно одно-
вікового контролю і групи порівняння.
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ві (МНПК) ФНП-α  та вмісту
цього цитокіну в сироватці.
При обстеженні хворих на ІХС
групи порівняння віком 20–
39 років було встановлено, що
спонтанна продукція МНПК
ФНП-α посилювалася порів-
няно з одновіковим контролем
на 43,2 %, тимчасом як інду-
кована була нижчою на 14,4 %.
У віковій групі 40–49 років хво-
рих на ІХС інтенсивність спон-
танної продукції МНПК ФНП-α
переважала рівень у донорів
на 31,4 %, а індукована про-
дукція в них була нижчою на
29,5 %. В сироватці крові цих
хворих кількість ФНП-α  по-
рівняно з показниками у до-
норів дорівнювала 83,4 %.
Встановлено, що у хворих на
ІХС групи порівняння віком 50–
59 років спонтанна продукція
ФНП-α переважала рівень конт-
ролю на 21,3 %, а індукована
— на 72,8 %; вміст у сироватці
крові цього цитокіну дорівню-
вав 79,8 %. У хворих на ІХС
групи порівняння віком 60 ро-
ків і більше спонтанна продук-
ція МНПК ФНП-α була вищою
за рівень контролю на 10,5 %,
тимчасом як індукована про-
дукція і вміст цитокіну в сиро-
ватці периферичної крові сто-
совно контролю дорівнювали
65,6 та 70,1 % відповідно.

Під час обстеження ліквіда-
торів, хворих на ІХС, були та-
кож виявлені досить істотні
відмінності між спонтанною та
індукованою продукцією МНПК
ФНП-α та вмістом цитокіну у
сироватці крові як по відно-
шенню до одновікового конт-
ролю, так і до показників крові
у групі порівняння. Так, на-
приклад, у ліквідаторів, хворих
на ІХС, віком 20–39 років спон-

танна продукція МНПК ФНП-α
була вищою за рівень контро-
лю на 70,3 % і переважала при
цьому показники в групі по-
рівняння на 27,1 %, а інтен-
сивність індукованої продукції
була нижчою за контроль на
31,5 % і за показники в групі по-
рівняння на 17,1 %. Вміст
ФНП-α у сироватці крові в 3,2
разу переважав аналогічні по-
казники у здорових осіб і в 3,6
разу в групі порівняння. У лік-
відаторів, хворих на ІХС, віком
40–49 років спонтанна продук-
ція МНПК ФНП-α була вищою
за контроль на 59,7 % і за по-
казники в групі порівняння —
на 28,3 %, а індукована, по-
рівняно з донорами, станови-
ла 56,7 %, що було нижче, ніж
у групі порівняння, на 13,8 %.
Вміст ФНП-α у сироватці пе-
риферичної крові ліквідаторів
цієї вікової групи, хворих на
ІХС, переважала контроль у
2,6 разу та у 3,1 разу — показ-
ники в групі порівняння.

Встановлено, що у ліквіда-
торів, хворих на ІХС, віком 50–
59 років спонтанна продукція
МНПК ФНП-α переважала рі-
вень контролю на 46,7 %, а по-
казник у групі порівняння — на
25,4 %, тимчасом як індукова-
на продукція становила порів-
няно з донорами тільки 43,9 %,
що було нижче за показник у
групі порівняння в 1,7 разу.
Вміст ФНП-α у сироватці пе-
риферичної крові хворих цієї
групи був у 1,9 разу вищим за
показники контролю і в 2,4 ра-
зу нижчим, ніж у групі порівнян-
ня. Обстеження ліквідаторів,
хворих на ІХС, віком 60 років і
більше показали, що спонтан-
на продукція  МНПК ФНП-α
перевищувала рівень контро-
лю на 35,6 % і показники в групі

порівняння — на 25,1 %, а ін-
дукована продукція, порівняно
з донорами, становила 32,6 %,
що було в 2,2 разу нижчим, ніж
у групі порівняння. У сироватці
периферичної крові цих хво-
рих вміст ФНП-α  переважав
контроль на 65,8 % і в 2,8 разу
був вищим за показники в гру-
пі порівняння.

Таким чином, наведені ре-
зультати досліджень показу-
ють, що спонтанна продукція
ФНП-α у групі хворих на ІХС
ліквідаторів значно переважа-
ла показники здорових доно-
рів такого ж віку та аналогічні
значення у хворих на ІХС гру-
пи порівняння. При цьому не-
обхідно відзначити, що дина-
міка виявлених порушень спон-
танної продукції за своїм на-
прямком у хворих ліквідаторів
збігалася з аналогічними по-
казниками у хворих групи по-
рівняння. Проте глибина вияв-
лених змін в останніх була
значно нижчою. Звертає на
себе увагу і те, що в усіх віко-
вих групах хворих на ІХС лік-
відаторів спостерігалося віро-
гідне зниження індукованої про-
дукції ФНП-α як по відношен-
ню до контролю, так і до по-
казників у групі порівняння.
Характерною рисою також бу-
ло і те, що в усіх вікових гру-
пах ліквідаторів, хворих на ІХС,
спостерігалося різке збільшен-
ня вмісту ФНП-α у сироватці
периферичної крові.

Зниження здатності клітин
продукувати ФНП-α  у відпо-
відь на антигенний стимул під-
тверджується при дослідженні
співвідношення індукованої
продукції МНПК ФНП-α  до
спонтанної (табл. 2).

Як свідчать наведені дані, у
ліквідаторів, хворих на ІХС,
спостерігалися вірогідні від-
мінності індексу стимуляції в
усіх вікових групах як щодо
контролю, так і показників у
хворих групи порівняння (особ-
ливо це стосується старших ві-
кових груп).

Отже, порушення продукції
ФНП-α у відповідь на антиген-
ну стимуляцію було найбільш

Таблиця 2
Індекси стимуляції ФНП-ααααα у різних групах хворих

Вік, років Контроль  (донори) Група порівняння Ліквідатори

20–39 5,60±0,06 3,30±0,04 2,20±0,01*
40–49 5,60±0,08 3,00±0,02 2,00±0,03*
50–59 6,00±0,10 3,60±0,03 1,80±0,04*
60 і більше 6,40±0,05 3,80±0,01 1,500±0,008*

Примітка. * — Р<0,05 в усіх випадках стосовно одновікового контролю.
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виразним у ліквідаторів, хво-
рих на ІХС. Виявлені особли-
вості можна пояснити трива-
лою гіперпродукцією ФНП-α
МНПК, подальшим порушен-
ням автокринної регуляції ци-
токіну і рефрактерністю клітин-
продуцентів до антигенного
стимулу.

Таким чином, особливістю
обстежених хворих на ІХС лік-
відаторів було вірогідне підви-
щення вмісту ФНП-α  в пери-
феричній крові порівняно з
контролем та групою порівнян-
ня. Циркуляція ФНП-α в пери-
феричній крові очевидно є на-
слідком порушення зв’язуван-
ня цитокіну зі своїм рецепто-
ром, з одного боку, а з друго-
го — формування тримерів
ФНП-α, які погано виводяться
з периферичної крові [6]. На-
явність циркулюючих три-
мерів цитокіну може сприяти
постійній активації не тільки
клітин імунної системи, але і
кардіоміоцитів, ін’єктуючи при
цьому у них оксидативний стрес
і апоптоз.

Отже, при оцінці продукції
ФНП-α, який відіграє важливу
роль у формуванні серцево-
судинної патології, виявлено
високі показники спонтанної

продукції у хворих на ІХС лік-
відаторів і підвищений рівень
циркулюючого цитокіну у пери-
феричній крові.

Висновки

1. Основною причиною змін
продукції та вмісту ФНП-α у
ліквідаторів аварії на ЧАЕС,
хворих на нестабільну форму
ІХС, є вплив екстремальних
факторів, і зокрема іонізуючої
радіації в низьких дозах.

2. Особливості імунних ме-
ханізмів формування розвитку
нестабільних форм ІХС у лік-
відаторів наслідків аварії на
ЧАЕС характеризуються віро-
гідним підвищенням спонтан-
ної продукції ФНП-α  та його
вмісту в циркулюючій крові.

3. Зміни у цитокіновій ланці,
зокрема продукції та вмісту
ФНП-α, у ліквідаторів аварії на
ЧАЕС відіграють патогенетич-
ну роль у формуванні неста-
більних форм ІХС, які виника-
ють на доклінічному етапі і бе-
руть участь у формуванні клі-
нічної симптоматики.
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Вступ

На відміну від безпосеред-
ніх результатів хірургічного лі-
кування хворих на аневризма-
тичні інтракраніальні кровови-
ливи, які сьогодні достатньо
добре вивчені та надійні мето-
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ди прогнозу яких уже розроб-
лені, віддалені наслідки ви-
вчені гірше [1].

Необхідно зазначити, що від-
далені наслідки аневризма-
тичних інтракраніальних кро-
вовиливів, такі як наявність у
хворих із задовільними резуль-

татами лікування, відповідно
до Glasgow Outcome Scale
(GOS) [2], високого рівня три-
вожних і депресивних розла-
дів, становлять дуже серйозну
медичну та соціальну пробле-
му [3; 4]. У хворих істотно зни-
жується залежна від здоров’я


