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шення об’єму передміхурової
залози до (37,53±10,03) см3.

Одночасно з моніторингом
фармакодинамічних парамет-
рів оцінювали переносимість
терапії Дженокардом: у 85,2 %
хворих вона була «дуже доб-
ра», у 9,8 % — «добра», у 7 %
— «погана». Здебільшого по-
бічною дією були: ортостатич-
на реакція (запаморочення,
тахікардія, падіння артеріаль-
ного тиску), головний біль, від-
чуття стомлюваності, нудота,
гастралгія.

Висновки

1. Включення в комплекс
лікування хворих на ДГП пре-
парату Дженокард (4 мг на

добу) супроводжувалося віро-
гідним зменшенням дизурич-
них розладів, зниженням кіль-
кості залишкової сечі та припи-
ненням больового синдрому.

2. Вживання Дженокарду
супроводжувалося покращан-
ням функціонального стану
нирок у хворих на ДГП.

3. Відсутність суттєвих ус-
кладнень у хворих під час
прийому Дженокарду дозволяє
рекомендувати його для ліку-
вання симптомів ДГП у хворих
різних вікових груп як в умо-
вах стаціонару, так і в амбула-
торній практиці.

Перспектива подальших
досліджень. Перспективним
є подальше вивчення та вдос-

коналення медикаментозної
терапії ДГП, розробка мето-
дик до- та післяопераційної
корекції дизуричних проявів
даної хвороби, вивчення впли-
ву селективних адреноблока-
торів на функціональний стан
нирок та верхніх сечовивідних
шляхів.
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В основі прогресування хро-
нічного стеатогепатиту будь-
якої етіології лежить дифузне
фіброзоутворення печінки, зу-
мовлене активацією системи
сполучної тканини (СТ) вна-
слідок поліморфноклітинної ін-
фільтрації печінкової тканини
імунокомпетентними клітинами
під впливом зростання екс-
пресії та активації факторів клі-
тинної адгезії, гіперпродукції
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прозапальних цитокінів, фак-
торів росту анаболічної дії, аци-
дозу, гіпоксії тощо [1; 2]. Бага-
токомпонентній системі ана-
болізму колагену та вуглевод-
но-білкових компонентів по-
заклітинного матриксу (ПКМ)
печінки протидіє потужна сис-
тема матриксних металопро-
теїназ, яка забезпечує резорб-
цію утвореної надлишково руб-
цеподібної СТ [3].

Водночас, істотну роль у
розвитку та прогресуванні стеа-
тонекрозу печінки відіграє си-
стема нейтрофільних грануло-
цитів, факторами агресії яких
є респіраторний вибух із гене-
рацією активних форм кисню
та нітрогену, інтенсифікація
оксидативного та нітрозитив-
ного стресу, а також ліберація
протеїназ, активних у відно-
шенні переважно ушкоджених

Таблиця 3
Результати анкетування хворих на ДГП за шкалою I-PSS

через 1 міс вживання Дженокарду, x±Sx

   Середні результати                           Хворі на ДГП, n=78
         анкетування Контроль до лікування Після лікування
Сума балів 18,62±0,37 12,89±1,41

Р<0,01
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білкових субстратів [4; 5]. Ін-
тенсивність процесів протео-
лізу контролюється низкою тка-
нинних і плазмових інгібіторів
протеїназ, як-от: α2-макрогло-
булін (α2-МГ), α1-інгібітор про-
теїназ (α1-ІП), антитромбін ІІІ,
тканинний інгібітор матриксної
металопротеїнази-1 (ТІМП-1)
тощо [6; 7]. Дисбаланс цієї сис-
теми може призвести до пере-
важання процесів катаболізму
протеїнів, які виконують струк-
турні (компоненти клітинних
мембран) і транспортні функ-
ції, що є потужним ушкоджу-
вальним фактором [8].

Аналіз даних літератури
свідчить про відсутність дослі-
дження механізмів ймовірного
взаємозв’язку між показника-
ми ана- та катаболізму елемен-
тів ПКМ у патогенезі прогресу-
вання неалкогольної жирової
хвороби печінки (НАЖХП).

Мета дослідження — вста-
новити наявність взаємозв’яз-
ку між станом функціонування
протеїназо-інгібіторної системи
та сполучної тканини у механіз-
мах прогресування неалкоголь-
ного стеатозу печінки (НАСП) і
стеатогепатиту (НАСГ).

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 150 хворих на
НАЖХП віком від 25 до 63 ро-
ків, серед яких 50 хворих на
НАСП (1-ша група), 50 хворих
на НАСГ із м’якою активністю
(2-га група) та 50 хворих на
НАСГ із помірною активністю
(3-тя група) цитолітичного син-
дрому. В усіх хворих НАЖХП
перебігала на фоні цукрового
діабету (ЦД) типу 2 середньої
тяжкості, субкомпенсованого.
Діагноз НАСП і НАСГ вста-
новлювали на основі анамне-
стичних, клінічних, лаборатор-
них (біохімічних, імунологіч-
них) даних, визначення мар-
керів вірусів гепатиту В, С, ре-
зультатів ультразвукового та
гістологічного дослідження пе-
чінки. Хворі на стеатоз і стеа-
тогепатит вірусної й алкоголь-
ної етіології в дослідження не
включалися.

Зміни метаболізму компо-
нентів позаклітинного матрик-
су визначали за вмістом у кро-
ві оксипроліну — вільного
(ВОП) за С. С. Тетянець (1985)
і білковозв’язаного (БЗОП) за
М. С. Осадчуком (1979); гексоз-
амінів (ГА) за О. Г. Архіповою
(1988), серомукоїдів (СМ), сіа-
лових кислот (СК), фукози, не
зв’язаної з білком (ФНБ), за до-
помогою наборів фірми “Simko
Ltd” (Львів), церулоплазміну
(ЦРП) за методом М. Р. Реві-
на (1976). Вміст у крові мат-
риксної металопротеїнази-1
(ММП-1) і ТІМП-1 визначали
методом імуноферментного ана-
лізу (DRG System). Стан про-
теолітичної активності плазми
крові вивчали за сумарною ак-
тивністю протеїназ сироватки
крові — за М. Кунітцом (1975),
інтенсивністю лізису низькомо-
лекулярних білків (азоальбу-
міну), високомолекулярних біл-
ків (азоказеїну) та колагену (лі-
зис азоколу) — за допомогою
реактивів фірми “Simko Ltd”
(Львів). Стан протеїназо-інгібі-
торної системи вивчали за вміс-
том у сироватці крові α2-МГ,
вмістом у плазмі крові α1-ІП
(“Simko Ltd”, Львів). Статис-
тичну обробку результатів
досліджень проводили із вико-
ристанням параметричних та
непараметричних методів ва-
ріаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені нами досліджен-
ня вказують на те, що у хворих
на НАЖХП встановлена істот-
на активація фіброзувальних
реакцій у печінці: вірогідне
збільшення вмісту в крові
БЗОП (Р<0,05) — маркера
анаболізму колагену в усіх гру-
пах порівняння, зниження вміс-
ту ВОП — маркера катаболіз-
му колагену — у хворих 1-ї та
2-ї груп (Р<0,05); вірогідне зни-
ження вмісту ММП-1 у хворих
на НАЖХП (Р<0,05), що зу-
мовлено зростанням вмісту в
крові ТІМП-1 (Р<0,05). Про
істотний дисбаланс у системі

функціонування системи СТ
свідчить вірогідне зниження спів-
відношення ММП-1 / ТІМП-1 у
хворих на НАЖХП (Р<0,05) у
напрямку від НАСП до НАСГ
помірної активності (Р<0,05).
Зменшення інтенсивності ко-
лагенолізу в цього континген-
ту хворих сприяло розвитку
дифузного фіброзування пе-
чінки.

Вірогідне зростання вмісту
ГА та СК і зниження вмісту СМ
у крові хворих на НАЖХП
(Р<0,05) призводило до «це-
ментування» колагенових фіб-
рил у ПКМ і зниження можли-
вості їх резорбції. Зростання
вмісту в крові ФНБ (Р<0,05)
свідчить про індукцію процесів
катаболізму фукоглікопро-
теїнів ПКМ і є одним із мар-
керів деградації нормального
ПКМ. Факторами, що сприяли
прогресуванню фіброзу печін-
ки при НАЖХП за умов ЦД
типу 2, серед уже доведених
(активація пероксидного окис-
нення ліпідів, окиснювальної
модифікації білків, процесів
апоптозу гепатоцитів, ендоток-
сикоз, гіперпродукція цитокінів
TNF-α, IL-1β та факторів рос-
ту TGF-β1, IGF-1, гіперкоагу-
ляція крові, розлади артері-
альної перфузії печінки) стали
розлади функціонування про-
теїназо-інгібіторної системи
(Р<0,05). Так, у всіх групах
хворих на НАЖХП було вста-
новлено підвищення сумарної
активності протеїназ (Р<0,05),
інтенсивності лізису високо- та
низькомолекулярних білків
(Р<0,05) (таблиця). Водночас
при НАСГ було відзначено
більш істотне підвищення ін-
тенсивності необмеженого
протеолізу, ніж при НАСП
(Р<0,05), яке зростало зі збіль-
шенням ступеня активності
цитолізу. Привертали увагу
різноспрямовані зміни КЛА
плазми крові: у хворих 3-ї гру-
пи лізис азоколу зростав від-
носно контролю (Р<0,05), тим-
часом як у хворих 1-ї та 2-ї
груп — зменшувався (Р<0,05)
(див. таблицю). Встановлені
зміни супроводжувалися віро-
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гідним зниженням вмісту у
крові ММП-1 (колагенази) у
хворих на НАЖХП в усіх гру-
пах спостереження (Р<0,05) у
порівнянні з показником у кон-
тролі. Проведений бінарний
кореляційно-регресійний ана-
ліз вказує на наявність силь-
ного прямого кореляційного
зв’язку між вмістом у крові
ММП-1 і КЛА (r=0,87; Р<0,05),
а також ВОП і КЛА (r=0,81;
Р<0,05), що свідчить про тісну
взаємозалежність цих процесів.

Зазначені зміни, ймовірно,
виникли внаслідок істотного
дисбалансу у системі тканин-
них і плазмових інгібіторів про-
теїназ. Зокрема, нами було
встановлено істотне зростан-
ня вмісту в крові α2-МГ й α1-ІП
у хворих на НАЖХП (Р<0,05)
порівняно з показником у конт-
ролі зі збільшенням активності
цитолізу (див. таблицю). Нез-
балансоване зростання інтен-
сивності протеолізу, навіть за
умов компенсаторного підви-
щення активності їх інгібіторів
у хворих на НАЖХП, призво-
дить до прогресуючої дест-
рукції клітинних мембран гепа-
тоцитів, прискорення їх апоп-
тозу та розвитку некрозів, аг-
ресивної деградації ключових
компонентів ПКМ печінкової
тканини [4; 9]. Вищезазначені
фактори є активними індукто-
рами запалення (із форму-
ванням стеатонекрозу) і про-
цесів фіброзогенезу, тобто па-
тологічної репарації та регене-
рації печінкової тканини з гру-

бим порушенням її архітектоні-
ки й розвитком цирозу печінки,
що визначає прогноз щодо
життя пацієнтів. Зростання
КЛА у хворих на НАСГ по-
мірної активності дозволило
збалансувати процеси ана- та
катаболізму колагену у даного
контингенту хворих. Індукція
активними формами кисню
процесів генерації інгібіторів
протеолізу при НАСП та НАСГ
м’якої активності призвели до
меншого за інтенсивністю під-
силення протеолітичного уш-
кодження клітин і, водночас,
до істотного зниження КЛА та
вмісту ММП-1 — ключового
ферменту деградації колагену,
наслідком чого стало дифузне
фіброзування печінки у від-
повідь на менше за інтенсив-
ністю ушкодження її паренхіми.
Підсилення необмеженого про-
теолізу при НАЖХП можна роз-
глядати як компенсаторну ре-
акцію на нагромадження у си-
стемному кровообігу оксида-
тивно модифікованих білків.
Цей факт підтверджується на-
явністю позитивного кореля-
ційного зв’язку між вмістом
карбонільних похідних у крові
хворих на НАЖХП та ІЛАА,
ІЛАК (Р<0,05).

Висновки

У хворих на жирову хворо-
бу печінки встановлені істотні
зміни метаболізму компонен-
тів позаклітинного матриксу,
які передбачають вірогідне

зростання інтенсивності син-
тезу колагену, глікопротеїнів,
гіперпродукцію молекул клі-
тинної адгезії та гострофазових
білків, підсилення катаболізму
фукоглікопротеїнів на фоні
вірогідного зниження вмісту в
крові серомукоїдів із протиок-
сидантними властивостями.

Особливостями порушень
рівноваги між протеолітичною
активністю крові та вмістом
інгібіторів протеолізу у хворих
на неалкогольний стеатогепа-
тит помірної активності є збіль-
шення інтенсивності лізису
низько- та високомолекуляр-
них білків, колагенолітичної
активності крові на фоні істот-
ного компенсаторного зрос-
тання активності тканинних і
плазмових інгібіторів протеї-
наз. При неалкогольному стеа-
тогепатиті м’якої активності та
стеатозі печінки, що розвину-
лися на фоні цукрового діабе-
ту типу 2, встановлено менш
інтенсивне зростання протео-
літичної активності крові та
гальмування процесів колаге-
нолізу внаслідок зниження ак-
тивності матриксної метало-
протеїнази-1, зростання потуж-
ності гальмівного впливу тка-
нинних і плазмових інгібіторів
протеолізу та колагенолізу.
Встановлена бінарна і сумар-
на кореляційно-регресійна
взаємозалежність між показ-
никами стану сполучної ткани-
ни та протеїназо-інгібіторної
систем вказує на взаємозу-
мовленісь зазначених змін та

Таблиця
Показники протеїназо-інгібіторної системи крові у хворих

на неалкогольну жирову хворобу печінки, M±m

Показники ПЗО, n=30 НАСП (група 1), НАСГ м. а. (група 2), НАСГ п. а. (група 3),
n=40  n=40  n=40

Лізис АА, Е440/(мл·год) 2,410±0,018 3,260±0,112* 3,720±0,107*/** 3,970±0,095*/**/***
Лізис АК, Е440/(мл·год) 2,160±0,012 3,290±0,123* 3,480±0,073*/** 3,860±0,137*/**
Лізис азоколу, Е440/(мл·год) 0,840±0,016 0,560±0,003* 0,690±0,004*/** 0,980±0,005 */**/***
Протеїнази, мкг/мл 0,420±0,003 0,590±0,005* 0,710±0,004*/** 0,850±0,007*/**/***
α2-МГ, ммоль/л 2,310±0,140 3,920±0,100* 5,010±0,123*/** 6,670±0,107*/**/***
α1-ІП, мкмоль/л 38,550±2,230 127,120±3,561* 152,73±2,83*/** 168,520±4,141*/**/***

Примітка. Різниця вірогідна: * — порівняно з показником у практично здорових осіб (Р<0,05); ** — по-
рівняно з показником у хворих на НАСП (Р<0,05); *** — порівняно з показником у хворих на НАСГ м. а.
(Р<0,05).
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їх роль у патогенезі прогресу-
вання неалкогольної жирової
хвороби печінки.

Перспективою продов-
ження даного дослідження
є вивчення обміну компонен-
тів сполучної тканини у взає-
мозв’язку зі станом факторів
коагуляційного гемостазу у
хворих на неалкогольний стеа-
тогепатит на фоні синдрому
інсулінорезистентності.
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Вступ

Відомо, що серед причин,
які призводять до безпліднос-
ті, домінує трубний фактор,
частота якого, за даними до-
слідників, становить 35–40 %
[4]. Його зумовлюють запальні
захворювання органів малого
таза, внутрішньоматкові маніпу-
ляції, у тому числі штучні абор-
ти, перенесені раніше опера-
тивні втручання на органах ма-
лого таза та ендометріоз [2].

Результати досліджень пе-
реконливо показують, що у
розвитку спайкового процесу
(СП) у жінок, хворих на труб-
но-перитонеальну безплід-

УДК 618.12-089.86

М. О. Чеботарьова

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ДИНАМІКИ
СИРОВАТКОВОГО ВМІСТУ ПРОДУКТІВ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ

У ЖІНОК, ПРООПЕРОВАНИХ ІЗ ПРИВОДУ
ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНОЇ БЕЗПЛІДНОСТІ

Одеський державний медичний університет

ність (ТПБ), провідну роль віді-
грають фактори, які в тій чи ін-
шій мірі негативно впливають
на метаболізм сполучної тка-
нини, спричиняючи післяопе-
раційне спайкоутворення [5].
Тим же часом незрозумілим є
механізм участі у цьому про-
цесі систем, які забезпечують
неспецифічну резистентність
організму та підтримують його
гомеостаз на певному рівні [1;
8]. Для розв’язання цієї проб-
леми нами були проведені
дослідження так званих кри-
тичних систем організму хво-
рих жінок, які, згідно з існуючи-
ми даними [3], за фізіологіч-
них умов знаходяться на пев-

ному стаціонарному рівні і за-
безпечують фізіологічну діяль-
ність клітин, тканин, органів і
систем організму в цілому. Та-
кими системами є вільноради-
кальне окиснення, функціо-
нальний стан антиоксидант-
них систем. На цій підставі
нами було проведено дослід-
ження вмісту продуктів пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ)
— дієнових кон’югатів (ДК) і
малонового діальдегіду (МДА)
за умов проведення традицій-
ної та запропонованої нами ме-
тодики профілактики післяопе-
раційного спайкоутворення.

Мета роботи — з’ясувати
можливість використання по-




