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Теорія та експеримент

Швидке зростання темпів
промислового виробництва
протягом останнього сторіччя,
широке впровадження у на-
родному господарстві та побу-
ті величезної кількості ксено-
біотиків призвели до збіль-
шення кількості хвороб, пов’я-
заних з інтоксикаціями.

Основними об’єктами уш-
кодження стають нервова тка-
нина, органи дихання та кров.
З деякими ксенобіотиками сти-
кається лише обмежене коло
людей, але більшість техно-
генних сполук становлять за-
грозу для здоров’я населення
в цілому. Постійний вплив ді-
оксиду азоту, наприклад, при-
зводить до тяжких, а іноді не-
оборотних змін органів дихання,
інвалідизації, а у разі тяжких
інтоксикацій — до смерті. Ос-
новою ураження стає оксидант-
ний стрес.

Проте знайти універсаль-
ний засіб, який би купірував
цей стрес і не викликав побіч-
них ефектів, досі не вдається.
Немає однозначної відповіді,
що ефективніше: синтетичні
чи природні антиокиснювачі.
Обгрунтування ролі антиокси-
дантів як захисного, профілак-
тичного чи лікувального за-
собу при широкому спектрі па-
тологічних станів із різким по-
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силенням вільнорадикального
окиснення вперше здійснено
Б. М. Тарусовим [1]. Антиокис-
нювачі біогенного походження
не порушують і не гальмують
біологічного ферментативного
окиснювання, що є основою
біоенергетики. До них нале-
жать цистеїн, глутатіон тощо.
Синтетичні антиокиснювачі —
це антибіотики, амінокислоти
та їх різні модифікації (L-ар-
гінін, ацетилцистеїн). Необхід-
но відзначити, що синтетичні
антиоксиданти справляють
побічні ефекти при значно
менших дозах, ніж природні.

Метою нашої роботи було
вивчення здатності сполук се-
лену здійснювати захисний
вплив при токсичному набря-
ку легенів, викликаному ді-
оксидом азоту, завдяки їх анти-
окиснювальним властивос-
тям.

Матеріали та методи
дослідження

Усі дослідження були про-
ведені на мишах-самцях лінії
СТВА масою 15–18 мг, що ут-
римувалися в стаціонарних
умовах віварію. Для створен-
ня моделі токсичного набряку
легенів використовували ка-
меру проточного типу об’ємом

0,1 м3. Взяття проб для конт-
ролю концентрації діоксиду
азоту проводили без розгер-
метизації камери. Концентра-
цію NO2 визначали хімічним
методом з використанням ре-
активу Гріса — Ілосвая [2] за
калібрувальною кривою. Спо-
луки, що вивчалися, вводили
мишам внутрішньочеревинно,
однократно за 20 хв до оброб-
ки NO2. Для скринінгу були
обрані селеніт натрію та селе-
ноксантен (9-феніл-симетрич-
ний октагідроселеноксантен).
Брутто формула С19Н22Sе.

HPH

Se

Тварини утримувались у
камері протягом 60 хв при кон-
центрації діоксиду азоту 600–
800 мг/м3. При даних концент-
раціях кількість загиблих ста-
новила 60–80 % у групі. До-
сліджували первинну антиток-
сичну активність, для чого роз-
раховували імовірність смерті
у відсотках, співвідношення си-
рої маси легенів до маси тіла
(ЛК), коефіцієнт гідратації (КГ),
сухий залишок, збільшення кро-
вонаповнення (ПКЛ), коефі-
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цієнт інтенсивності летальнос-
ті (коефіцієнт Капуссінера) [3].
Визначали дозову залежність
між концентрацією NO2 і ле-
тальністю експериментальних
тварин [4]. Для проведення
біохімічних досліджень концент-
рацію NO2 у камері підтри-
мували в межах 200–400 мг/
м2, що спричинило 20–40%-ну
летальність експерименталь-
них тварин. Визначали вміст
аскорбату [5], відновленого
глутатіону [6], глутатіонредук-
тази [7], глутатіонпероксидази
[8] у легенях. Активність пере-
кисного окиснювання ліпідів
(ПОЛ) визначали за методом
[9]. Статистичну обробку ре-
зультатів проводили методом
середньої арифметичної та її
середньої квадратичної по-
милки за критерієм вірогідності
Стьюдента [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Селен входить до складу
ферментів форміатдегідроге-
нази, гліциноредуктази, глута-

тіонпероксидази і розташо-
вується у активному центрі.
Завдяки здатності заміняти
сірку, він може зв’язуватися з
вільним цистеїном і включати-
ся в білки. У живих організмах
селен присутній у вигляді ком-
плексів із низько- та високомо-
лекулярними білками. Вста-
новлено, що попереднє вве-
дення селеніту натрію дозами
0,5–2,5 мг/кг маси тіла частко-
во захищає тварин від заги-
белі (табл. 1). Так, при першій
дозі речовини ПЛ знижується
на 30 %, при другій — на 50 %.
Збільшення дози сполуки (у 5
разів) викликало зворотний
ефект — відсоток летальнос-
ті збільшувався, що, на нашу
думку, пов’язано з токсичністю
самої речовини. Коефіцієнт
Капуссінера залежно від дози
зростав у 3,2; 3 і 1,5 рази
відповідно. На показники на-
бряку препарат істотно не
впливав. Вміст ЕД50 становив
(1,0±0,3) мг/кг маси тіла.

Дослідження, проведені на
різних концентраціях NO2, по-

казали, що ЕД50 селеніту на-
трію змінював концентрації
Сl16, Сl50, Сl84 у 1,5; 1,4 і 1,4
разу відповідно, а коефіцієнт
ефективності дорівнює 1,43.
Селеноксантен практично не
впливав на летальність екс-
периментальних тварин, але
зменшував рівень КГ на 23 %
порівняно з інтактним контро-
лем. Коефіцієнт Капуссінера
зростав у 1,1–1,7 разу залеж-
но від дози речовини. Введен-
ня цієї сполуки спричинило
зміну показника NO2, що ви-
кликають Сl16, Сl50, Сl84, а КЕ
при дозі 1,0 мг/кг маси тіла ста-
новив 1,19, що вказувало на
незначний захисний ефект.
При вивченні антиоксидант-
них властивостей запропоно-
ваних сполук потрібно дослі-
джувати процеси ПОЛ і всі змі-
ни, пов’язані з цим механіз-
мом. Їх можна підрозділити на
структурні та функціональні,
ферментативні й нефермента-
тивні.

У табл. 2 наводяться дані
щодо впливу досліджуваних

Таблиця 2
Вплив селеновмісних сполук на інтенсивність ПОЛ у легенях мишей

у нормі та при дії NO2, нмоль/(мг·хв), M±m; n=6–8

Варіант Доза, Спонтанне ПОЛ Аскорбатзалежне ПОЛ НАДФН-залежне ПОЛ
мг/кг Інтакт. NO2 Інтакт. NO2 Інтакт. NO2

Контроль — 1,31±0,10 2,74±0,20* 10,60±0,50 22,8±1,2* 15,4±1,4 25,6±0,9*
Селеноксантен 2,5 1,37±0,90 1,00±0,30* 11,20±1,40 11,3±1,6* 20,2±2,7 18,3±2,5*
Селеніт Na 1,0 1,42±0,20 1,80±0,25 12,3±1,5 13,6±1,6* 17,6±3,2 22,2±4,5

Таблиця 1
Вплив селеніту натрію і селеноксантену на набряк легенів у мишей,

викликаний діоксидом азоту, мг/кг, M±m; n=10

Показник Контроль
Селеніт Na Селеноксантен

0,5 1,0 2,5 0,5 2,5 10

Летальність, % 90 60 40 100 60 70 100
ЛК 14,8±0,7 17,1±1,1 15,8±1,2 18,5±0,6 17,4±0,7 18,3±1,6 17,8±1,1
КГ 7,1±0,2 6,7±0,5 7,0±0,4 7,4±0,3 6,6±0,3* 7,0±0,4 7,1±0,3
ПКЛ 2,5±0,2 2,1±0,5 2,4±0,4 2,8±0,3 2,0±0,3* 2,4±0,4 2,5±0,5
CL16, мг/м3 350±35 — 531±47* — 450±54 — —
CL50, мг/м3 569±62 — 813±94* — 675±76 — —
CL84, мг/м3 738±84 — 1025±150 — 850±80 — —
До еф. — — 1,43 — 1,19 — —
До кап. 0,28 0,89 0,84 0,43 0,96 0,66 0,41

Примітка. У табл. 1–3: * — вірогідність розбіжностей при Р≤0,05.
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речовин на інтенсивність ПОЛ.
Встановлено, що NO2 збіль-
шує рівень спонтанного ПОЛ
удвічі. Одночасно з цим акти-
візується як аскорбатзалеж-
не, так і НАДФН-залежне ПОЛ,
а співвідношення процесів зсу-
вається у бік неферментатив-
них реакцій, що вказує на де-
структивний характер NO2 як
прооксиданту. Введення селе-
ноксантену призвело до змен-
шення швидкості спонтанного
ПОЛ на 63 %, а швидкість не-
ферментативного ПОЛ була
блокована порівняно з затрує-
ним контролем удвічі. Сполу-
ка, що вивчалася, і в інтактних
тварин, і в оброблених NO2
підвищувала показники фер-
ментативних процесів, що вка-
зує на роль селеноксантену в
активації у легенях біогенних
регуляторів, які утворюються з
ненасичених жирних кислот за
допомогою пероксидаційних
процесів. Введення селеніту
Na посилювало швидкість спон-
танного ПОЛ на 26,8 %. По-
дібна тенденція зберігалася і
при вивченні змін швидкості
аскорбатзалежного ПОЛ (під-
вищення швидкості на 10,6 %)
і НАДФН-залежного ПОЛ (збіль-
шення на 26,1 %). Як природні
антиоксиданти, аскорбінова
кислота і відновлений глутаті-
он відіграють чималу роль у
патогенезі токсичного набряку
легенів. Варіювання їхнього
вмісту може призводити до
зміни неферментативного і
ферментативного захисту від
оксидантного стресу. Під час
наших досліджень було вста-
новлено, що попереднє вве-

Таблиця 3
Вміст відновленого глутатіону, аскорбінової кислоти, зміна активності глутатіонпероксидази
і глутатіонредуктази при окиснювальному стресі та введенні сполук селену, M±m, n=5–7

Варіант Доза, Аскорбінова к-та, Відновлений Активність Активність

мг/кг
глутатіон, мг% GSH-ред., мкМ  GSH-пер., мкМ

 GSH/(хв·мг біл.) GSSG/(хв·мг біл.)

Інтакт. NO2 Інтакт. NO2 Інтакт. NO2 Інтакт. NO2

Контроль — 1,93±0,30 0,83±0,09* 57,6±7,3 39,40±3,00* 68,7±6,9 35,6±5,2* 7,8±0,8 3,4±0,2
Селено- 2,5 0,60±0,05* 0,40±0,03* 52,4±7,8 56,70±3,60* 59,8±9,8 45,7±4,2 11,4±0,9* 8,1±0,7*
ксантен
Селеніт Na 1,0 1,2±0,3 1,1±0,2 56,5±6,2 61,3±7,0 64,6±7,3 52,1±4,8* 13,7±1,0 9,5±0,9*

дення селеноксантену та се-
леніту Na не захищає вітамін
С від токсичного впливу NO2,
але значно збільшує концент-
рацію GSH, що свідчить про
наявність антиоксидантних
властивостей (табл. 3). Відо-
ма активна участь глутатіон-
пероксидази в захисті клітин
від оскидантного стресу.

Встановлено, що селено-
ксантен і селеніт Na активують
цей фермент при інтоксикації
NO2. Ці сполуки в 1,46 та 1,44
разу відповідно підвищували
швидкість пероксидазної ре-
акції та були індуктором глута-
тіонпероксидази.

Таким чином, для подаль-
шого скринінгу з метою ство-
рення профілактичного препа-
рату з антирадикальними та
протинабряковими властивос-
тями пропонуємо застосову-
вати неорганічні сполуки селе-
ну, які мають меншу токсич-
ність.

Механізм їхньої дії, на нашу
думку, пов’язаний з індукцією
Sе-залежної глутатіонперок-
сидази — одного з основних
ферментів другої фази фер-
ментативного антиокисню-
вального захисту організму.
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Вступ

Однією з актуальних проб-
лем сьогодення є значне зро-
стання вживання алкоголю се-
ред населення України. Зазна-
чена проблема — одна з важ-
ливих як у медичному, так і
соціальному плані. Нині відо-
мо, що зловживання алкого-
лем значно порушує захисні
функції печінки і призводить
до нагромадження в гепатоци-
тах його токсичного метаболі-
ту — ацетальдегіду [1]. Ос-
танній, як відомо [2], вступає у
хімічну взаємодію з антиокси-
дантами, що захищають гепа-
тоцити від вільних радикалів,
активація утворення яких від-
бувається у відповідь на дію
етанолу. Незважаючи на таку
важливість проблеми алкого-
лізму, в доступній літературі
майже відсутні дані, які б тор-
кались особливостей перебігу
процесів перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ) у печінці сам-
ців і самок щурів. Нез’ясовани-
ми також залишаються і ста-
теві відмінності цього процесу.
Крім того, важливим є той
факт, що за останні роки зрос-
ла кількість сімей, у яких чо-
ловік і жінка зловживають ал-
коголем. Безумовно, що ос-
таннє може негативно вплину-
ти на здоров’я їх нащадків.
Але, на жаль, у доступній літе-
ратурі практично відсутні відо-
мості стосовно характеристи-
ки стану неспецифічної рези-
стентності організму на різних
етапах онтогенезу.

Метою нашого досліджен-
ня було з’ясування особливо-
стей перебігу процесів ПОЛ у
печінці та сироватці крові щу-
рів, отриманих від алкоголізо-
ваних самців і самок.
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Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були прове-
дені на статевозрілих щурах
лінії Вістар обох статей. Екс-
периментальні тварини утри-
мувалися в стандартних умо-
вах віварію Одеського дер-
жавного медичного універси-
тету. Алкоголізація тварин
проводилася за методом віль-
ного вибору з використанням
5%-го водного розчину спирту
та води, який, на думку біль-
шості авторів, є одним із най-
більш адекватних щодо від-
творення алкогольної хвороби.
Тварин розміщували в індиві-
дуальних клітках площею
20х30х15 см, оснащених мір-
ними поїлками з 5%-м водним
розчином спирту та водою, які
щодня міняли місцями. При-
страсть до алкоголю вважали
набутою тоді, коли тварини
стабільно віддавали перевагу
водному розчину спирту, а
його добове вживання не під-
лягало різким коливанням. Від-
бір самок для запліднення та
визначення першого дня вагіт-
ності проводили за методом от-
римання тварин з точно дато-
ваним терміном вагітності [3].

Із отриманих нащадків за
віковим цензом було сформо-
вано такі групи:

1) 1-місячні щурята;
2) 2-місячні щурята;
3) 6-місячні щури;
4) 12-місячні щури;
5) 24-місячні щури.
Щурів забивали під ефір-

ним наркозом шляхом декапі-
тації. Кров збирали до попе-
редньо оброблених гепарином
мірних пробірок. Після розти-
ну черевної порожнини вилу-
чали печінку й готували з неї
гомогенат. Сироватку крові та
гомогенат використовували
для визначення вмісту мало-
нового діальдегіду [4] та діє-
нових кон’югатів [5].

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень було встановлено
(табл. 1), що за фізіологічних
умов існування у статевозрі-
лих самців і самок спостеріга-
ються досить істотні відмін-
ності між вмістом малонового
діальдегіду у печінці та сиро-
ватці крові. Так, наприклад,
вміст дієнових кон’югатів у пе-

Таблиця 1
Вміст дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду

в сироватці крові та печінці алкоголізованих
самців і самок щурів, М±m; n=10; нмоль/мл, г

Умови досліду
Печінка Сироватка

ДК МДА ДК МДА
Контроль
самки 6,9±0,4 8,5±0,6 3,1±0,2 4,6±0,3
самці 5,2±0,3 6,8±0,7 2,5±0,1 3,3±0,4

Алкоголізовані тварини
самки 11,6±0,7 15,3±1,1 4,7±0,5 7,4±0,6
самці 7,3±0,6 10,3±0,9 3,3±0,2 4,8±0,8

Примітка. Р<0,05 у всіх випадках стосовно контролю.
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чінці здорових щурів був на
24,7 % нижчим від аналогічних
показників у здорових самок, а
у сироватці крові — на 19,4 %.
Цим же часом вміст малоново-
го діальдегіду у печінці та си-
роватці крові у здорових сам-
ців-щурів був нижчим, ніж у са-
мок, відповідно на 20,0 і 28,3 %.

Досить показовими були
зміни вмісту дієнових кон’ю-
гатів і малонового діальдегіду
у сироватці крові та печінці
алкоголізованих статевозрі-
лих самців і самок. Так, на-
приклад, у самок у печінці та
сироватці крові вміст дієнових
кон’югатів збільшувався по-
рівняно з показниками контро-
лю відповідно на 67,8 і 50,7 %.
У цих тварин кількість мало-
нового діальдегіду у печінці
відносно одновікового контро-
лю дорівнювала 179,9 %, а у
сироватці крові — 61,1 %. При
дослідженні вмісту дієнових
кон’югатів і малонового діаль-
дегіду в алкоголізованих ста-
тевозрілих самців було вияв-
лено, що у печінці він перева-
жав рівень контролю відповід-
но на 40,4 та 52,2 %, що, в
свою чергу, було вірогідно ниж-
чим за показники в одновіко-
вих самок. У сироватці крові
алкоголізованих самців спо-
стерігалося також збільшення
вмісту дієнових кон’югатів і ма-
лонового діальдегіду порівня-
но з одновіковим контролем
на 30,6 та 45,6 %, що водно-
час було вірогідно нижчим, ніж
показники у самок.

Таким чином, наведені ре-
зультати досліджень свідчать
про те, що інтенсивність на-
громадження дієнових кон’ю-
гатів і малонового діальдегіду
в алкоголізованих самок була
вірогідно вищою як у печінці,
так і в сироватці крові порівня-
но з аналогічними показника-
ми в одновікових інтактних са-
мок і одновікових алкоголізо-
ваних самців.

Досить цікавими були ре-
зультати вивчення вмісту діє-
нових кон’югатів і малонового
діальдегіду у самців і самок,
отриманих від алкоголізова-

них попередників. Встановле-
но, що у печінці одномісячних
самок, отриманих від алкого-
лізованих попередників, вміст
дієнових кон’югатів і малоно-
вого діальдегіду у печінці та
сироватці крові вірогідно пере-
важав показники одновікового
контролю (табл. 2). У самців
цього віку, попередники яких
тривалий час вживали алко-
голь, показники вмісту дієно-
вих кон’югатів і малонового
діальдегіду у печінці та сиро-
ватці крові практично не від-
різнялися від аналогічних зна-
чень одновікового контролю.
При подальших дослідженнях
було встановлено, що у 3-мі-
сячних самок, отриманих від
алкоголізованих попередників,
вміст дієнових кон’югатів у
печінці та сироватці крові віро-
гідно зростав як щодо показ-
ників попередньої вікової гру-
пи, так і стосовно контролю,
перевершуючи його відповідно
на 25,8 і 30,2 %. Вміст дієно-

вих кон’югатів у печінці та си-
роватці крові цих самок також
вірогідно переважав аналогічні
значення одновікового контро-
лю.

На даному етапі дослі-
джень також було виявлено,
що вміст дієнових кон’югатів у
печінці та сироватці крові сам-
ців також вірогідно збільшу-
вався відносно показників од-
новікового контролю і щодо
останнього відповідно дорів-
нював 118,3 і 117,7 %. Одно-
часно у печінці та сироватці
крові самців цього віку спосте-
рігалося вірогідне збільшення
вмісту малонового діальдегіду
відносно показників у інтакт-
них тварин.

При обстеженні 6-місячних
самок, отриманих від алкого-
лізованих попередників, було
встановлено, що вміст дієно-
вих кон’югатів і малонового
діальдегіду був вищим за по-
казники в інтактних тварин
відповідно на 39,4 і 40,1 %, а

Таблиця 2
Вміст продуктів ПОЛ у тварин,

отриманих від алкоголізованих попередників, M±m; n=10

  
Умови    Вік тварин,

Вміст продуктів ПОЛ

 досліду міс Печінка Сироватка крові

ДК МДА ДК МДА

Самки

Контроль 1 8,3±0,7 9,8±1,0 3,9±0,3 5,2±0,6
3 6,9±0,4 8,5±0,6 3,1±0,2 4,6±0,3
6 7,3±0,4 8,9±0,4 3,2± 0,3 4,6±0,4
12 8,7±1,1 10,8±0,8 3,7± 0,4 5,4±0,6
24 9,4±0,9 11,4±1,1 4,3± 0,6 6,0±0,9

Дослід 1 9,6±0,7 11,6±1,2 4,6±0,3 6,1±0,8
3 8,7±0,6 11,0±1,2 4,0±0,5 5,9±0,7
6 10,2±1,1 12,5±1,3 4,6±0,6 6,6±0,7
12 12,9±1,3 15,7±1,4 5,4±0,7 8,0±0,5
24 14,4±1,6 17,7±1,3 6,8±0,8 9,4±0,9

Самці

Контроль 1 5,7±0,5 7,2±0,6 2,9±0,2 3,5±0,3
3 5,2±0,3 6,8±0,7 2,5±0,1 3,3±0,4
6 5,0±0,5 6,7±0,5 2,3±0,1 3,0±0,2
12 6,8±0,9 8,5±0,6 3,2±0,2 4,2±0,5
24 7,5±0,8 9,8±1,0 3,7±0,4 4,7±0,5

Дослід 1 6,2±0,5* 7,8±0,8* 3,0±0,2* 3,7±0,4*
3 6,2±0,6 8,1±0,9 2,9±0,4 4,0±0,5
6 6,2±0,3 8,5±0,8 3,0±0,2 4,0±0,5
12 9,3±0,6 11,7±1,2 4,4±0,3 5,9±0,6
24 11,1±0,9 14,6±1,2 5,4±0,6 6,9±0,7

Примітка. * — Р>0,05 стосовно контролю одного віку та статі.
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у сироватці крові — на 42,3 і
43,3 %. Дещо менші зміни ви-
явлені у 6-місячних самців, от-
риманих від алкоголізованих
попередників, у яких вміст
дієнових кон’югатів та малоно-
вого діальдегіду у печінці та
сироватці крові був значно
нижчим порівняно з показника-
ми одновікових самок, але
тим же часом вірогідно пере-
важав рівень контролю. Ви-
вчення зазначених процесів у
12-місячних самок показало,
що вміст дієнових кон’югатів і
малонового діальдегіду у пе-
чінці та сироватці крові вірогід-
но переважав не тільки показ-
ники в одновікових інтактних
тварин, але і в усіх попередніх
вікових групах. У 12-місячних
самців також спостерігалося
збільшення вмісту продуктів
ПОЛ, але виявлені зміни були
значно меншими, ніж у самок.
Подібна картина спостеріга-
лась і у 24-місячних самців і
самок, отриманих від алкого-
лізованих попередників.

Таким чином, підбиваючи
підсумки отриманих резуль-
татів, можна стверджувати, що
у тварин, отриманих від алко-
голізованих перед спарюван-
ням самців і самок, спостері-
гався більш високий вміст про-
дуктів ПОЛ у печінці та сиро-
ватці крові порівняно з одно-
віковим контролем, за виклю-
ченням одномісячних самців,

у яких він знаходився на рівні
контролю. Наведені факти і
зіставлення їх з існуючими
літературними даними [6] доз-
воляють висловити припущен-
ня про те, що в поколінні сам-
ців і самок, попередники яких
були алкоголізованими, інтен-
сивність ПОЛ знаходиться на
більш високому стаціонарному
рівні і може бути ознакою зни-
ження ендогенної неспецифіч-
ної резистентності організму.

Висновки

1. За фізіологічних умов
існування у статевозрілих са-
мок вміст дієнових кон’югатів
і малонового діальдегіду в пе-
чінці крові був вірогідно вищим
від аналогічних значень в од-
новікових самців.

2. Тривале вживання алко-
голю призвело у статевозрілих
самців і самок до підвищення
в печінці та сироватці крові
вмісту дієнових кон’югатів і ма-
лонового діальдегіду порівняно
з одновіковим контролем.

3. Вживання тривалий час
алкоголю статевозрілими сам-
цями і самками перед спарю-
ванням спричинило вірогідне
збільшення вмісту дієнових
кон’югатів і малонового діаль-
дегіду в печінці та сироватці
крові їх нащадків на всіх ета-
пах постнатального онтогене-
зу порівняно з показниками в
інтактних тварин.

Перспективи подальших
досліджень. Дослідження в
цьому напрямку сприятимуть
розв’язанню актуальної про-
блеми сучасності — розробці
шляхів запобігання вадам роз-
витку в поколіннях, отриманих
від алкоголізованих батьків,
отже, збереженню генофонду
держави.
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них препаратів антибіотики
(АБ) посідають чільне місце
серед причин виникнення лі-
карської нефропатії. Розпов-
сюдженість використання АБ у

сучасній фармакотерапії сприяє
нефротоксичності — головній
причині захворювання нирок.
Відомо, що гентаміцин (Г) —
це АБ з групи аміноглікозидів,
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що викликає розвиток меди-
каментозних нефропатій  [1; 2;
5; 11–13] внаслідок токсич-
ності та переважного виведен-
ня з організму нирками шля-
хом фільтрації та секреції [1;
11–13]. Нами показано, що Г
після внутрішньочеревинного
однократного введення у тера-
певтичній дозі спричинює знач-
ну протеїнурію, яка свідчить
про ураження нирок, переваж-
но проксимальних канальців,
й одночасно суттєво знижує
клубочкову фільтрацію, а та-
кож суттєво порушує осморе-
гулювальну функцію нирок,
зменшує здатність до осмо-
тичного розведення сечі [3].

Раніше з метою корекції су-
лемової нефропатії ми успішно
використовували бурштинову
кислоту (БК) [4]. Виходячи з
того, що АБ спричинюють уш-
кодження мітохондрій, яке зу-
мовлене порушенням їх струк-
тури або функції та призво-
дить до енергетичної недо-
статності клітини і порушення
трансепітеліального транспор-
ту іонів й органічних речовин у
нирках [7], ми припустили мож-
ливу ефективність викорис-
тання БК для покращання
енергетичного обміну та функ-
цій нирок при гентаміциновій
нефропатії [8; 9]. За даними
літератури, відомо про пози-
тивний вплив предукталу (ПР)
на функцію нирок завдяки від-
новленню пулу енергетичних
фосфатів [5; 6]. Це дало нам
змогу припустити, що сумісне
використання препаратів, які
стабілізують синтез макро-
ергів (ПР), з одночасним за-
стосуванням речовин, які є
енергетичним субстратом цик-
лу Кребса мітохондрій (БК),
сприятиме більш вираженому
позитивному впливу при фар-
макотерапії гентаміцинової не-
фропатії.

Мета роботи — вивчення
механізмів порушення осморе-
гулювальної функції нирок піс-
ля курсового (протягом 7 днів)
введення Г й ефективності ви-
користання БК і ПР для корек-
ції токсичної нефропатії.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проводили на
30 нелінійних білих щурах-
самцях масою 80–90 г за умов
індукованого водного діурезу.
Тваринам 1-ї серії дослідів
(n=10) Г вводили внутрішньо-
черевинно один раз на добу
дозою 10 мг/кг маси тіла, що
відповідає терапевтичній дозі
препарату [12; 13], впродовж
7 днів. Щурам 2-ї серії дослідів
(n=10) впродовж 3 діб вводи-
ли БК, нейтралізовану 10%-м
розчином NaOH, із розрахунку
0,14 ммоль/л [4] підшкірно су-
місно з ПР дозою 0,5 мг/100 г
маси тіла внутрішньочеревин-
но один раз на добу за умов
індукованого водного діурезу
[5; 6] і Г дозою 10 мг/100 г маси
тіла внутрішньочеревинно од-
нократно. Контрольній групі
щурів (n=10) внутрішньочере-
винно вводили воду для ін’єк-
цій. Осморегулювальну функ-
цію нирок вивчали на 3-тю та
7-му добу після введення тва-
ринам у шлунок дистильова-
ної води у кількості 5 % від
маси тіла за допомогою мета-
левого зонда з подальшим
збиранням сечі у метаболіч-
них клітках протягом 2 год.
Потім тварин декапітували під
ефірним наркозом і брали у
них кров. Визначали кількість
отриманої сечі, осмоляльність
плазми крові та сечі, екскре-
цію осмотично активних речо-
вин (ОАР), загальну кількість
та інтенсивність реабсорбції,
фільтраційну фракцію, від-
носну реабсорбцію ОАР і клі-
ренс осмотично вільної води
[10]. Статистичну обробку да-
них проводили за допомогою
комп’ютерної програми “Exсel
7.0”. Ступінь вірогідності вказу-
вали тільки для статистично
вагомої різниці отриманих по-
казників (Р≤0,05).

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені нами досліджен-
ня показали, що у щурів обох
серій дослідів існують чималі

зміни осморегулювальної функ-
ції нирок, яка є найбільш чут-
ливою до дії токсичних речо-
вин [3] (таблиця). Порушення
здатності нирок виводити воду
при індукованому діурезі сприяє
тому, що осмоляльність плаз-
ми крові знижується і у щурів,
яким вводили тільки Г, і у тва-
рин, яким вводили Г одночас-
но з БК і ПР, хоча і не вірогід-
но. Водночас порушувалася
здатність нирок до розведен-
ня сечі, судячи з вірогідного
підвищення її осмоляльності,
особливо у щурів 1-ї серії до-
слідів (Р<0,001); у щурів 2-ї
серії показники осмоляльності
плазми крові підвищувалися
менш вагомо порівняно з конт-
ролем, ніж у щурів, яким вво-
дили лише Г, і вірогідно (Р<0,001)
відрізнялися від останніх.

Аналогічною була динаміка
індексу осмотичного концент-
рування сечі (Uosm/Posm),
вірогідне збільшення якого,
особливо у щурів 2-ї групи,
свідчить про підвищення реаб-
сорбції ОАР на рівні дисталь-
них канальців або збиральних
трубочок. Дане припущення
підтверджується змінами по-
казників проксимальної та ди-
стальної реабсорбції ОАР. Так,
у щурів, яким вводили Г, спо-
стерігалося менше порівняно
з показниками у контрольній
групі тварин зниження дис-
тальної реабсорбції (у 7 разів),
ніж проксимальної (у 14 разів).
Втім, у щурів, яким вводили
БК і ПР, спостерігалося рівно-
мірне зниження як прокси-
мальної, так і дистальної ре-
абсорбції (у 1,8 разу).

Подальше спостереження
показало, що виведення ОАР
з організму вірогідно знижуєть-
ся відносно контролю у щурів
обох серій дослідів і знахо-
диться майже на одному рівні.
Останнє може бути пов’язане
зі зменшенням діурезу у щурів
1-ї та 2-ї серій. Цікавим є те,
що у щурів 1-ї серії дослідів
зниження виведення ОАР від-
бувається на фоні більш знач-
ного зменшення їх фільтрації
(у 12 разів), тимчасом як у щу-



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË10

рів 2-ї серії фільтрація змен-
шується лише у 1,8 разу.

Кліренс ОАР вірогідно зни-
жується у щурів обох груп уд-
вічі. Інтенсивність реабсорб-
ції ОАР вірогідно (Р<0,001)
зменшується у щурів 1-ї серії,
цей же показник у тварин 2-ї
серії майже не відрізняється
від контролю. Аналогічна ди-
наміка змін спостерігається
щодо показників реабсорбції
води, а це свідчить про за-
тримку води в організмі щурів
1-ї серії.

Слід відмітити, що динамі-
ка змін показників кліренсу ос-
мотично вільної води та її
фракції при водному діурезі
була дещо іншою. Так, у щурів
1-ї серії дослідів зафіксовано
значне падіння показника клі-
ренсу осмотично вільної води
(у 6 разів) порівняно з конт-
рольною групою тварин, а у
щурів 2-ї серії даний показник
знижувався лише у 2,5 разу.
Менш вагомі зміни спостеріга-
лися з боку фракції осмотич-
но вільної води, показники якої

знижувались у щурів 1-ї серії у
1,8 разу, а у щурів 2-ї серії — у
1,15 разу, хоча вірогідно від-
різнялися між собою.

Враховуючи вищевикладе-
не, можна зробити висновок,
що функція нирок у щурів,
яким вводили лише Г впро-
довж 7 діб, значно  порушуєть-
ся за рахунок процесів ка-
нальцевої реабсорбції, про що
свідчить зменшення реаб-
сорбції води й ОАР. Дані пору-
шення суттєво зменшуються у
тварин, яким одночасно з Г
вводили БК і ПР, але деякі оз-
наки дисфункції нирок  збері-
гаються. За вагоме порушення
найбільш чутливого показника
нефротоксичності — стану ос-
морегулювальної функції —
свідчить порушення здатності
нирок до осмотичного ро-
зведення сечі, яка значно
менш виражена у щурів 2-ї серії
дослідів.

Таким чином, отримані дані
дозволяють стверджувати, що
курсове введення Г у терапев-
тичній дозі призводить до
значного порушення функції
нирок, що зумовлює необхід-
ність контролю функціональ-
ного стану нирок у людей, яким
призначено даний препарат, а
також своєчасного викорис-
тання нефропротекторів. За
отриманими нами даними, як
нефропротектори доцільно
використовувати БК і ПР, які
значно покращують осморегу-
лювальну функцію нирок і,
особливо, стан реабсорбції у
проксимальних канальцях, що
виявляється у поліпшенні по-
казників реабсорбції ОАР,
води — і проксимальної, і ди-
стальної. Необхідність нефро-
протекторної терапії є особ-
ливо актуальною у хворих із
порушеннями функції нирок, у
літніх людей, дітей та вагітних
жінок. Проведені дослідження
дають підставу рекомендувати
використання БК і ПР для ко-
рекції порушених ниркових
функцій у клінічній практиці при
токсичних нефропатіях, індуко-
ваних гентаміцином і, можливо,
й іншими антибіотиками.

Таблиця
Показники осморегулювальної функції нирок

у щурів 1-ї та 2-ї серії дослідів за умов
індукованого водного діурезу, M±m

Показники Контроль, n=10 Серія 1, n=10 Серія 2, n=10

Маса, г 87,00±2,00 83,00±1,53 83,00±1,53
Uosm, 115,20±3,47 183,38±3,46 134,50±8,44
мкосмоль/кг H2O Р<0,001 Р1<0,05

Р2<0,05

Posm, 299,40±0,66 295,10±6,52 288,50±1,46
мкосмоль/кг Н2O
Uosm/ Posm 0,39±0,01 0,64±0,01 0,47±0,01

Р<0,001 Р1<0,001
Р2<0,001

Екскреція ОАР, 0,220±0,005 0,100±0,005 0,120±0,006
мосмоль/год Р<0,001 Р1<0,01

Фільтраційна 9,30±0,23 0,78±0,04 5,03±0,26
фракція, мосмоль/ Р<0,001 Р1<0,001
(хв·л) Р2<0,001

Інтенсивність 97,64±0,06 87,06±0,43 97,43±0,25
реабсорбції ОАР, % Р<0,001 Р2<0,001

Кліренс ОАР, 0,73±0,02 0,35±0,02 0,40±0,02
мл/год Р<0,001 Р1<0,001

Р2<0,05

Реабсорбція H2O, % 93,79±0,29 80,08±0,43 94,90±0,37
Р<0,001 Р2<0,001

Кліренс осмотично 1,19±0,08 0,19±0,02 0,480±0,004
вільної води, % Р<0,001 Р1<0,001

Р2<0,001

Фракція осмотично 61,50±1,25 34,95±1,22 53,31±2,74
вільної води, % Р<0,001 Р1<0,01

Р2<0,001

Проксимальна 8,73±0,23 0,62±0,04 4,80±0,27
реабсорбція ОАР, Р<0,001 Р1<0,001
мосмоль/год Р2<0,001

Дистальна 0,36±0,02 0,050±0,002 0,19±0,06
реабсорбція ОАР, Р<0,001 Р1<0,02
мосмоль/год Р2<0,05

Примітка. Р — показник вірогідності серії 1 відносно контролю; Р1
 — по-

казник вірогідності серії 2 відносно контролю; Р2 — показник вірогідності
серії 2 відносно серії 1; n — кількість спостережень; Uosm — осмоляльність
сечі; Posm — осмоляльність плазми.
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Висновки

1. Курсове введення Г до-
зою 10 мг/кг маси тіла у білих
щурів виявляє нефротоксичну
дію, яка базується на пору-
шенні функції канальцевого
відділу нефрону.

2. Введення щурам Г суттє-
во порушує осморегулюваль-
ну функцію нирок, зменшує
здатність до осмотичного роз-
ведення сечі.

3. Сумісне введення БК як
енергетичного субстрату та ПР
як стабілізатора синтезу мак-
роергів в умовах ушкодження
клітин нирок на прикладі ген-
таміцинової нефропатії свід-
чить про позитивний вплив
даних препаратів на осморегу-
лювальну функцію.
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Вступ

Відомо, що вазопресин (ВП)
та його аналоги мають пози-
тивний і стійкий вплив на про-
цеси навчання та пам’яті, оп-
тимізуючи консолідацію пам’ят-
ного сліду [1]. Одним із близь-
ких аналогів ВП є 1-дезаміно-
8D-ВП, якого пресорний ефект
зведений до мінімуму і який
має здатність поліпшувати на-
вчання, уповільнювати згасан-
ня реакції позбавлення. Мне-
стичний ефект даного анало-
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га був більш вираженим при
хронічному введенні, ніж при
одноразовому [2].

Під час аналізу поведінко-
вих механізмів Messing і спів-
автори встановили підвищен-
ня рівня бадьорості тварин під
впливом дезгліцинамід-аргі-
нін-вазопресину [3]. Skopkova
і співавтори, досліджуючи
взаємовідношення процесів
пам’яті та поведінки при вико-
ристанні ВП, встановили при-
гнічення активності тварин у
тесті «відкрите поле» [4]. Ана-

ліз поведінкових механізмів дії
філогенетичного попередника
вазопресину — аргінін-вазото-
цину — свідчить про знижен-
ня в агресивних щурів кіль-
кості прийняття «пози боксе-
ра» та подовження терміну реак-
цій підкорення домінуючій тва-
рині. Виходячи з цього, Brown і
співавтори дійшли висновку,
що цей пептид знижує рівень
загальної збудливості й емо-
ційності щурів [5].

Вважається [6], що вплив
вазопресину на мнестичні про-
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цеси може відбуватися двома
шляхами: периферичним, який
залучає механізми підкріплен-
ня, та центральним, що, ціл-
ком імовірно, містить модуля-
цію неспання, особливо важ-
ливу в стресовій ситуації. Ос-
тання точка зору, а також
більш детальне вивчення впли-
ву вазопресину та його ана-
логів на поведінкові показники
сформували уявлення про
відсутність у цієї групи пеп-
тидів суворої вибірковості
впливу на мнестичні процеси.
Отже, необхідно одночасно з
тестуванням стану формуван-
ня пам’яті оцінювати рухли-
вість тварин, їх емоційний стан,
орієнтаційну реакцію, фізичну
працездатність, дослідницьку
активність та інші поведінкові
параметри, які дозволять ви-
значити безпосередні зміни
мнестичних функцій.

Мета даної роботи поляга-
ла у дослідженні змін поведін-
кової активності щурів (за ви-
значенням фізичної праце-
здатності) на фоні дії ВП і ней-
ропептидів вазопресинового
ряду.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведені на
210 щурах лінії Вістар масою
160–200 г. Про стан фізичної
працездатності (ФП) тварин
свідчила довжина примусового
пробігу в тред-бані [7]; попе-
редньо щурів тренували впро-
довж 15 трихвилинних сеансів
на доріжці, що рухалася з по-
стійною швидкістю 0,34 м/с.
Дослідження проводили через
30 і 120 хв та 24 год після
внутрішньочеревинної ін’єкції
досліджуваних пептидів ва-
зопресинового ряду, що ви-
вчалися. Тваринам контроль-
ної групи вводили в однаково-
му об’ємі ізотонічний розчин
хлористого натрію.

Для визначення фармако-
логічної активності були вико-
ристані такі нейропептиди ВП
ряду: 8-аргінін-вазопресин
(АВП) дозами 1 та 20 мкг/кг,
дез-9-гліцин-8-аргінін-вазопре-

син (ДГ-АВП) по 2 мкг/кг; дез-
(9-гліцинамід)-8-аргінін-вазо-
пресин (ДГА-АВП) у такому ж
об’ємі; дез-9-гліцин-(8-D-ар-
гінін)-вазопресин (ДГ-DАВП)
— 20 мкг/кг; дигліцил-дез-9-глі-
цинамід-(8-аргінін)-вазопресин
(2Г-ДГА-АВП) — 20 мкг/кг; ди-
гліцил-(8-аргінін) вазопресино-
ва кислота (2Г-АВПК) — 20 мкг/
кг; модифікований фрагмент
АВП — аналог фрагмента по-
слідовності 122-125 α2-ланцю-
га інтерферону людини (ІОС-
2314) — 5 мкг/кг; аналог по-
слідовності 121-125 α2-ланцю-
га інтерферону людини (ІФН-
121-125) по 10 мкг/кг; аналог
фрагмента вазопресину —
люліберину (ІОС-2316) —
20 мкг/кг; модифікований ана-
лог вазопресину — люлібери-
ну (ІОС-2317) — в однаковому
об’ємі; захищений аналог (8-
аргінін)-вазопресинової кисло-
ти (АДГ-АВПК) по 40 мкг/кг,
тетрапептидний частково за-
хищений фрагмент вазопре-
сину послідовності 4-9 (АВП-
4-9) дозою 20 мкг/кг, аналог
фрагмента нейроростового
фактора послідовності 52-57
(НРФ) дозою 5 мкг/кг, тетра-
пептидний фрагмент вазопре-
сину послідовності 2-5 (ІОС-
3124) по 5 мкг/кг. Досліджувані
сполуки в зазначених дозах
виявляють антиамнестичну
дію. Як еталонний ноотропний
препарат використовували
пірацетам дозою 500 мг/кг і не-

специфічний конектор пам’яті
етимізол по 2 мг/кг. Статистич-
ну обробку результатів прово-
дили з використанням t-крите-
рію Стьюдента [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Динаміка впливу «еталон-
ного» ноотропного препарату
пірацетаму, неспецифічного
конектора пам’яті етимізолу та
АВП у дозах, які стимулюють
відтворення енграм пам’яті, на
фізичну працездатність конт-
рольних і дослідних щурів по-
дана на рисунку. Аналіз наве-
дених даних свідчить, що ФП
залежить як від впливу дослі-
джуваних нейротропних пре-
паратів, так і від терміну їх дії.
Встановлено, що у контроль-
них щурів довжина пробігу ста-
новить (37,82±3,02) м і вірогід-
но не відрізняється через 30,
120 хв і 24 год спостережень.

На фоні дії пірацетаму, а
також етимізолу рівень ФП
щурів вірогідно не змінювався
порівняно з контролем. Харак-
теризуючи дію пірацетаму на
пам’ять і поведінку, слід від-
значити, що в більшості робіт
вона визнається позитивною.
Проте вплив пірацетаму, який
є «еталонним» ноотропним
препаратом, а також його ана-
логів (оксипірацетаму, аніра-
цетам) не в усіх випадках є
ефективним, що зумовлює по-
шук нових, більш дійових ноо-
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тропних фармакопрепаратів.
Останнім часом накопичують-
ся дані про те, що пірацетам
впливає на рухливість тварин,
що виявляється в умовах змі-
неного функціонального стану
організму, наприклад, введен-
ня даного препарату в умовах
стресу підвищувало поведін-
кову активність щурів [9]. Більш
виражені зміни фізичної пра-
цездатності тварин спостеріга-
ли при введенні АВП дозою
20 мкг/кг. Зниження ФП відзна-
чалося через 30 хв і набувало
мінімального значення (15,36±
±5,35) м (Р<0,05) через 24 год
порівняно з контрольними по-
казниками. Такі зміни побіжно
узгоджуються з даними літе-
ратури про те, що вазопреси-
ни знижують рівень загальної
збудливості й емоційного ста-
ну у щурів [5].

Результати, наведені в табл. 1,
свідчать про те, що дезгліци-

нові та дезгліцинамідні анало-
ги вазопресину істотно впли-
вають на ФП дослідних щурів.
Встановлено вірогідне знижен-
ня фізичної працездатності на
35–37 % через 30 хв після вве-
дення ДГА-АВП і 2Г-ДГА-АВП,
а також підвищення ФП під
дією 2Г-АВПК на 28 % порів-
няно з контрольними показни-
ками.

Через 24 год під впливом
аналогів ВП ДГА-АВП і 2Г-
АВПК фізична працездатність
щурів була в 1,9 і 1,5 рази ниж-
чою за контроль і порівняно з
вихідними значеннями відпо-
відно.

З даних, наведених у табл. 2,
видно, що статистично вірогід-
ні та різноспрямовані зміни ФП
серед аналогів ВП у дослідних
тварин спостерігалися тільки
при використанні пептидів
ІОС-2317 та АДГ-АВПК. Під
впливом аналога ВПІОС-2317

фізична працездатність щурів
перевищувала контрольні по-
казники в 1,5 рази через 30 хв
і 24 год після використання
сполуки. Тим же часом вірогід-
не зниження ФП у всі дослі-
джувані терміни спостерігали
на фоні дії АДГ-АВПК.

Таким чином, результати
дослідів доводять, що піраце-
там й етимізол не впливають
на ФП щурів. Ці дані узгоджу-
ються з даними літератури
про важливу властивість, при-
таманну ноотропним препара-
там, а саме про відсутність
змін рухових реакцій організ-
му, що характерно для психо-
стимуляторів [10], які також
покращують мнестичні проце-
си. Показано, що АВП і його
аналоги ДГА-АВП, 2Г-АВПК і
АДГ-АВПК у дозах, які істотно
впливають на процеси пам’яті,
пригнічують фізичну праце-
здатність щурів. Встановлені
ефекти добре узгоджуються і
пояснюються зниженням спон-
танної рухової активності тва-
рин, яка спостерігалася при
використанні близького ана-
лога вазопресину ДГА-АВП
[11; 12].
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Таблиця 2
Зміни фізичної працездатності тварин

на фоні дії аналогів і фрагментів вазопресину, М±m

 Досліджувані   Термін спостереження

     сполуки
Вихідний фон

30 хв 120 хв 24 год

Ізотонічний 37,82±3,02 38,85±2,95 38,07±3,17 38,94±3,04
розчин NaCl
ІОС-2316 43,48±11,27 33,98±10,13 42,41±11,23 42,74±11,07
ІОС-2317 56,33±4,51 59,68±1,16* 59,78±11,07 59,45±1,39*
НРФ 28,28±7,02 28,94±6,59 27,23±6,37 29,33±6,34
АДГ-АВПК 31,22±6,72 23,69±5,62* 23,36±6,07* 23,25±6,64*
ІОС-3124 32,44±7,72 32,38±7,36 33,51±8,44 28,83±8,17
АВП-(4-9) 43,33±6,73 39,41±7,26 30,08±7,11 30,35±7,65
ІФН-122-125 32,76±7,61 31,23±7,11 33,71±7,66 32,40±7,73

Таблиця 1
Динаміка фізичної працездатності щурів
під дією дезгліцинових і дезгліцинамідних

аналогів вазопресину, М±m

 Досліджувані Термін спостережень

     сполуки
Вихідний фон

30 хв 120 хв 24 год

Ізотонічний 37,82±3,02 38,85±2,95 38,07±3,17 38,94±3,04
розчин NaCl
ДГ-АВП 30,20±6,08 32,95±7,28 33,92±7,69 33,66±7,23
ДГА-АВП 24,52±6,37 24,42±5,98* 24,92±6,89 19,84±5,77*
2Г-ДГА-АВП 22,13±3,81 24,52±6,19* 25,84±7,41 32,32±7,85
ДГ-ДАВП 28,30±6,99 23,78±7,31 24,73±7,17 24,34±7,16
2Г-АВПК 53,39±3,63 49,94±3,41* 36,27±6,05** 36,58±6,10**

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 порівняно з контролем; ** — Р<0,05
порівняно з вихідним фоном.
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Нами проводиться система-
тичне дослідження протимік-
робних властивостей аліфатич-
них, моно- й дициклоаліфатич-
них, бензо- та дибензокраун-
етерів, їх похідних і нециклічних
споріднених сполук.

Мета цієї роботи — вияв-
лення зв’язку між біологічною
активністю та структурою, тоб-
то розміром макроциклу, його
дентатністю, природою замін-
ників, ліпофільністю та іншими
факторами [1–7]. Це дозво-
лить прогнозувати медико-біо-
логічні властивості краун-ете-
рів й аналогів, досліджувати
механізми їх біологічної дії,
здійснювати направлений син-
тез потенціально корисних
сполук. Дане повідомлення
присвячене зіставленню проти-
мікробних властивостей галоге-
нопохідних різних ароматичних
краун-етерів та їх синтонів (I–
XXV), оригінальні засоби синте-
зу яких розроблено нами.

Матеріали та методи
дослідження

Протимікробну активність
галогенопохідних бензо- та
дибензокраун-етерів, їх нецик-
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лічних аналогів і споріднених
сполук (I–XXV) досліджували
методом дворазових серійних
розведень у рідкому живиль-
ному середовищі [8]. Для ви-
значення мінімальних пригнічу-
вальних концентрацій (МПК)
використовували стандартне
живильне середовище (пере-
вар за Хотінгером); як тест-
культури застосовували умов-
но-патогенні штами мікроор-
ганізмів: Micrococcus luteus
УКМ, Ас-645; Staphylococcus
aureus АТСС 6538р, ВКПМ
В-6646; Streptococcus lactic,
ВКПМ В-6450; Bacillus cereus
АТСС 10702, ВКПМ В-6644;
Escherichia coli АТСС 25922,
ВКПМ В-6645; отримані з ВНДІ
генетики (ВКПМ Росії), та Ag-
robacterium tumefaciens Fa-2
(США).

Добову культуру мікроор-
ганізмів вирощували при постій-
ному струшуванні у колбах
Ерленмейора при 37 °С. З до-
бової культури мікробів готува-
ли суспензію, яка містила
2·109 мікробних клітин у 1 мл.
Для розведення у 10 пробірок
вносили по 2 мл живильного
середовища, у першу пробірку

додавали ще 2 мл середови-
ща і вносили 100 мкл ета-
нольного розчину досліджува-
ної сполуки. Потім 2 мл розчи-
ну дозатором переносили з
першої пробірки у другу, із дру-
гої у третю і т. д., до 10-ї включ-
но. Із останньої пробірки зайві
2 мл виливали. При такому
способі розведення кожна про-
бірка ряду містить досліджува-
ної речовини менше, ніж попе-
редня, удвічі. Насамкінець у
всі пробірки вносили по 50 мкл
розведеної у 50 разів добової
культури мікроорганізмів, тер-
мостатували при зазначеній
температурі 18–20 год, після
чого досліджували вміст усіх
пробірок з метою виявлення
росту мікроорганізмів. Чут-
ливість до речовини (МПК)
виражається середньою ариф-
метичною величиною концент-
рацій досліджуваного краун-
етеру у двох суміжних про-
бірках — з помутнілим і прозо-
рим вмістом. Для вірогідності
вивчення проводили у трьох
повтореннях.

Кількісні показники ліпо-
фільності (ClogP) вивчених
краун-етерів розраховували за
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допомогою програми Chem-
DrawUltra 9.0 trial version (http:
//scistore.cambridgesoft.com/
software/product.cfm?pid=4010).

Чистота досліджуваних спо-
лук (I–XXV) за основною речови-
ною становила не менше 98,0 %.

Результати дослідження
та їх обговорення

В усіх випадках протимік-
робні властивості похідних

краун-етерів зіставлялися на-
ми з результатами вивчених
раніше відповідних незаміще-
них макроциклів [1–3; 6; 7].

Встановлено, що досліджу-
вані сполуки (I–XXV) однаково
не діють на грамнегативні
тест-культури E. coli та A. tu-
mefaciens, але достатньо від-
різняються за дією на грам-
позитивні мікроорганізми. По-
казники МПК для активних

краун-етерів подано у таблиці.
Виявлено, що бензокраун-

етери (IV–XI) виявляють про-
тимікробну активність від ви-
сокої до середньої*, а кількісні
показники МПК перебувають у
межах діапазону 73–480 мкг/
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*Вважається [9], що висока про-
тимікробна активність відповідає
значенням МПК до 100 мкг/мл; се-
редня та низька — 100–500 мкг/мл.
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мл (див. таблицю). У ряду по-
хідних бензо-15-краун-5 (IV–
VI) активність дещо зростає
для бромо- (V) та йодопохід-
ного (VI) порівняно з хлороана-
логом (V). Введення в арома-
тичне ядро краун-етера друго-
го атома хлору практично не
змінює протимікробні власти-
вості (сполука X). Серед ана-
логічних похідних бензо-18-
краун-6 зазначений ряд актив-
ності зберігається (IX > VIII >
VII), але йодопохідне (IX) тро-
хи більш активне порівняно з
макроциклом (VI). Раніше нами
доведено [1–3], що бензо-15-
краун-5 і бензо-18-краун-6 не
виявляють протимікробних вла-
стивостей (МПК > 500 мкг/мл).

Нециклічні диброміди (I–III)
також не активні, що узго-
джується з отриманими нами
раніше даними відносно наяв-
ності протимікробних власти-
востей тільки у макроцикліч-
них поліетерів, але не їх від-
критоланцюгових аналогів [1–
3; 6; 7].

Встановлено, що дистальні
(«симетричні») дибромо- і ди-
йодопохідні (XII–XV) та прокси-
мальні («несиметричні») ди-
броміди (XVI, XVII), які є суміш-
шю цис- і транс-ізомерів, не
діють на досліджувані тест-
культури. Відзначмо, що у не-
заміщених дистальних [3.3]ди-
бензо-18-краун-6 і [4.4]дибен-
зо-24-краун-8 активність також
відсутня [1]. Тим же часом,

відповідні сполукам (XVI, XVII)
проксимальні незаміщені [2.3]
дибензо-15-краун-5 і [2.4]ди-
бензо-18-краун-6 виявляють
високу активність [6; 7].

Коректно оцінити власти-
вості краун-етерів (XXIV, XXV)
неможливо внаслідок їх низь-
кої розчинності, тобто поліга-
логенозаміщені дибензокраун-
етери такого типу не варто вва-
жати потенційними протимік-
робними агентами.

На відміну від наведених
вище похідних дистальних і
проксимальних дибензокраун-
етерів, синтезовані нами нові
дизаміщені макроцикли (XVIII–
XXIII), що містять біфенільний
або дифенілоксидний фраг-
менти, виявляються індивіду-
альними сполуками, в арома-
тичних ядрах яких атоми бро-
му знаходяться тільки у 5,5′-
положеннях. Серед вивчених
дибромобіфенільних краун-
етерів (XVIII–XX) найбільша
активність відзначена тільки
для пентадентатного макро-
циклу (XIX), МПК якого дорів-
нює 375 мкг/мл. Проте такий
же самий за дентатністю ди-
фенілоксидний краун-етер (XXI)
демонструє вже високу актив-
ність (МПК = 6–23 мкг/мл), по-
рівнянну з відомою для най-
більш ефективних антибіо-
тиків [9]. Відзначмо, що при
збільшенні або зменшенні ден-
татності поліетеру, серед від-
повідних бромпохідних біфе-

Таблиця
Протимікробні властивості активних галогенозаміщених бензо- і дибензокраун-етерів*

 
Краун-

Мінімальні пригнічувальні концентрації, мкг/мл

сполука ClogP Micrococcus Staphylococcus Streptococcus Bacillius Escherichia Agrobacterium
 luteus  aureus  lactic  cereus  coli  tumefaciens

IV 2.13 85 250 420 420 >500 >1000
V 2.28 75 200 375 300 >500 >1000
VI 2.54 75 190 375 300 >500 >1000
VII 1.94 110 205 420 420 >500 >1000
VIII 2.09 100 200 220 300 >500 >1000
IX 2.35 85 150 135 250 >500 >1000
X 2.75 140 190 370 390 >500 >1000
XI 2.56 190 250 480 480 >500 >1000
XIX 5.08 375 375 375 375 >1000 >500
XXI 5.60 6 23 23 12 >1000 >500
Примітка. * — Решта вивчених сполук (I–XXV) не активні.

нільних (XVIII, XX) і дифеніл-
оксидних (XXII, XXIII) краун-
етерів, активність відсутня.
Втім, для незаміщених дибен-
зокраун-етерів — аналогів спо-
лук (XVIII–XXIII) — при збіль-
шенні розміру макроциклу (ден-
татності) спостерігається тен-
денція до зростання актив-
ності (МПК = 190–375 мкг/мл)
[6; 7].

Таким чином, введення од-
ного чи двох атомів галогену
до ароматичного ядра неак-
тивного бензокраун-етеру в
усіх випадках приводить до
появи високої або середньої
протимікробної активності від-
повідних похідних IV–XI. Для
дистальних і проксимальних
дибензокраун-етерів та їх ди-
бромопохідних (XII–XXIII) зв’я-
зок «структура-властивість»
якщо і існує, то має достатньо
складний характер і потребує
розширення об’єктів дослі-
дження.

Разом із тим, аналізуючи
вплив структури на розглянуті
протимікробні властивості ви-
вчених краун-сполук, немож-
ливо виключити такі важливі
фактори, як іонофорні та комп-
лексоутворювальні (наприк-
лад, відносно іонів Na+ і K+)
властивості, а також склад
комплексів, що утворюються.

Очевидно, що виявлені тен-
денції дозволять більш свідо-
мо проводити направлений
синтез краун-етерів, їх по-
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хідних і нециклічних аналогів з
передбачуваними протимік-
робними властивостями.

Висновки

Вперше зіставлені протимі-
кробні властивості спорідне-
них хлоро-, бромо- і йодопохід-
них бензо- та дибензокраун-
етерів. Для багатьох із дослі-
джених макроциклів притаман-
не пригнічення росту викорис-
таних грампозитивних тест-
культур, але відсутність про-
тимікробної дії на грамнега-
тивні мікроорганізми демонст-
рують усі сполуки (I–XXV). У
вивчених нециклічних аналогів
(I–III) протимікробні власти-
вості відсутні. Трансформація
неактивного бензокраун-етера
до відповідного моно- чи дига-
логенопохідного (IV–XI) приво-
дить до появи високої або се-
редньої активності, рівень якої
мало залежить від дентатності
чи ліпофільності макроциклу.

Практично усі вивчені ди-
бромо- і дийодопохідні дис-
тальних і проксимальних ди-
бензокраун-етерів (суміш цис-
і транс-ізомерів) протимікроб-
ної активності не виявили. У
деяких випадках (проксималь-

ні сполуки XVI, XVII) введення
двох атомів брому до арома-
тичних фрагментів молекули
спричинює зникнення актив-
ності, що була у незаміщено-
го дибензокраун-етеру. Впер-
ше для такого типу сполук у
5,5′-дибромопохідного [1.4]ди-
бензо-15-краун-5 (XXI) вияв-
лена дуже висока активність,
що знаходиться у межах діа-
пазону МПК для відомих син-
тетичних ліків протимікробної
дії.

Отримані результати свід-
чать про те, що досліджені ак-
тивні краун-сполуки можуть
бути використані як потенційні
протимікробні препарати у ме-
дичній практиці.
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Проблема боли и обезболи-
вания постоянно находится в
поле зрения специалистов
различного профиля — фар-
макологов, анестезиологов,
невропатологов. Для улучше-
ния результатов лечения ост-
рой и хронической боли, как
правило, применяются сочета-
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О БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ
НОВОГО КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА

ТРАМАДОЛА И ДРОТАВЕРИНА
Днепропетровская государственная медицинская академия

ния болеутоляющих средств,
имеющих взаимодополняю-
щие механизмы, в связи с чем
особенно остро встает вопрос
о переносимости этих комби-
наций.

Использование миотроп-
ных спазмолитиков в сочета-
нии с анальгетиками давно

применяется в клинической
практике. Примерами препа-
ратов такого рода могут быть
комбинации ненаркотических
анальгетиков метамизола
(анальгина) с питофеноном и
фенпиверинием (баралгетас,
максиган и др.), парацетамола
с дицикломином (циклопар,
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комбиспазм и др.), нимесули-
да с дицикломином (сиган), а
также опиатергического аналь-
гетика декстропропоксифена
с парацетамолом и дицикло-
мином (спазмолекс).

Болевой синдром при спаз-
мах гладкой мускулатуры не-
редко с трудом купируется
введением спазмолитиков с
указанными анальгетиками,
комбинации же миотропных
спазмолитиков с опиатерги-
ческим анальгетиком трама-
долом не разработаны.

В последнее время вопро-
сам безопасности применения
лекарственных средств уде-
ляется особое внимание, что
отражено в Постановлении
Кабинета Министров Украины
от 13.09.00 № 1422, в прика-
зах Министерства здравоох-
ранения Украины № 347 от
19.12.00, № 51 от 08.02.01 [1].

Целью настоящего иссле-
дования было изучение безо-
пасности применения находя-
щегося в стадии доклиничес-
кого испытания нового комп-
лексного препарата, содержа-
щего активный анальгетик тра-
мадол и сильный спазмоли-
тик дротаверин, — комбина-
ции, которая проявляла бы
анальгезирующие свойства
при боли спастического харак-
тера умеренной интенсивнос-
ти.

В связи с высокой анальге-
тической активностью трама-
дол считается основным пре-
паратом для лечения болево-
го синдрома умеренной интен-
сивности различной этиоло-
гии. Он имеет уникальный ме-
ханизм действия, отличаю-
щий его от других обезболи-
вающих средств: являясь аго-
нистом опиатных мю-рецепто-
ров, он также активирует не-
опиоидные противоболевые
системы (норадренергичес-
кую и серотонинергическую),
благодаря чему подавляет пе-
редачу болевых импульсов на
спинальном уровне. Преиму-
щество его как анальгетика
заключается в способности
оказывать быстрое обезболи-

вание, практически в полном
отсутствии способности вызы-
вать физическую и психичес-
кую зависимость (небольшой
наркогенный потенциал) [2; 3],
в слабом развитии толерант-
ности к обезболивающему
действию трамадола [З], а так-
же в относительно хорошей
переносимости; препарат в
терапевтических дозах не уг-
нетает дыхания, не влияет на
моторику кишечника, практи-
чески не влияет на сердечно-
сосудистую систему.

Дротаверин — один из наи-
более широко применяемых
спазмолитиков. Он эффекти-
вен в случаях спазма гладкой
мускулатуры различного гене-
за. Препарат действует на
гладкую мускулатуру гастро-
интестинальной, билиарной,
урогенитальной и васкулярной
систем. Благодаря сосудо-
расширяющему эффекту, уве-
личивает снабжение тканей
кровью. В качестве вспомога-
тельного спазмолитического
средства дротаверин назнача-
ют при панкреатите, головных
болях васкулярного происхож-
дения, в акушерско-гинеколо-
гической практике [4].

Как известно, выделяют не-
сколько основных групп побоч-
ных эффектов лекарственных
препаратов, среди которых к
ведущим относятся аллерги-
ческие, токсические, фарма-
кодинамические эффекты, а
также тератогенность и эмб-
риотоксичность. С целью по-
вышения безопасности лече-
ния при применении готовой
комбинации лекарственных
средств (трамадол + дрота-
верин) необходимо было ис-
ключить возможность потен-
цирования указанных побоч-
ных эффектов.

Материалы и методы
исследования

Опыты по оценке безопас-
ности сочетанного примене-
ния трамадола и дротаверина
(производство ХДФП «Здоро-
вье народа», г. Харьков; рефе-
рентные препараты — «Тра-

мадол» (производство КККА,
Словения), «Но-шпа» (произ-
водство Chinoin, Венгрия))
проведены на беспородных
белых мышах, крысах и морс-
ких свинках, содержащихся в
стандартных условиях вива-
риума.

Аллергенную активность
определяли на 12 морских
свинках белой масти или име-
ющих белые пятна массой
350–380 г после 10-дневного
карантина и стандартной дие-
ты; использовали метод слу-
чайной выборки разделенных
на опытную и контрольную
группы по 6 животных в каж-
дой [5] с применением внутри-
желудочного введения препа-
рата.

Исследования токсиколо-
гических характеристик ком-
бинированного препарата, со-
держащего трамадол с дрота-
верином, проведены согласно
«Методическим рекоменда-
циям по экспериментальному
изучению токсического дей-
ствия потенциальных лекар-
ственных средств» [6]. Ост-
рую токсичность препарата
изучали на 30 белых нелиней-
ных мышах обоего пола (по 6
в каждой группе) массой 20–
25 г. С помощью специально-
го зонда животным внутриже-
лудочно вводились изучае-
мые препараты в возрастаю-
щих дозах (однократно — до
0,8 мл) [7]. Действие препара-
та оценивали по показателям,
характеризующим: а) поведе-
ние животных; б) динамику из-
менения массы тела; в) коли-
чество потребляемого корма и
воды; г) частоту дыхания и
сердечных сокращений.

Возможные фармакодина-
мические побочные эффек-
ты изучаемой комбинации
препаратов определяли по
влиянию на процессы высшей
нервной деятельности у крыс,
которые исследовали у них по
тестам условно-рефлектор-
ной реакции пассивного избе-
гания [8]; двигательно-иссле-
довательской реакции и эмо-
циональной активности — в
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тестах «открытое поле» [9] и в
крестообразном приподнятом
лабиринте [10]; определяли
также влияние комбинации пре-
паратов на показатели физи-
ческой работоспособности [11].

Изучение эмбриотокси-
ческого и тератогенного
действия испытуемого препа-
рата проводили на нелиней-
ных самках массой 160–200 г.
Комбинированный препарат,
содержащий трамадол и дро-
таверин, дистиллированную
воду в эквивалентных коли-
чествах вводили перорально
один раз в сутки разным груп-
пам животных: I группе — с 1-го
по 6-й день беременности;
II группе — с 6-го по 16-й день
беременности; III группе — с
16-го по 19-й день беремен-
ности. На 20-й день беремен-
ности после эвтаназии живот-
ных с помощью эфирного нар-
коза проводили вскрытие брюш-
ной полости и рогов матки.
При этом учитывали следую-
щие показатели: количество
желтых тел беременности, ко-
личество живых, мертвых и ре-
зорбтивных плодов. Изучались
аномалии развития различных
систем и органов у плода.

Результаты исследования
и их обсуждение

Как установлено в наших
экспериментах, исследуемый
комбинированный препарат,
содержащий трамадол с дро-
таверином, аллергенными
свойствами не обладал.

Согласно результатам, по-
лученным при изучении ост-
рой токсичности, комбиниро-
ванный препарат из трамадо-
ла с дротаверином (ЛД50 —
486,6±33,8), также как и препа-
раты сравнения — «Но-шпа»
(производство ЗФХП «Сhinoin»,
Будапешт; ЛД50 — 73,2±9,4) и
«Трамал» (производство КККА,
Словения; ЛД50 — 348±14,5),
относится к III классу токсич-
ности (умеренно токсичные
вещества).

Полученные нами экспери-
ментальные данные свиде-
тельствуют о том, что комби-

нированный препарат оказы-
вал статистически значимое
угнетающее влияние на вос-
произведение УРПИ уже че-
рез сутки после внутрижелу-
дочного введения. Такой спо-
соб введения ингредиента
этой комбинации — трамадо-
ла — вызывал сопоставимое
с комбинированным препара-
том выраженный процесс уг-
нетения воспроизведения
УРПИ у животных. При внут-
рижелудочном введении вто-
рого компонента смеси — но-
шпы — через сутки навык
УРПИ был сохранён у боль-
шинства животных.

Было установлено, что опи-
атергический препарат трама-
дол и комбинация с дротаве-
рином на его основе в боль-
шей степени подавляли ори-
ентировочно-исследователь-
скую деятельность крыс в те-
сте «открытое поле», незначи-
тельно влияя на локомотор-
ные реакции. Для них харак-
терно также воздействие на
эмоциональную сферу живот-
ных. Указанные изменения за-
висели от дозы трамадола и
не усугублялись включением
в комбинацию дротаверина.

При анализе данных, полу-
ченных методом «крестообраз-
ный лабиринт», можно конста-
тировать, что комбинирован-
ный препарат при внутрижелу-
дочном введении животным
снижал у крыс локомоторную и
исследовательскую функции и
умеренно ослаблял эмоцио-
нальный компонент реакции.

Обнаруженное в наших экс-
периментах угнетение показа-
телей работоспособности
было сопоставимо (по пара-
метрам изучаемых отклоне-
ний) в опытных группах и в
группе сравнения (препарат
«Трамадол»).

Анализ данных, получен-
ных при изучении эмбриоток-
сичности и тератогенности,
показал, что изучаемый ком-
бинированный препарат из
трамадола и дротаверина не
обладал тератогенным и эмб-
риотоксическим действием.

Выводы

1. Умеренное амнезирую-
щее действие комбинирован-
ного препарата, содержащего
трамадол с дротаверином, со-
впадает по направленности с
действием препарата-рефе-
рента, компонента смеси —
трамадола, что дает основа-
ние предположить: влияние
комплекса на мнестические
процессы связано с присут-
ствием в нем трамадола.

2. Комбинированный препа-
рат из трамадола и дротавери-
на вызывает в большей сте-
пени подавление ориентиро-
вочно-исследовательской ак-
тивности, чем локомоторной и
эмоциональной сферы живот-
ных, что сопоставимо с дей-
ствием самого препарата.

3. Комбинированный препа-
рат, как и трамадол, введен-
ный отдельно, угнетает двига-
тельную и исследовательс-
кую активность животных.

4. Причиной угнетения мы-
шечной активности исследуе-
мой комбинации препаратов
служит введенный в его со-
став трамадол.

Таким образом, нами уста-
новлено, что комбинирован-
ный препарат, содержащий
трамадол с дротаверином
(производство ХДФП «Здоро-
вье народа», г. Харьков) по
параметрам токсичности и
другим побочным эффектам
не отличается от референт-
ных препаратов — «Трамадо-
ла» (производство КККА, Сло-
вения) и «Но-шпы» (производ-
ство Сhinoin, Венгрия), что
дает возможность рекомендо-
вать его (после исследования
специфического действия) к
дальнейшим клиническим ис-
пытаниям в качестве обезбо-
ливающего, спазмолитическо-
го средства, для купирования
острого и хронического боле-
вого синдрома спастического
происхождения при желчной
колике, кардио- и пилороспаз-
мах, кишечной и почечной ко-
лике, спазме мочеточников
при прохождении камня, боле-
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вом синдроме при цистите,
альгодисменорее, при спаз-
мах периферических артери-
альных сосудов, а также при
болезненных диагностичес-
ких процедурах, в онкологи-
ческой практике.
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О. О. Мардашко, Г. Ф. Степанов

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА
ПОПЕРЕДНИКІВ ОБМІНУ КРЕАТИНУ У ТКАНИНАХ

ОДНОМІСЯЧНИХ ЩУРЯТ І СТАТЕВОЗРІЛИХ ТВАРИН
Одеський державний медичний університет

У сучасній експеримен-
тальній та клінічній медицині
найбільш важливим є вивчен-
ня біохімічних механізмів
адаптації до м’язової діяль-
ності у дорослих та у їх на-
щадків за такими основними
напрямками: особливості енер-
гетичного обміну, регуляція
метаболізму м’язів на рівні ре-
цепції гормонів і їх метаболіч-
ного ефекту, молекулярні ме-
ханізми ушкодження м’язів, не-
ферментативне глікозилювання
білків і виявлення генетичної
схильності до виконання різ-
них фізичних навантажень із
застосуванням ДНК-техно-
логій [1–7]. Важливу роль в
енергетичному забезпеченні
м’язової діяльності, як відомо,
відіграє креатин, який є енер-
гетичним субстратом, що регу-
лює у серці та м’язах продук-
цію енергії, необхідної для ско-

рочувальних процесів, і транс-
порт цієї енергії з місць її син-
тезу до місця утилізації [8].

Метою нашої роботи стало
вивчення вмісту попередників
обміну креатину — амінокис-
лот аргініну, гліцину та гліко-
ціаміну у тканинах одномісяч-
них щурят і статевозрілих тва-
рин.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були прове-
дені на статевозрілих щурах
лінії Вістар масою 180–220 г й
одномісячних щурятах масою
38–42 г [9].

Тварини були розподілені
на групи:

1. Інтактні статевозрілі щури.
2. Одномісячні щурята, от-

римані від інтактних тварин.
У кожній групі було 8–9 тва-

рин.

Вміст попередників обміну
креатину — амінокислот аргі-
ніну, гліцину та гуанідиноцту у
печінці та нирках визначали
хроматографічним методом
на папері [10]. Усі показники у
печінці та нирках виражали у
наномолях на один грам до-
сліджуваної тканини, у крові та
сечі — у наномолях на мілі-
літр. Отримані результати під-
давали статистичній обробці з
використанням комп’ютерних
програм [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час проведення дослі-
дів було виявлено, що у пе-
чінці інтактних статевозрілих
щурів вміст аргініну дорівнює
14,65 нмоль/г тканини, гліци-
ну — 37,32 нмоль/г, гуанідин-
оцту — 5,361 нмоль/г, а у нир-
ках відповідно 8,132; 31,85 і
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3,211 нмоль/г, тобто вміст амі-
нокислот у печінці вищий у 1,8;
1,17; 1,67 разу відповідно по-
рівняно з нирками (таблиця).

Вміст аргініну у крові стано-
вить 80,15 нмоль/мл, що у 2,85
разу менше за вміст гліцину, кон-
центрація якого у крові стано-
вить 228,6 нмоль/мл, але майже
у 10 разів більше за вміст гуані-
диноцту, концентрація якого
дорівнює 8,131 нмоль/мл. Екс-
кретується гліцину у 3,4 разу
більше, ніж аргініну.

Таким чином, підсумовуючи
отримані результати, можна
відзначити, що вміст амінокис-
лот у нирках менший за їх вміст
у печінці, причому в обох ткани-
нах превалює гліцин, у крові
більше міститься гліцину та екс-
кретується його значно більше.

Вміст попередників синтезу
креатину — амінокислот аргі-
ніну, гліцину та гуанідиноцту —
в одномісячних щурят, наро-
джених від інтактних тварин,
характеризується певними від-
мінностями від цих показників
у статевозрілих тварин (див.
таблицю).

Концентрація аргініну та гу-
анідиноцту у печінці щурят на
29,5 і 42,9 % відповідно менша,

що є вірогідним порівняно з
дорослими тваринами, на від-
міну від гліцину, вміст якого
менший, але вірогідно не від-
різняється від показника в ін-
тактних тварин.

У нирках концентрація цих
амінокислот також менша по-
рівняно з дорослими щурами.
Проте якщо для аргініну та
гліцину ці показники є невірогід-
ними, то вміст гуанідиноцту у
цій тканині на 38,7 % вірогідно
менший, ніж в інтактних тварин,
і становить 1,968 нмоль/г.

У крові щурят вміст аргініну
та гліцину на 53,7 і 49,3 %
відповідно перевищує ці по-
казники у статевозрілих тва-
рин, а концентрація гуанідин-
оцту суттєво не відрізняється
від цього показника у стате-
возрілих тварин. Амінокислоти
у щурят екскретуються із се-
чею у більших кількостях
(вірогідно для аргініну), ніж у
дорослих тварин.

Таким чином, вміст попе-
редників синтезу креатину в
інтактних одномісячних щурят
значно нижчий, ніж у статево-
зрілих тварин, а в крові кон-
центрація досліджуваних амі-
нокислот вища, й екскрету-

ються вони у більшій кількості
порівняно з інтактними стате-
возрілими тваринами.

Висновки

Аналізуючи отримані ре-
зультати, можна дійти виснов-
ку, що функціонально креатин-
утворююча система щурят
значно слабша, ніж у статево-
зрілих тварин, а вища концент-
рація аргініну, гліцину та гуані-
диноцту у крові, можливо, по-
в’язана з посиленням біосин-
тетичних процесів у молодих
тварин.
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Таблиця
Вміст амінокислот у тканинах інтактних статевозрілих тварин

і одномісячних інтактних щурят, М±m

 
Амінокислоти Інтактні статевозрілі тварини

Одномісячні інтактні
щурята

Печінка

Аргінін 14,65±0,92 10,33±0,86*
Гліцин 37,32±3,54 31,61±3,14
Глікоціамін 5,361±0,450 3,062±0,280*

Нирки
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Сеча

Аргінін 7,851±0,620 11,43±0,84*
Гліцин 26,68±1,83 29,85±2,04

Примітка. * — Вірогідні відмінності порівняно з інтактними статевозрі-
лими тваринами.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË22

9. Лабораторные животные.
Разведение, содержание, исполь-
зование в эксперименте / И. П. За-
паднюк, П. В. Западнюк, Е. А. Заха-
рия, Б. В. Западнюк. — К.: Вища шк.,
1983. — 383 с.

10. Степанов Г. Ф. Механізми
порушення метаболізму креатину у
щурят, народжених від опромінених
тварин: Дис. ... канд. мед. наук:
14.03.04 / Одес. держ. мед. ун-т. —
Одеса, 2005. — 145 с.

11. Лапач С. Н., Чубенко А. В.,
Бабич П. Н. Статистические методы
в медико-биологических исследова-
ниях с использованием Excel. — К.:
МОРИОН, 2000. — 320 с.

Вступ

Пошук і розробка шляхів
профілактичної допомоги та
фармакотерапії осіб, що по-
страждали внаслідок аварії на
ЧАЕС, є однією з найбільш
актуальних проблем сьогоден-
ня. Таке становище пов’язано
з тим, що низькоінтенсивне γ-
опромінення внаслідок радіо-
нуклідного забруднення бага-
тьох територій спричинило
значне зростання соматичної
патології серед дорослого на-
селення і дітей [1]. Нині існує
багато методів і засобів фар-
макотерапії захворювань, які є
найбільш розповсюдженими
серед ліквідаторів аварії на
ЧАЕС та жителів зони жорст-
кого радіаційного контролю [2].
Добре відомо, що низькоінтен-
сивне γ-опромінення викликає
розвиток патологічних станів
не тільки при безпосередній дії
на організм, але і на стан здо-
ров’я нащадків обох батьків,
які зазнали впливу радіації [3].

Аналіз даних літератури [4],
присвячених розв’язанню цієї
проблеми, свідчить про те, що
така ситуація може негативно
впливати на генофонд держа-
ви. Проте незважаючи на акту-
альність цієї проблеми, у до-
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ступній літературі практично
відсутні роботи, які б торкали-
ся розробки питань метабо-
лічної корекції та можливості
запобігання виникненню вад
розвитку у поколінні F1, бать-
ки якого зазнали тривалого
впливу низькоінтенсивного γ-
опромінення. Розробка цих
питань — один із найбільш
перспективних напрямків ме-
дичної науки і має важливе
значення також і в соціально-
му аспекті.

Мета дослідження — з’ясу-
вати можливості регулюваль-
ного впливу берлітіону у сам-
ців і самок після γ-опромінен-
ня перед спарюванням на
вміст макроергічних сполук у
еритроцитах крові на різних
етапах онтогенезу.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведені на щурах
лінії Вістар, які утримувалися
за стандартних умов віварію
ОДМУ з дотриманням науко-
во-практичних рекомендацій
та положень «Європейської
конвенції про захист хребет-
них тварин, які використову-
ються для експерименталь-
них та наукових цілей». У від-

повідності до мети та завдан-
ня дослідження експеримент
складався з двох частин.

Суть першої частини поля-
гала в моделюванні γ-опромі-
нення на статевозрілих самців
і самок перед спарюванням.
Для цього їх піддавали тоталь-
ному γ-опроміненню на уста-
новці для γ-терапії АГАТП (ізо-
топ 60Со) за таких технічних
умов: потужність дози 107 рад/
хв; відстань від джерела до
поля 75 см; поле 20×20 см;
разова доза опромінення 0,1 Гр
при експозиції 6 с. Тварин оп-
ромінювали кожні 72 год до
досягнення сумарної дози 1 Гр.
Після закінчення γ-опромінен-
ня самцям і самкам протягом
12 діб внутрішньочеревинно
вводили берлітіон із розрахун-
ку 7,5 мг на 1 кг маси тіла.
Спарювати тварин починали з
12-ї доби після введення бер-
літіону, оскільки 12-денний
термін у щурів-самців є періо-
дом дозрівання спермато-
зоїдів, здатних до запліднен-
ня. Із отриманих нащадків для
проведення дослідження були
сформовані експериментальні
групи:

1) 2-тижневі щури (n=20);
2) 1-місячні щури (n=15);
3) 3-місячні щури (n=10);
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4) 6-місячні щури (n=10);
5) 12-місячні щури (n=10);
6) 24-місячні щури (n=10).
Кожній експериментальній

групі тварин відповідав одно-
віковий контроль. Щурів заби-
вали після знеболювання під
ефірним наркозом. Кров заби-
рали до центрифугальних про-
бірок, потім виділяли еритро-
цити, які використовували для
визначення вмісту АМФ, АДФ,
АТФ [5]. Статистична обробка
отриманих досліджень була
проведена з використанням
пакета програм (“Traimer Bio-
statis”, США, 1999 ).

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень було з’ясовано,
що у 2-тижневих щурів, отри-
маних від опромінених перед
спарюванням самців і самок,
вміст аденілових нуклеотидів,
і зокрема АМФ, АДФ та АТФ,
був нижчим за аналогічні по-
казники одновікового контро-
лю і стосовно останнього від-
повідно дорівнював 69,5; 67,7
і 66,6 % (1-ша експеримен-
тальна група). При обстеженні
1-місячних щурів 1-ї експери-
ментальної групи було вияв-
лено, що вміст АМФ, АДФ й
АТФ в еритроцитах перифе-
ричної крові був вищим за по-
казники тварин попередньої
вікової групи, але порівняно з
контролем був нижчим відпо-
відно на 33,9; 35,7 і 37,8 %.
При обстеженні 3-місячних
щурів 1-ї експериментальної
групи було виявлено, що вміст
в еритроцитах крові АМФ,
АДФ й АТФ практично не від-
різнявся від аналогічних зна-
чень попередньої вікової групи
і також залишався нижчим за
показники інтактних тварин на
38,9; 41,4 і 43,4 %. На такому
ж рівні залишався вміст АМФ,
АДФ й АТФ в еритроцитах пе-
риферичної крові й у 6-місячних
щурів цієї експериментальної
групи, але відносно контролю
він знижувався відповідно на
43,3; 45,7 і 47,8 %. У 12-місяч-
них тварин 1-ї експеримен-

тальної групи вміст в еритро-
цитах крові АМФ, АДФ й АТФ
майже вдвічі знижувався по-
рівняно з показниками попе-
редньої вікової групи і щодо
контролю відповідно дорівню-
вав 54,8; 50,1 та 49,8 %. Було
також встановлено, що у 24-мі-
сячних тварин цієї експери-
ментальної групи вміст АМФ,
АДФ й АТФ в еритроцитах кро-
ві вірогідно знижувався сто-
совно показників 12-місячних
щурів і відносно контролю від-
повідно дорівнював 47,8; 43,6
і 40,2 %.

Таким чином, наведені ви-
ще результати дослідження
свідчать про те, що у тварин,
попередники яких зазнали
тривалого γ-опромінення у су-
марній дозі 1 Гр, спостерігали-
ся досить істотні відхилення
вмісту макроергічних сполук
від фізіологічного рівня прак-
тично на всіх етапах постна-
тального онтогенезу. Важли-
вим для розуміння особливос-
тей енергозабезпечення цих
тварин було і те, що з віком
виразність виявлених змін
зростала (таблиця).

Використання після γ-опро-
мінення та перед спарюван-
ням берлітіону приводило до
досить істотних змін вмісту
макроергічних сполук порівня-
но з показниками 1-ї експери-
ментальної групи. Так, наприк-
лад, у 2-тижневих щурів, отри-
маних від радіаційно уражених
попередників, яким перед спа-
рюванням вводили берлітіон
(2-га експериментальна гру-
па), вміст АМФ, АДФ й АТФ в
еритроцитах крові практично
не відрізнявся від аналогічних
показників у інтактних тварин
і водночас був вірогідно ви-
щим, ніж у тварин цього віку
1-ї експериментальної групи.

Дослідження вмісту АМФ,
АДФ й АТФ в еритроцитах
крові 1-місячних щурів 2-ї екс-
периментальної групи показа-
ли, що їх рівень був вищим за
показники контролю відповід-
но на 50,6; 51,2 і 53,3 % і од-
ночасно більш як удвічі пере-
важав показники 1-ї експери-

ментальної групи. Встановле-
но, що вміст АМФ, АДФ й АТФ
у 3-місячних щурів 2-ї екс-
периментальної групи виявляв
тенденцію до збільшення по-
рівняно з показниками в 1-мі-
сячних щурят і водночас пере-
важав ці показники на 58,3;
56,4 і 52,2 %, що практично
втричі було вищим, ніж у 1-й
експериментальній групі. У 6-мі-
сячних щурів 2-ї експеримен-
тальної групи вміст АМФ, АДФ
й АТФ в еритроцитах крові
практично не відрізнявся від
аналогічних значень у попе-
редній віковій групі і був віро-
гідно вищим як за показники
контролю, так і показники од-
новікових тварин 1-ї експери-
ментальної групи.

В результаті проведених
досліджень було встановле-
но, що у 12-місячних щурів 2-ї
експериментальної групи вміст
аденілових нуклеотидів різко
знижувався відносно попе-
редніх значень, відновлюю-
чись до рівня одновікового
контролю. Необхідно також
наголосити, що і в даному ви-
падку одержані показники ві-
рогідно переважали аналогічні
у тварин цього віку 1-ї експе-
риментальної групи. У 24-мі-
сячних тварин 2-ї експеримен-
тальної групи вміст АМФ, АДФ
й АТФ в еритроцитах крові
вірогідно знижувався відносно
попередніх значень і показ-
ників одновікового контролю і
дорівнював 73,2; 77,4 і 74,2 %.
Водночас ці показники були
вищими за аналогічні у тварин
цього ж віку 1-ї експеримен-
тальної групи.

Отже, використання після
радіаційного ураження перед
спарюванням берлітіону сприя-
ло значному покращанню
вмісту макроергічних сполук
порівняно з аналогічними по-
казниками у тварин 1-ї експе-
риментальної групи. При цьо-
му необхідно наголосити, що
в ранньому постнатальному
періоді розвитку та у 12-місяч-
них тварин вміст АМФ, АДФ й
АТФ практично не відрізнявся
від контролю.
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Перспективи досліджень.
Дослідження у цьому напрям-
ку є перспективними щодо за-
побігання вадам розвитку по-
коління F1, батьки якого зазна-
ли тривалої дії іонізуючої радіа-
ції у низьких дозах. Крім того,
такі дослідження можуть ста-
ти фундаментальним підгрун-
тям для розробки питань по-
кращання генофонду держави.

Висновки

1. У щурів, отриманих від
опромінених перед спарюван-
ням попередників, спостеріга-
лося зниження вмісту макро-
ергічних сполук в еритроцитах
крові на всіх етапах постна-
тального онтогенезу. Вираз-
ність виявлених змін цілкови-
то залежала від віку тварин.

2. Введення після γ-опромі-
нення перед спарюванням
берлітіону призводило до від-
новлення вмісту макроергіч-
них сполук в еритроцитах до
функціонального рівня у ран-
ньому постнатальному періоді
та у 12-місячних тварин. На
решті етапів онтогенезу показ-
ники АМФ, АДФ й АТФ вірогід-
но переважали аналогічні в
1-й експериментальній групі.
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Відомо, що інтерферони
стимулюють цитокінові систе-
ми, зокрема систему інтер-
лейкінів, посилюють дію аго-
ністів рецепторів збуджуваль-
них амінокислот [4; 7]. Актива-
ція цих механізмів пов’язана з
посиленням процесів перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ)
[2; 7], тому можна очікувати на
збільшення продукції перекис-
них сполук на фоні виснажен-
ня резервів антиоксидантної
системи організму в умовах
системного застосування ін-
терферону 2-альфа (ІФН-2α).
Однак досі не досліджені особ-
ливості стану тіол-дисульфід-
ної системи крові в умовах за-
стосування ІФН-2α, незважаю-
чи на важливе значення даної
системи в розвитку різних за-
пальних процесів [1; 3].

Метою даного дослідження
стало вивчення показників
функціонального стану тіол-
дисульфідної системи крові
інтактних щурів в умовах сис-
темного застосування ІФН-2α.
З огляду на те, що в механіз-
мах індукції прозапальних ци-
токінів важливу роль відігра-
ють адренергічні системи, зок-
рема бета-адренореактивні
структури моноцитарної сис-
теми [6], додаткове завдання
роботи полягало в дослі-
дженні вмісту тіол-дисульфід-
них груп крові за умов засто-
сування обзидану.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
47 щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–230 г, які знаходи-
лись у звичайних умовах утри-
мання й годування.

Тваринам застосовували
препарати «Лаферон» (люд-
ський рекомбінантний ІНФ-2α)
дозами 1000,0 і 2000,0 МО/кг,
внутрішньочеревинно, а також
обзидан (ISIS PHARMA Gmb-
пропроналолу гідрохлорид)
дозою 10,0 мг/кг, внутрішньо-
черевинно. Через 60 хв із мо-
менту застосування обзидану
й 30 хв із моменту введення
ІФН-2α у щурів брали кров із
хвостової вени. Тваринам кон-
трольної групи здійснювали
внутрішньочеревинні ін’єкції
фізіологічного розчину NaCl в
аналогічних умовах.

Стан тіол-дисульфідної си-
стеми вивчали за показниками
загальних, білкових, небілко-
вих сульфгідрильних (SH) і
дисульфідних (SS) груп, а та-
кож коефіцієнта SH/SS. До-
слідження проводилися мето-
дом амперометричного титру-
вання [3].

Результати досліджень об-
робляли статистично із засто-
суванням загальноприйнятих
критеріїв оцінки розбіжностей
між групами.

Результати дослідження
та їх обговорення

У крові щурів контрольної
групи (внутрішньочеревинне
застосування фізіологічного
розчину NaCl) вміст небілко-
вих SH-груп становив (1347,0±
±38,3) мкмоль/л, SS-груп —
(375,0±20,2) мкмоль/л, а кое-
фіцієнт SH/SS — (3,55±0,19).
Дослідження аналогічних по-
казників через 60 хв із момен-
ту застосування обзидану до-
зою 10,0 мг/кг, внутрішньоче-
ревинно, показало відсутність
розбіжностей із даними в групі
контролю (P>0,05).

У крові щурів, яким застосову-
вали ІФН-2α дозою 1000,0 МО/кг,
внутрішньочеревинно, через
60 хв після введення препара-
ту рівень SH-небілкових груп
знижувався порівняно з конт-
ролем на 34,9 % (рисунок). Під
впливом більшої дози препа-
рату (2000,0 МО/кг) рівень тіо-
лових небілкових груп знижу-
вався порівняно з контролем
на 53,5 % (P<0,05), що також
було вірогідно менше порівня-
но з відповідним показником у
групі тварин, яким застосову-
вали ІФН-2α у вдвічі меншому
дозуванні (P<0,05). Застосуван-
ня ІФН-2α дозою 2000,0 МО/кг,
внутрішньочеревинно, на фоні
введення обзидану (10,0 мг/кг,
внутрішньочеревинно) супро-
воджувалося незначним (на
6,5 %) порівняно з контролем
зменшенням вмісту тіолових
груп (P>0,05). Вміст небілко-
вих дисульфідних груп під впли-
вом ІФН-2α дозою 1000,0 МО/кг
збільшувався в 3,7 разу по-
рівняно з контролем (P<0,05;
див. рисунок). Більша доза пре-
парату викликала чимале зро-
стання цього показника — у
5,5 разу порівняно з контролем
(P<0,05). На фоні застосуван-
ня обзидану (10 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) вміст тіолових
груп перевищував відповідний
показник у контролі на 17,3 %
(P<0,05) і при цьому був віро-
гідно меншим, ніж у групах тва-
рин, яким застосовували ІФН-2α
(P<0,05).

Коефіцієнт SH/SS для не-
білкових тіолових груп в умо-
вах застосування ІФН-2α до-
зою 1000,0 МО/кг був меншим,
ніж у контролі, більш ніж у 5
разів (P<0,05), а при введенні
вдвічі більшої дози препарату



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË26

— більш ніж у 10 разів (див.
рисунок). В умовах застосу-
вання ІФН-2α на фоні попе-
редньої внутрішньочеревинної
ін’єкції обзидану (10,0 мг/кг)
даний показник був меншим,
ніж у групі контролю, на 12,6 %
(P>0,05).

Вміст тіолових білкових груп
у плазмі суцільної крові щурів
контрольної групи становив
(9055,3±119,2) мкмоль/л, а
дисульфідних — (2933,1±
±87,3) мкмоль/л. При цьому
коефіцієнт SH/SS дорівнював
2,6±0,1. Через 60 хв із момен-
ту внутрішньочеревинного за-
стосування ІФН-2α  дозою
1000,0 МО/кг рівень тіолових
білкових груп був менше відпо-
відного показника в групі кон-
тролю на 15,5 % (P<0,05; див.
рисунок). Введення ІФН-2α до-
зою 2000,0 МО/кг спричинило
більш виражене зниження дано-
го показника порівняно з конт-
ролем — на 33,7 % (P<0,05).
Рівень дисульфідних білкових
груп зростав під впливом ІФН-2α
на 32,1 % (1000,0 МО/кг) і на
61,5 % (2000,0 МО/кг) від-
повідно (P<0,05; див. рисунок).
При цьому рівень дисульфід-
них груп у тварин, яким засто-
сували більшу дозу ІФН-2α,
був вищим, ніж при введенні

препарату дозою 1000,0 МО/кг
(P<0,05). Введення ІФН-2α до-
зою 2000,0 МО/кг на фоні за-
стосування обзидану (10,0 мг/
кг, внутрішньочеревинно) су-
проводжувалося незначним
(на 4,7 %, P>0,05) зниженням
вмісту білкових дисульфідних
груп порівняно з відповідним
показником у групі контролю.
Коефіцієнт SH/SS білкових
груп в умовах застосування
ІФН-2α дозою 1000,0 МО/кг був
меншим, ніж у групі контролю
на 31,9 % (P<0,05), а при вве-
денні ІФН-2α дозою 2000,0 МО/
кг — на 35,9 % (P<0,05; див
рисунок). На фоні застосуван-
ня обзидану дозою 10,0 мг/кг
даний коефіцієнт був меншим,
ніж у контролі, на 9,1 % (P>0,05;
див. рисунок).

Таким чином, результати
дослідження показали, що за-
стосування ІФН-2α викликає
дозозалежне зниження рівня
тіолових небілкових і білкових
груп плазми суцільної крові
щурів при одночасному збіль-
шенні вмісту дисульфідних
груп. Зазначені ефекти краще
виражені відносно показників
небілкових тіол-дисульфідних
груп, що може свідчити про те,
що під впливом ІФН-2α зни-
жується вміст глутатіону в

крові, який є одним з основних
джерел небілкових тіолових
груп [1]. Подібні ефекти ци-
токінів відомі й пов’язані з по-
силенням механізмів ПОЛ [2;
7].

Отже, виснаження системи
антиоксидантного захисту, яке
виникає під впливом ІФН-2α,
може відбуватися за участі ак-
тивації катехоламінергічної
системи, і зокрема бета-адре-
нореактивних структур, ос-
кільки під дією обзидану —
блокатора бета-адренорецеп-
торів — усувається вплив
ІФН-2α на функціональні по-
казники тіол-дисульфідної сис-
теми крові. Можна припустити,
що розвиток ефектів ІФН-2α
пов’язаний із паралельною ак-
тивацією системи норадрен-
ергічного контролю, а також,
можливо, з активуванням гіпо-
таламо-гіпофізарної осі, що
потенціює стрес-подібні пору-
шення у тварин [5]. Крім того,
отримані результати показу-
ють доцільність застосування
бета-блокаторів з метою запо-
бігання ефектам прозапаль-
них цитокінів, пов’язаним з ак-
тивацією механізмів перокси-
дації ліпідів. Отримані резуль-
тати, таким чином, є перспек-
тивними щодо розробки ме-
тодів ефективної корекції різ-
них патологічних процесів, по-
в’язаних із збільшенням про-
дукції прозапальних цитокінів
й активацією системи інтер-
феронів зокрема.

Висновки

1. ІФН-2α спричинює зни-
ження функціональної актив-
ності тіол-дисульфідної систе-
ми крові, що проявляється
зменшенням кількості тіолових
груп, насамперед, небілкового
походження, а також збіль-
шенням рівня дисульфідних
сполук.

2. Ефекти зниження функ-
ціональної активності тіол-ди-
сульфідної системи крові, ін-
дуковані ІФН-2α, реалізуються
за допомогою активації кате-
холамінергічних механізмів,
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Рисунок. Вміст SH- і SS-груп у небілковій і білковій фракціях плаз-
ми суцільної крові щурів в умовах застосування різних доз ІФН-2α й
обзидану

Позначення. Небілкова фракція: I — SH- і II — SS-групи;  III — SH/SS
коефіцієнт. Білкова фракція: IV — SH- і V — SS-групи; VI — SH/SS коефіцієнт.
* —  P<0,05; #-# — P<0,05 порівняно з відповідним показником у групі тва-
рин, яким вводили ІФН-2α дозою 1000,0 МО/кг.
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зокрема, бета-адренореактив-
них структур.
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1,4-Бенздіазепіни відомі як
ефективні анксіолітики, заспо-
кійливі та протисудомні препа-
рати. Сьогодні в медичній
практиці використовується
близько 40 препаратів — по-
хідних 1,4-бенздіазепіну, але
інтерес до нових високосе-
лективних похідних 1,4-бенз-
діазепінів, що мають певний
спектр дії при мінімальному
прояві побічних ефектів, зали-
шається значним [1; 2].

Одним із засобів розробки
нових лікарських препаратів є
хімічна модифікація біологічно
активних сполук, що приво-
дить до створення проліків з
очікуваними властивостями.

Проліки — це речовини, які
в результаті різних хімічних
або біохімічних перетворень
необоротно перетворюються
на лікарську речовину [3]. При
створенні таких препаратів не-
обхідно уявляти структуру,
яка піддається змінам, беручи
до уваги її фізико-хімічні влас-
тивості. Проліки повинні мати
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здатність проникати крізь біо-
логічні мембрани з утворенням
активного метаболіту, який з
достатньою швидкістю прояв-
ляє необхідний фармакологіч-
ний ефект [4].

Фізико-хімічні властивості
ліків та їх попередників мають
деякі відмінності. В результаті
перетворення полярної моле-
кули в менш полярну збіль-
шується ліпофільність, зміню-
ється рівень всмоктування,
полегшується транспорт крізь
мембрани [5]. Отже, зміна
фізико-хімічних властивостей
отриманих сполук дозволяє
використовувати їх у складі
нових лікарських форм або
модифікувати їх біологічні ха-
рактеристики.

Нами були синтезовані склад-
ні ефіри 3-гідроксифеназепаму і
вищих аліфатичних кислот і
вивчено зв’язок між довжиною
бокового вуглецевого ланцюга
та протисудомною активністю
за антагонізмом з коразолом
при пероральному введенні.

Чистота одержаних ефірів
перевірялася методом тонко-
шарової хроматографії (ТШХ),
індивідуальність підтверджена
методами ІЧ, УФ спектроско-
пії, спектроскопії протонно-
магнітного резонансу (ПМР) і
мас-спектрометрії.

Матеріали та методи
дослідження

Під час дослідження вико-
ристовувалися безпородні
миші-самці масою 18–22 г, що
утримувалися на стандартно-
му раціоні при 12-годинному
світловому режимі, одержані з
віварію Одеського державного
медичного університету.

Протисудомний ефект оці-
нювався за антагонізмом із ко-
разолом, що спричинює клоні-
ко-тонічні судоми (КТС) і то-
нічну екстензію (ТЕ) в експе-
риментальних тварин при його
внутрішньовенній інфузії (1,5%-й
розчин, швидкість 0,01 см3/с).

Групам тварин (5–6 особин)
перорально вводили розчини
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складних ефірів 3-гідроксифе-
назепаму. Через певні про-
міжки часу оцінювали протису-
домну активність похідних 1,4-
бенздіазепіну за збільшенням
мінімальних ефективних доз
(МЕД) коразолу порівняно з
контрольною групою тварин.

Одержані дані оброблені
статистично за допомогою
програми MS Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відомо, що одержання дов-
голанцюгових аліфатичних
складних ефірів приводить до
зниження швидкості гідролізу

та пролонгації дії антипсихо-
тичних препаратів. Як приклад
можна навести одержання
складних ефірів галоперидолу
і флуфеназину та деканової
кислоти, що приводить до про-
лонгації їх дії з 2–6 год до 1 міс
[6; 7].

Нами було одержано ряд
складних ефірів 3-гідроксифе-
назепаму та вищих аліфатич-
них кислот із довжиною вугле-
цевого ланцюга в межах від
С2 до С17.

Дослідження протисудомної
активності проводилися у двох
інтервалах часу — короткого
(2 год 40 хв) і тривалого (24 год).

Такий вибір був зумовлений
необхідністю перевірити фар-
макологічну активність одер-
жаних сполук при різних про-
міжках часу після перорально-
го введення.

Було встановлено, що при
пероральному введенні до-
сліджуваних сполук протягом
короткого проміжку часу їх про-
тисудомна активність прак-
тично не відрізнялася від по-
чаткової активності 3-гідрокси-
феназепаму, а це свідчить про
те, що всі одержані складні
ефіри мають активність на
рівні вихідної сполуки (табли-
ця).

Проте через 24 год після
введення ефіри пропіонової
(С2), енантової (С6) і каприло-
вої (С7) кислот продемонстру-
вали значно більш виражену
протисудомну активність, ніж
3-гідроксифеназепам (див.
таблицю). Для енантоату це
становило 275 % за дозою, що
викликає клоніко-тонічні судо-
ми (ДКТС, % щодо контролю)
і 261 % за ДТЕ порівняно з
контролем, проти 184 і 197 %
відповідно для 3-гідроксифена-
зепаму. Збереження фармако-
логічної активності проліків при
зниженні активності батьківсь-
кої сполуки свідчить, імовірно,
про низьку швидкість гідролізу
складних ефірів, що приводить
до пролонгованої їх дії.

Таблиця
Протисудомна активність похідних 3-гідроксифеназепаму при пероральному введенні

Мінімальна ефективна доза коразолу, % від контролю

Час після введення, Час після введення,
24 год  2 год 40 хв

ДКТС ДТЕ ДКТС ДТЕ

Контроль 100,0 100,0 100,0 100,0
— 184,2±15,6 196,5±18,6 276,0±29,8 298,2±25,1
R=С2Н5 247,1±35,2 240,0±32,2 209,0±20,2 198,0±17,7
R=С6Н13 275,2±35,5 260,6±31,4 297,0±30,5 331,5±42,2
R=С7Н15 250,7±28,5 242,9±25,2 227,1±28,0 263,6±41,9
R=С11Н23 215,9±29,1 205,9±21,5 219,0±28,2 228,1±26,0
R=С13Н27 229,0±24,4 209,1±19,6 218,5±21,9 239,5±23,8
R=С15Н31 205,8±24,1 195,1±20,8 307,7±34,3 305,5±30,8
R=С17Н35 199,6±44,5 179±36 205,0±27,2 244,2±34,1
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Рисунок. Динаміка протисудомної дії енантоату 3-гідроксифеназепаму
при пероральному введенні дозою 1 мг/кг
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Оскільки найбільша актив-
ність була відмічена для енан-
тоату 3-гідроксифеназепаму
(див. таблицю), для цієї спо-
луки була вивчена залежність
«час — ефект» при перораль-
ному введенні. Дослідження
проводилися в інтервалі від 0,5
до 24 год. Як видно з наведе-
них даних, протисудомна дія
виявляється вже через 0,5 год
після введення, а максималь-
ний протисудомний ефект —
через 3 год і зберігається на
рівні 200 % від контрольних
показників упродовж 24 год
після одноразового введення
(рисунок), що свідчить про на-
явність стабільної пролонгова-
ної протисудомної активності.

Таким чином, проведене
вивчення зв’язку структура-ак-
тивність показало, що синте-
зовані складні ефіри 3-гідрок-
сифеназепаму й аліфатичних
кислот проявляють протису-
домну активність на рівні 3-гід-
роксифеназепаму.

Найбільшу активність при
пероральному введенні має
енантоат 3-гідроксифеназепа-
му, який є проліками, а пролон-
гованість його дії зумовлена
швидкістю перетворення в ак-
тивну речовину.
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Раніше нами було показано,
що у щурів після оваріоектомії
під впливом ЕКСО (препарат
ізофлавонів, отриманий з бо-
бів сої) гальмується розвиток
атрофічних змін у тканинах
ендо- та міометрія. При цьому
фітоестрогени ЕКСО не ви-
кликають гіпертрофічних і гі-
перпластичних змін у тканинах
матки [1]. Однак вплив ЕКСО
на проліферативний потенціал
епітеліальної тканини зали-
шається нез’ясованим.

Важливою характеристикою
ядер епітеліоцитів ендометрія
та слизової оболонки ротової
порожнини (СОРП) є їх вираз-
на здатність до швидкого оно-
влення. Диференціація та ре-
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генерація епітеліальних тка-
нин тісно пов’язані між собою,
а в їх регуляції беруть участь
складні нейрогуморальні ме-
ханізми. Вважаючи, що в ре-
зультаті оваріоектомії в ор-
ганізмі виникає дефіцит естро-
генів, а ізофлавони ЕКСО ма-
ють естрогеноподібну дію [1;
2], доцільним було порівняти
характер проліферації епіте-
ліальних клітин ендометрія та
СОРП [1; 3], оскільки вони
відрізняються різною чутливі-
стю до дії естрогенів [4].

Метою даного дослідження
було виявлення характеру
впливу ЕКСО на процеси ди-
ференціації та проліферації
епітеліїв ендометрія та СОРП.

Матеріали та методи
дослідження

 Дослідження проводилися
у 3 групах щурів: І група —
інтактні тварини; тварини ІІ та
ІІІ груп підлягали двобічній ова-
ріоектомії [5]. Щурам ІІІ групи
вводили ЕКСО протягом 30 діб
дозою 300 мг/кг маси. Після
завершення дослідів у самиць
вилучали матку, фіксували її в
формаліні, проводили через
батарею спиртів і заливали в
парафін, зрізи забарвлювали
гематоксиліном та еозином.
На отриманому матеріалі були
виконані каріометричні дослі-
дження епітеліоцитів ендомет-
рія за допомогою фотометрич-
ної системи «Видеотест-Мас-
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тер» із внутрішнім калібрато-
ром, суміщеним з світлооптич-
ним мікроскопом “LEICA-DMLS”;
при цьому використовувалися
сухі оптичні системи; збіль-
шення об’єктива 20х, а окуля-
ра — 10х.

Вимірювання здійснювали
так: спочатку виділяли маску
об’єкта — ділянку, що відпові-
дає об’єкту розміром і фор-
мою. При цьому проводили
заміри по зовнішньому контуру
всіх масок об’єктів, одержаних
у результаті виділення. Після
вимірювань маски перетворю-
ються на об’єкти, тобто на них
з’являються контури, а ре-
зультати вимірювань автома-
тично заносяться в таблицю.
Зчитування показників площі
маски проводилося за допо-
могою редактора, вбудовано-
го в програмний пакет. Їх ве-
личини виражалися в умовних
одиницях площі. Подальша
обробка одержаних даних
здійснювалася з використан-
ням програмного пакета статис-
тичного аналізу «Статистика-6».
При побудові варіаційних ря-
дів був використаний інтер-
вальний крок на 0,125 умов-
них одиниць площі.

Із метою поглиблення уяви
про характер дії ЕКСО на ди-
ференціювання епітеліоцитів
результати цієї роботи були
зіставлені з результатами ка-
ріометрії епітелію СОРП, опуб-
лікованих нами раніше [6]. Для
зручності порівняння наводи-

мо короткий опис методики
дослідження: у щурів вищезга-
даних груп вирізали ділянки
слизової оболонки щоки ра-
зом із м ’язовою основою,
фіксували в 10%-му забуфе-
реному формаліні, проводили
через батарею спиртів і зану-
рювали в парафін; зрізи за-
барвлювали гематоксиліном й
еозином, ядра епітеліоцитів
зарисовували за допомогою
рисувального апарата й об-
числювали два діаметри. Об’єм
ядер розраховували за фор-
мулою еліпсоїда обертання, а
величину його виражали в ло-
гарифмах об’єму (lgv) [7]. Слід
зазначити, що порівняння змі-
ни розмірів ядер епітелію ен-
дометрія та СОРП, незважаю-
чи на методичні відмінності
при їх вимірюванні, може бути
правомірним за умов зістав-
лення не абсолютних вели-
чин, а тенденцій спрямова-
ності зрушень, що виникають
після операції та введення
ЕКСО.

Результати досліджень
та їх обговорення

Результати вимірювань пло-
щі ядер епітеліоцитів відображе-
но на рис. 1. У контрольній групі
щурів каріометрична крива має
два піки — максимуми, що відпо-
відають найбільшим за чисель-
ністю класам ядер. Середня ве-
личина площі ядра епітеліоцитів
становила 2,28 ум. од., кое-
фіцієнт варіації (Сv) — 17, 7 %.

Каріометрична крива оваріо-
ектомованих щурів відрізняла-
ся від такої у тварин конт-
рольної групи деяким змен-
шенням крутизни та зрушила-
ся вліво (в бік зменшення ве-
личини). Вона мала тільки
один пік, що відповідає макси-
мальному ядерному класу. Се-
редня площа ядер (2,02 ум. од.)
зменшилася на 12 %, а Сv
площі ядер збільшився до 26 %.
У групі щурів, що одержували
ЕКСО, каріометрична крива
відрізнялася зрушенням впра-
во. Крім піка максимального
ядерного класу, вона мала ще
один пік, що відповідає модаль-
ному класу ядер (2,43 ум. од.).
Модальним вважається такий
клас, кількість ядер якого
більша хоча б на два ядерних
класи зліва та справа від ньо-
го. Середня величина площі
ядер (2,81 ум. од.) була біль-
шою за контрольну на 23 %.
Показник Сv становив 16,3 %.

Зіставлення результатів ка-
ріометрії епітеліоцитів ендо-
метрія та епітеліальних клітин
СОРП подано у таблиці.

З цифрових даних таблиці
виходить, що спрямованість
змін ядер епітеліоцитів тканин,
що порівнюються, була схо-
жою. Після оваріоектомії роз-
міри ядер зменшувались, а під
впливом ЕКСО вони нормалі-
зувалися або збільшувалися
— в ендометрії. Звертала на
себе увагу і схожість зрушень
коефіцієнта варіації розмірів
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ядер в них — збільшення піс-
ля оваріоектомії та нормаліза-
ція їх під впливом ЕКСО.

На рис. 2 зображено гісто-
грами, що відбивають зміни
мітотичного індексу (МІ) епіте-
ліоцитів вказаних тканин. В
ендометрії після оваріоектомії
показник МІ зменшувався
втричі (Р<0,01) і практично не
змінювався при введенні
ЕКСО. Зовсім інший характер
змін спостерігався у слизовій
оболонці ротової порожнини.
Оваріоектомія призвела до
зменшення МІ на 25 % (Р<0,05),
а під впливом ЕКСО його ве-
личина нормалізувалася.

Результати каріометрії епі-
теліоцитів ендометрія показа-
ли, що після оваріоектомії де-
що змінилася середня вели-
чина площі їх ядер, а також
розподіл і кількість ядерних
класів у бік зменшення. Кое-
фіцієнт варіації, навпаки,
збільшився і становив 26 %
проти 18 % у контрольній групі
щурів, що, на думку Г. Ф. Лакі-
на, відповідає значному та се-
редньому ступеням варіюван-
ня ознаки [8]. Показник Сv роз-
глядається як критерій мор-
фофункціональної стабіль-
ності клітинних популяцій [9;
10]. Збільшення коефіцієнта
варіації розмірів ядер є озна-
кою зростання гетерогенності
та зміни рівня структурної
організації клітинної популяції,
який, у свою чергу, залежить
від ступеня диференціації
клітин [11–13].

Каріометрична крива щурів,
що отримували ЕКСО, вказує
на збільшення середньої вели-
чини площі ядер і відрізняєть-

ся наявністю модального ядер-
ного класу. Подібно до макси-
мальних ядерних класів, мо-
дальні відповідають найбільш
стійким морфофункціональ-
ним станам ядер, що харак-
терні для даної популяції клі-
тин. І, нарешті, коефіцієнт ва-
ріації наближається до показ-
ників у інтактній групі щурів.
Все вищенаведене дає підста-
ву твердити про позитивну дію
ЕКСО на процеси диференціа-
ції клітин покривного епітелію
ендометрія. Зіставлення ре-
зультатів каріометрії епітелію
ендометрія та СОРП показа-
ло, що спрямованість змін
розмірів ядер і коефіцієнтів
варіації їх має суттєві ознаки
схожості. Ця обставина свід-
чить про те, що за умов ова-
ріоектомії ЕКСО позитивно діє
на диференціацію клітин не
тільки в ендометрії, а й у тих
тканинах, де щільність естро-
генових рецепторів невелика,
як, наприклад, в епітелії сли-
зової оболонки ротової порож-
нини [4].

Зіставлення результатів
мітотичного поділу епітеліо-
цитів ендометрія та СОРП по-
казало, що за умов оваріоек-
томії вплив ЕКСО на мітоз має
неоднозначний характер. Від-
новлення величини мітотично-
го індексу спостерігалося тіль-
ки в епітелії ротової порожни-
ни, ефект ЕКСО на мітотичний
поділ епітеліоцитів ендометрія
був неістотним.

Узагальнюючи отримані ре-
зультати, можна зробити вис-
новок, що за умов оваріоек-
томії ЕКСО ефективно галь-
мує зміни диференціації по-

кривних епітеліїв незалежно
від чутливості тканин до дії
естрогенів. Протекторна дія
препарату на мітотичний поділ
епітеліоцитів проявляється в
органах, що не належать до
жіночої статевої системи. Ця
обставина є підставою для
більш детального досліджен-
ня можливостей використання
ЕКСО в гормонозамісній те-
рапії.

Висновки

1. За умов оваріоектомії
ЕКСО запобігає зменшенню
розмірів ядер клітин і сприяє
підтримці морфофункціональ-
ної стабільності клітинних по-
пуляцій епітеліїв ендометрія
та слизової оболонки ротової
порожнини.

2. Препарат ізофлавонів
ЕКСО має протекторну дію на
порушення мітотичного поділу
епітелію ротової порожнини і
не впливає на зрушення вели-
чини мітотичного індексу епі-
теліоцитів ендометрія.
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Широке використання анти-
біотиків й антимікотиків при-
звело до виникнення проблем,
пов’язаних із резистентністю
умовно-патогенних мікроор-
ганізмів до антимікробних пре-
паратів. Виникла необхідність
у використанні альтернатив-
них підходів до запобігання та
лікування інфекцій. Один із
таких підходів — це викорис-
тання пробіотиків — живих
мікробів, зокрема лактобак-
терій, корисних для організму
хазяїна. Накопичуються дані,
що застосування пробіотиків
може стати життєздатною аль-
тернативою антимікробним
препаратам чи добавкам до
них для запобігання та ліку-
вання певних інфекцій. В ос-
танні роки з’явилася низка но-
вих пробіотичних продуктів.
Лактобактерії, що входять до
їх складу, добре виживають in
vivo і виявляють антагоні-
стичні властивості щодо важ-
ливих патогенів [1].
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ВИВЧЕННЯ МОЖЛИВОСТІ ВИКОРИСТАННЯ
ЛАКТОБАКТЕРІЙ У ПРОФІЛАКТИЦІ ТА ЛІКУВАННІ

КАНДИДОЗІВ ЛОР-ОРГАНІВ
Інститут оториноларингології ім. проф. О. С. Коломийченка АМН України, Київ

Останнім часом трапляють-
ся поодинокі повідомлення
про використання лактобакте-
рійних препаратів при ліку-
ванні захворювань верхніх ди-
хальних шляхів [2].

Носоглотка є початковим
відділом верхніх дихальних
шляхів, де постійно персистує
анаеробна та мікроаерофіль-
на мікрофлора. Відмітною
особливістю цього відділу є
формування ценозів за участі
лактобактерій [3].

Один із механізмів контро-
лю мікробіоценозів й антаго-
ністичної дії лактобактерій по-
в’язаний із продукуванням
ними в процесі метаболізму
молочної кислоти й антибіоти-
коподібних речовин, внаслідок
чого формується низький рі-
вень рН слизових оболонок.
Так, в експериментах in vitro
було показано, що закиснення
різних середовищ у процесі
росту лактобактерій пригнічу-
вало розмноження патогенних

мікроорганізмів — грибів роду
Candida spp. та ін. [4].

Нині, за даними різних ав-
торів, відомо понад 500 тис.
видів мікроскопічних грибів, і
тільки приблизно 50 із них є
строго патогенними для люди-
ни. За даними ВООЗ, 1/5 насе-
лення землі страждає на гриб-
кові захворювання. Зростання
захворюваності на мікози по-
в’язане насамперед зі знижен-
ням імунологічної резистент-
ності організму, зумовленої
забрудненням навколишнього
середовища, необгрунтованим
і тривалим застосуванням ан-
тибактеріальних препаратів,
що порушують мікробіоценоз
організму, а також кортикосте-
роїдів та імунодепресантів [5–9].

Патогенні для людини гри-
би можна розділити на дві гру-
пи: первинні й опортуністичні
патогени. Первинні патогени
(Coccidioides immutitis, Histo-
plasma capsulatum та ін.) мо-
жуть стати причиною захворю-
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вання в здорової людини, тим-
часом як опортуністичні пато-
гени (Candida spp., Aspergilus
spp., Cryptococcus neoformans,
Penicillum spp.) звичайно не-
шкідливі для здорових людей
і стають патогенними тільки у
разі зниження імунологічної ре-
зистентності. Для умовно-па-
тогенних грибів (УПГ) харак-
терна здатність до тривалого
контакту зі шкірними покрива-
ми та слизовими оболонками
людини без ознак патологіч-
них змін, що виявляються
лише за наявності додаткових
факторів, які пригнічують міс-
цеві та системні захисні меха-
нізми хазяїна.

Лікування кандидозів сьо-
годні стає дуже актуальною
проблемою в зв’язку зі збіль-
шенням захворюваності на мі-
кози та поширеності антиміко-
тикостійких штамів Candida spp.
За останні роки значно змінив-
ся видовий склад грибів роду
Candida, виділених від хворих
із мікозами ЛОР-органів. Так,
частка C. albicans становить
47,37 %, на штами C. non-al-
bicans припадає 52,63 % (C. tro-
picalis, C. krusei та ін.). За ос-
танні десятиріччя відміча-
ється тенденція до збільшен-
ня частоти розвитку мікозів
ЛОР-органів [10]. З огляду на
дані [10–15] про те, що понад
35 % збудників хронічних си-
нуситів — це гриби роду Can-
dida spp., при ураженні глотки
кількість яких зростає до 65 %
від усіх мікозів, а при хронічно-
му зовнішньому отиті дорівнює
близько 30 %, та їхню високу
чутливість до дії лактобак-
терій, стає зрозумілим перс-
пективність використання пре-
паратів на основі лактобак-
терій у терапії захворювань
верхніх дихальних шляхів.

У зв’язку з ростом грибкової
патології у структурі лор-за-
хворюваності [16–17] доціль-
ним є пошук найбільш безпеч-
них способів лікування канди-
дозів, що відповідають основ-
ним сучасним вимогам.

В. Г. Елмер (Вашингтонсь-
кий університет, США) наво-

дить позитивні дані про зни-
ження частоти інфекцій ди-
хальних шляхів у дітей, що
приймали Lactobacillus GG із
молоком, порівняно із застосу-
ванням плацебо. За інформа-
цією цього автора, це поки що
єдине дослідження, результа-
ти якого підтверджено іншими
незалежними дослідниками
для оцінки виразності ефекту,
визначення адекватних доз і
тривалості лікування [5].

Фунгіцидна дія лактобак-
терій та їх продуктів метабо-
лізму щодо грибів роду Can-
dida відбувається внаслідок
продукування молочної кисло-
ти й антибіотикоподібних ре-
човин [18].

Проте виявлено статистично
вірогідні розбіжності між чутли-
вістю грибів різних видів до
фунгіцидної дії Lactobacillus spp.
[19]. Так, штами C. krusei були
чутливими тільки до 27,7 %
штамів лактобацил, C. albicans
гинули при рості у присутності
72,7 % штамів бактерій.

За даними деяких авторів,
імовірність виникнення  та
тяжкість перебігу кандидозу
багато в чому визначаються
особливостями взаємодії лак-
тобацил і Candida spp. Сьо-
годні  не існує стандартних
підходів у оцінці чутливості
грибів до антагоністичної дії
Lactobacillus spp. В експери-
ментах із супернатантами,
фільтратами чи екстрактами
суцільних бактерій, що виді-
ляють свої продукти в культу-
ральне середовище, у пере-
важній кількості випадків реєст-
рували фунгістатичний ефект
або відзначали зменшення
швидкості розмноження Can-
dida spp. Найчастіше в дослі-
дженнях  використовували
тільки С. albicans, а видову
належність грибів не врахову-
вали [19]. У нашій роботі по-
казано, що досліджувані нами
селекційні штами лактобак-
терій (Lactobacillus rhamnosus
та Lactobacillus murinus) ма-
ють фунгіцидний вплив на
різні види грибів роду Candida
spp.

Матеріали та методи
дослідження

Для досліджень у роботі
були використані ліофілізо-
вані препарати на основі лак-
тобактерій, які містили чисті
культури молочнокислих бак-
терій без культуральної ріди-
ни. Це препарат «Лактолор»,
що містить Lactobacillus muri-
nus (LE) в концентрації 5·109

кл/мл, препарат «Ацидолор»
— Lactobacillus rhamnosus
(LB3) концентрацією 5·109 кл/
мл та препарат «Ацидолак»,
який містить суміш вищенаве-
дених культур у рівній кіль-
кості, концентрація препарату
10·109 кл/мл.

Культури грибів роду Can-
dida були виділені за стандарт-
ними методиками від хворих
на хронічний тонзиліт і хроніч-
ний гаймороетмоїдит. Для до-
слідження були використані
такі види: С. albicans — 25 шта-
мів, C. tropicalis — 10 штамів і
C. krusei — 5 штамів. Гриби
культивувалися на живильно-
му середовищі Сабуро (ГНЦ
прикладної мікробіології, м. Обо-
ленськ).

Для вивчення антагоністич-
ного впливу лактобактерій на
гриби роду Candida була за-
стосована модифікована ме-
тодика визначення бактери-
цидної та бактеріостатичної дії,
яка складалася з таких етапів:

1. Розливають по 2 мл рід-
кого живильного середовища
Демана і співавторів (бульйон
МРC) у стерильні пробірки, в
першу наливають 4 мл.

2. Готують серію розведень
препаратів «Лактолор», «Аци-
долор» й «Ацидолак». Для
цього в пробірку з 4 мл живиль-
ного середовища вносили 1 стан-
дартну дозу, що містить ампу-
ла препарату, потім з цієї про-
бірки переносили 2 мл сус-
пензії в наступну пробірку і
т. д. Таким чином, кожне на-
ступне розведення препаратів
було вдвічі меншим за попе-
реднє.

3. Окремо готують суспензії
добових тест-культур грибів ро-
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ду Candida щільністю 109 кл/
мл (1 млрд) за стандартом ка-
ламутності ДІСК ім. Л. О. Тара-
севича на фізіологічному роз-
чині. В іншу пробірку налива-
ють 9,9 мл фізіологічного роз-
чину та вносять 0,1 мл сус-
пензії 109 кл/мл; отримують
суспензію щільністю 107 кл/мл.

4. Вносять у всі пробірки з
розведеними препаратами по
0,1 мл суспензії тест-культур
107 кл/мл і залишають на 24 год
у термостаті для сумісного куль-
тивування разом із контроль-
ними зразками, що не містять
препаратів.

5. Після інкубації з усіх без
винятку пробірок висівають по
0,1 мл суспензії на густе жи-
вильне середовище Сабуро.
Вміст умовно-патогенної фло-
ри визначається за підрахун-
ком кількості колоній, що ви-
росли. Концентрацію препара-
тів, за якої виростало не біль-
ше 10 колоній тест-культур,
вважали мінімальною бакте-
рицидною концентрацією (за-
гибель 99,9 % клітин тест-
культури).

Для вивчення фунгіцидної
здатності продуктів метаболіз-
му лактобактерій була вико-
ристана методика визначення
бактерицидної дії (наведена
вище), але замість препарату
для дослідження брали супер-
натанти культуральних рідин
лактобактерій 24- та 48-годин-
ного культивування. Суперна-
танти отримували внаслідок
центрифугування при обер-
танні 3000 об/хв протягом
1 год та фільтрації крізь фільт-
ри Зейца. Кількість культу-
ральної рідини у першій про-
бірці дорівнювала 4 мл, а далі

дослідження проводилися за
вищеописаною методикою.

Вплив продуктів метаболіз-
му на чутливість грибів роду
Candida до антимікотичних
препаратів вивчали за мето-
дикою двошарового агару:

1. Лактобактерії концентра-
цією 1·105 кл/мл засівали у
нижній шар агару МРС.

2. На верхній шар, утворе-
ний агаром Сабуро, засівали
гриби роду Candida концентра-
цією 1·107 кл/мл.

3. На поверхні агару розмі-
щували диски з антимікотика-
ми за стандартною загально-
прийнятою методикою.

4. Контролем слугували ва-
ріанти досліду, в яких нижній
шар агару не містив лактобак-
терій.

Були використані диски з та-
кими антимікотичними препара-
тами: ністатин (80 мкг на диск),
ітраконазол (10 мкг на диск),
флуконазол (40 мкг на диск),
амфотерицин (40 мкг на диск) і
клотримазол (10 мкг на диск),
виробник НДЦФ, м. Санкт-Пе-
тербург.

Результати дослідження
та їх обговорення

Антагоністичний вплив лак-
тобактерій був поширений на
всі види грибів роду Candida,
що досліджувалися. Стійкими
до впливу лактобактерій ви-
явилися 3 штами C. albicans із
25, що досліджувались, 1 штам
з 5 C. krusei; серед 10 штамів
C. tropicalis не було виявлено
нечутливих до лактобактерій.

Штами лактобактерій справ-
ляли фунгіцидну дію на гриби
(таблиця). Незалежно від ви-
дової належності грибів роду

Candida, антагоністичний вплив
лактобактерій був однаковим,
тобто фунгіцидна активність
лактобактерій до різних видів
грибів роду Candida проявля-
лася за однакових їх концен-
трацій. Закономірно, що фунгі-
цидна активність лактобак-
терій підвищувалася залежно
від їх концентрації.

Під час дослідження впли-
ву продуктів метаболізму се-
лекціонованих культур лакто-
бацил на чутливість дріжджо-
подібних грибів роду Candida
до антимікотиків виявили пев-
ні тенденції. Вивчали такі види
грибів: С. albicans, C. tropicalis
та C. krusei.

Використовували різні кон-
центрації лактобацил, які вно-
сили у нижній шар агару, та
різний час культивування лак-
тобактерій перед засіванням
грибів на поверхню двошарово-
го агару. При культивуванні
грибів, засіяних на поверхні
двошарового агару, що містили
Lactobacillus rhamnosus (LB3)
або Lactobacillus murinus (LE) у
концентрації 109 кл/мл, гриби
не виростали, росту не було і
в тому випадку, коли лактобак-
терії інкубували протягом
24 год, а тільки потім засівали
гриби (фунгіцидна дія). Зони
затримки росту грибів під впли-
вом продуктів метаболізму в
досліді наведені на рис. 1 і 2.

За загальноприйнятими кри-
теріями оцінки дискодифузій-
ним методом чутливість грибів
під впливом продуктів метабо-
лізму Lactobacillus rhamnosus
(LB3) зазнала змін. С. albicans
набували чутливості до ітра-
коназолу і зберігали її до ніста-
тину та клотримазолу і зали-
шалися стійкими до амфоте-
рицину та флуконазолу (див.
рис. 1). Зона затримки росту
до ітраконазолу зростала на
5–13 мм, до флуконазолу її діа-
метр дорівнював 5–11 мм; у
C. tropicalis до всіх антиміко-
тиків підвищилася чутливість;
C. krusei не змінила чутли-
вості до жодного антимікотика.

У випадку з Lactobacillus
murinus, за загальноприйняти-

Таблиця
Фунгіцидний та фунгістатичний вплив
лактобактерій Lactobacillus rhamnosus,

Lactobacillus murinus на гриби роду Candida

Показник LE, LB3, LE+LB3,
5·109 кл/мл 5·109 кл/мл 1·1010 кл/мл

Фунгіцидна концентрація 5·109 1,25·109 0,05·1010

розведення препарату суцільний 1:4 1:16

Фунгістатична концентрація 2,5·109 0,625·109 0,025·1010

розведення препарату 1:2 1:6 1:32
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ми критеріями оцінки, С. albi-
cans набувала чутливості до
клотримазолу та зберігала її
до інтраконазолу. Гриби C. tro-
picalis набували чутливості до
інтраконазолу, флуконазолу та
клотримазолу зі збереженням
чутливості до флюконазолу.
Щодо C. krusei, підвищення
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Рис. 1. Вплив продуктів метаболізму лактобактерій Lactobacillus
rhamnosus (LB3) на чутливість грибів роду Candida до антимікотичних
препаратів

чутливості спостерігалося до
клотримазолу, а чутливість до
інтраконазолу залишалась на
попередньому рівні (див. рис. 2).
Для досліджень використову-
вали як чутливі до антиміко-
тичних препаратів кандиди,
так і нечутливі. В експерименті
in vitro грибів роду Candida,

стійких до ністатину та клот-
римазолу, практично не було.

Ці дані свідчать про синер-
гізм антимікотичної дії селек-
ціонованих штамів лактоба-
цил з протигрибковими препа-
ратами. Такий інтегральний
вплив на грибкову мікрофлору
можна пояснити безпосеред-
нім впливом продуктів метабо-
лізму Lactobacillus murinus і
Lactobacillus rhamnosus, а та-
кож моделюванням чутливості
мікозної флори до протигриб-
кових препаратів. При збіль-
шенні концентрації лактобак-
терій у нижньому шарі агару
спостерігається фунгіцидна дія
продуктів метаболізму селек-
ціонованих штамів на гриби
роду Candida.

Таким чином, рекоменду-
ється сумісне використання
окремих протигрибкових за-
собів із пробіотичними препа-
ратами на основі селекціоно-
ваних культур лактобацил, що
є представниками нормальної
мікрофлори для лікування
мікозів ЛОР-органів.
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Рис. 2. Вплив продуктів метаболізму лактобактерій Lactobacillus
murinus (LE) на чутливість грибів роду Candida до антимікотичних пре-
паратів
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Структура математичної моделі будь-якого
процесу масопереносу ліків через мультиком-
партментальну макросистему визначається,
перш за все, параметрами її одиничних макро-
процесів (трансляції маси ліків між її підсисте-
мами (компартментами), системою і навко-
лишнім середовищем) і мікропроцесів (хімічної
трансформації, адсорбції та інших реакцій, що
відбуваються всередині компартментів). У
зв’язку з цим вона однозначно виявляється в
характері розподілу часу перебування молекул
лікарського засобу (ЛЗ) у даній системі та її
компартментах [1–3]. Тому визначення пара-
метрів розподілу часу перебування ЛЗ у дослід-
жуваних компартментах біосистеми є істотним
джерелом інформації про структуру та властивості
досліджуваних і модельованих об’єктів і явищ (ма-
сопереносу ЛЗ через ці об’єкти).

Метою даної роботи є розробка нового фар-
макокінетичного методу, який дозволить ви-
явити вплив усіх компартментів біосистеми на
загальну кінетичну схему розподілу ЛЗ, та ви-
вчення за його допомогою особливостей фар-
макокінетики нових біологічно активних речо-
вин (БАР).

УДК 615:547.419.5:612-092.9
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АНАЛІЗ ФАРМАКОКІНЕТИКИ НОВИХ ПОХІДНИХ
ДИФОСФОНАТОГЕРМАНАТІВ, ЗАСНОВАНИЙ

НА ОЦІНЦІ СТАТИСТИЧНИХ МОМЕНТІВ
ЇХ РОЗПОДІЛУ В ОРГАНІЗМІ ТВАРИН

Одеський державний медичний університет, Україна,
Опольський університет, Польща

Розподіл часу перебування молекул ЛЗ у
системі підпорядкований статистичним зако-
нам і визначається за виглядом «відгуку» —
його концентраційної кривої в часі, «фармако-
кінетичної кривої» [2].

У зв’язку з цим, основними моментами у за-
пропонованому методі фармакокінетичних до-
сліджень були такі:

1. Визначення моментів розподілу
за експериментальними даними

Для оцінки характеру розподілу часу перебу-
вання ЛЗ в досліджуваному компартменті склад-
ної системи достатнім є визначення величин:

                                     

∞

∞=∫ , ,
0

,i t iC dt AUC                    (1)

              

∞

∞ ∞⋅ = ⋅ =∫ α, 1 , ,
0

,i t i it C dt AUC AUMC (2)

              

∞

∞ ∞= ⋅ =∫ α2
, 2 , 2 ,

0

,i t i it C dt AUC AUM C (3)

де Ci,t — концентрація ЛЗ в «i-тому» компарт-
менті;
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α1 — початковий момент першого порядку,
що характеризує значення випадкової величи-
ни, навколо якої групуються всі можливості її
значення (середнє значення математичного
очікування випадкової величини — MRT);

α2 — початковий момент другого порядку;
AUCi,∞ — площа під концентраційною кри-

вою ЛЗ в «i-тому» компартменті, яка визначе-
на в інтервалі часу (від 0 до +∞ ).

Величини, які подаються в рівняннях (1)–(3),
можна визначити на підставі аналізу експери-
ментальних даних концентрації (Ci,t) ЛЗ в «i-то-
му» компартменті, виконаних при різних зна-
ченнях часу досліду. Якщо в моменти часу піс-
ля введення речовини в організм, визначені її
концентрації в компартменті ( ,0 ,1 ,2 ,, , ...i i i i nC C C C ), то
в інтервалі часу дослідження ( −0 nt t ) вказані
величини можна розрахувати на підставі мето-
ду «трапецій» [4]:

( )( )
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− + +
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≈ = + +∑∫ , ,0 1 1
00

1 ,
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n
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− + + +
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00

1
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n

t i n

i t i t i i i i i i
i

t C dt AUM C t C t C t t (6)

Зміна концентрації ЛЗ у досліджуваному ком-
партменті в часі передбачається поліекспонен-
ціальною. У зв’язку з цим, зміна концентрації
ЛЗ у часі (tn–t∞) в даному компартменті визна-
чається найповільнішою експонентою, що ха-
рактеризується експоненціальним множником
— константою швидкості найповільнішого про-
цесу (ke). Заздалегідь визначають ke регресій-
ним аналізом термінальної частини кривої ме-
тодом найменших квадратів. Потім, виходячи
із значень термінального часу (tтер) і концент-
рації (Ci,n) визначають:
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Виходячи з загального для даного виду
інтегральних функцій виразу [2]
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у подальшому визначаємо шукані величини:

                     ∞ − −∞= +, ,0 , ,
n ni i t i tAUC AUC AUC         (11)

             ∞ − −∞⋅ = +α1 , ,0 , ,
n ni i t i tAUC AUMC AUMC (12)

          ∞ − −∞⋅ = +α2 , 2 ,0 2 , ,
n ni i t i tAUC AUM C AUM C   (13)

підсумовуючи результати обчислень, які вико-
нані відповідно до рівнянь (4) і (7); (5) і (8); (6) і
(9).

2. Обгрунтування закономірностей зміни
моментів розподілу ЛЗ

у кінетичних моделях різних типів

В експериментальній фармакокінетиці зав-
дання полягає в тому, щоб на підставі знайде-
ної в досліджуваному компартменті форми кон-
центраційної кривої ліків, визначеної величини
моментів його розподілу одержати інформацію
про закономірності впливу на «долю» ЛЗ вла-
стивостей досліджуваного кінетичного відсіку і
всієї біосистеми.

Із другого принципу термодинаміки [5] ви-
пливає, що в будь-якому середовищі спостері-
гається дисипація концентраційного сигналу в
часі. Внаслідок цього ми маємо право очікува-
ти, що знайдемо в усіх компартментах біосис-
теми концентраційні криві ЛЗ з α1 і α2 більши-
ми від нуля. В зв’язку з цим, розглянемо, які
закономірності зростання α1 (MRT) і дисперсії
концентрації ЛЗ у часі (VAR) залежно від місця
досліджуваного компартмента в біосистемі та
його кінетичних властивостей.

Одночастинна модель. Передбачається,
що доза Q миттєво надходить і розподіляєть-
ся в єдиному кінетичному відсіку (об’ємом Vd)
й елімінує з нього внаслідок одного або декіль-
кох паралельних процесів першого порядку, що
характеризуються сумарною константою швид-
кості (∑ke). Тоді вміст ЛЗ у момент часу t у ком-
партменті (At) становить:

−∑= ,ek t
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Коміркова модель. Передбачається, що
доза Q миттєво надходить і розподіляється в
першому з ланцюга, що складається з N ком-
партментів (об’ємами Vd), послідовно сполуче-
них необоротними процесами масопереносу,
які перебігають з рівними константами швид-
костей ( = = = = = =1 2 ... ...i Nk k k k k ). Тоді в «i-то-
му» компартменті:
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Виходячи з рівняння (24) видно, що MRTi є
не середнім часом перебування речовини в
i-тому відсіку, а середнім сумарним часом його
перебування в усіх i-тих відсіках, тобто середнім
часом надходження ЛЗ з i-того відсіку в (i+1)-й
або в навколишнє середовище, якщо i=N.

( )∞

∞ ∞

+
= = =∫ α,2

2 , 2, ,3
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1
,i t

i i i
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i iA QAUM C t dt AUC
V V k
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                  = = − =µ α α2
2, 2, 1, 2 .i i i i
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k
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При i=1 система є одночастинною, і рівнян-
ня (20)–(24) збігаються з (14)–(17), а (26) з (19),

зважаючи, що тоді = ∑ ek k .
Як видно з рівнянь (24) і (26), обидва мо-

менти розподілу ЛЗ у комірковій моделі

( ( )∞α1, ,i iMRT і ( )µ2,i i
VAR ) лінійно зростають зі

збільшенням кількості послідовно сполучених
процесом масопереміщення речовини комірок
у системі. Внаслідок цього коефіцієнт варіації
(KVi) розподілу досліджуваної речовини в часі
в i-тому відсіку знижується зі збільшенням його
порядкового номера:

= =
µ

α
2,

1,

1i
i

i

KV
i

.        (27)

Одночастинна модель зі всмоктуванням
відповідає комірковій моделі за умов: N=2;

≠1 2k k ; ≠
1 2d dV V ; визначення вмісту ЛЗ здійсню-

ється в 2-й камері. Тоді в ній:
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Коефіцієнт варіації (KV) розподілу речови-
ни в другому відсіку аналізованої моделі

+
= =

+

2 2
2 1 2

1 2

k k
KV

MRT k k
µ

дорівнює 
1
2

 при =1 2k k .

Тоді одночастинна модель зі всмоктуванням
стає аналогічною комірковій (при N=2). При

≠1 2k k > 1
2

KV , а при k1>>k2 (або: k1<<k2),

→ 1KV , що відповідає KV одночастинної мо-
делі. Отже, чим більше розрізняються між со-
бою величини констант швидкості процесів ма-
сопереміщення речовини в системі, тим більше
процес розподілу в досліджуваному компарт-
менті стає подібним до моноекспоненціально-
го, характерного для одночастинних систем.
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Це є проявом «принципу виродження кінетич-
них кривих» [6].

Ланцюгова модель аналогічна комірковій за
умови: ≠ ≠ ≠ ≠ ≠1 2 ... ...i Nk k k k . Об’єми розподі-
лу в камерах моделі також можуть бути різни-
ми. Моменти розподілу речовини в i-тому
відсіку однакові:
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= 1
iKV

i
 при = = = = =1 2 ... ...i Nk k k k , що від-

повідає комірковій моделі, яка складається з i
послідовно сполучених відсіків, і більше цього
значення при будь-яких відмінностях між вели-
чинами констант швидкості масопереносу ЛЗ
у системі. Якщо одна з констант суттєво мен-
ша за інші, то в i-тому компартменті спостері-
гається практично моноекспоненціальний роз-
поділ вмісту ЛЗ (KVi ≈ 1). У цих випадках низ-
хідна гілка концентраційної кривої в досліджу-
ваному тест-об’єкті описується рівнянням з
експоненціальним множником, що дорівнює
(-ket), де ke — константа швидкості найповіль-
нішого процесу масопереміщення ЛЗ в ланцю-
говій моделі.

3. Обгрунтування критерію складності
концентраційних кривих ЛЗ

у досліджуваних компартментах
кінетичної схеми їх розподілу в організмі

Для того щоб на підставі аналізу даних ви-
значення моментів розподілу часу перебуван-
ня досліджуваного ЛЗ у тестованому компарт-
менті (крові, тканині, органі) організму можна б
було здійснити однозначну оцінку його «долі»,
тобто визначити співвідношення між середнім
часом утримання ЛЗ у тест-об’єкті та диспер-
сією цього показника, нами запропоновано ви-
користовувати «кінетичний критерій складності
розподілу речовини»
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= = =  − 

2 22
1,

2
2, 1,

1
.ii

i
i ii i

MRT
N

KV VAR
α

α α
       (39)

Для одночастинної кінетичної схеми Ni зав-
жди дорівнює 1. Для коміркової моделі (при
визначенні концентраційної кривої в її i-тому
компартменті) Ni=i і може бути використаний
для оцінки складності досліджуваного об’єкта,

якщо йому приписується вказана структура.
Для одночастинної моделі зі всмоктуванням

критерій складності

= +
+
1 2

2 2
1 2

21 ,i
k kN

k k
                (40)

тобто прямує до двох при k1 ≈ k2 (тоді кінетич-
на схема відповідає комірковій моделі з N=2) і
до одиниці, якщо k1 і k2 суттєво розрізняють-
ся за величиною. В останньому випадку роз-
поділ речовини у відсіку є практично моноекс-
поненціальним з експоненціальним множником,
що дорівнює константі швидкості повільнішого
процесу.

Для ланцюгової моделі (i-того компартмен-
та) при ≈ ≈ ≈1 2 ... ik k k  Ni знаходиться в межах
від i до 1, якщо кінетична крива «вироджена»
внаслідок присутності в схемі повільного про-
цесу, що лімітує швидкість масопереміщення
ЛЗ.

Для опису розподілу ЛЗ в організмі викори-
стовують ще один тип моделей — «зірчасті» (у
простому випадку двохчастинні) [4; 7]. Розгля-
немо, яким чином залежать від параметрів про-
цесів масопереміщення ЛЗ у двохчастинній
кінетичній схемі його моменти розподілу в цент-
ральному компартменті і похідні від них вели-
чини (KVi і Ni).

Двохчастинна модель. Передбачається,
що доза Q миттєво надходить і розподіляєть-
ся в центральному (1) кінетичному відсіку об’є-
мом Vα,1, елімінує з нього внаслідок процесу
першого порядку, що характеризується кон-
стантою швидкості (k10); паралельно надхо-
дить у периферичний відсік (2) кінетичної схе-
ми (об’ємом Vα,2) внаслідок процесу першого
порядку, який характеризується константою
швидкості (k12). З периферичного відсіку (2)
речовина надходить у відсік (1) внаслідок про-
цесу першого порядку, який характеризується
константою швидкості (k21). Тобто відсіки (1) і
(2) взаємозв’язані оборотним процесом масо-
переміщення. Тоді вміст ЛЗ у момент часу (t)
в центральному компартменті (Ai) становить:
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Як видно з рівнянь (51)–(53), зірчасті кінетичні
схеми розподілу ліків принципово відрізняють-
ся від вищерозглянутих лінійних співвідношень
між параметрами часу утримання речовини (α1 )
і дисперсією цього показника ( µ1 ). Для цент-
ральної камери характерні високі коефіцієнти
варіації розподілу (KV >1) і низькі (Ni < 1) зна-
чення величини критерію складності системи,
тобто характерний високий ступінь її вироджен-
ня. Таким чином, даний критерій можна вико-
ристовувати незалежно від структури кінетич-
ної схеми розподілу ЛЗ.

У зв’язку з цим запропонований нами універ-
сальний критерій складності для оцінки впли-
ву швидкості процесів, які протікають у попе-
редніх камерах і усій кінетичній схемі, на зако-
номірності розподілу речовини дає можливість
проаналізувати особливості фармакокінетики
трьох нових БАР — похідних дифосфонато-
германатів — на підставі інтегрального опису
їх часових концентраційних кривих у крові та
в різних органах і тканинах.

4. Оцінка кінетики розподілу в організмі
експериментальних тварин нових
дифосфонатогерманатів на підставі
статистичних моментів їх розподілу

Результати дослідження процесів розподілу
оксиетилідендифосфонатогерманатів з нікоти-
новою кислотою, нікотинамідом і магнієм відпо-
відно під назвами: нікогерм (МІГУ-4), гермамід
(МІГУ-5) і гермакорд (МІГУ-6) — в організмі
щурів описані в наших попередніх статтях [8–
9]. Це дає можливість провести порівняльний
аналіз моментів розподілу вмісту даних сполук
у часі в органах і тканинах тварин (MRT, VAR і
похідні параметри — KV і Ni). Моменти розпо-
ділу є величинами, незалежними від доз речо-
вин, які вводяться, і відбивають найзагальніші
характеристики процесів, що відбуваються в
кінетичній системі «організм — ліки».

Доцільним уявляється не тільки визначен-
ня величин MRT і VAR і, виходячи з цього, кри-
терію складності (Ni) кінетичної схеми, але і
зіставлення MRT (α1,i) з розрахованими мето-
дом регресійного аналізу значеннями величин
термінальних експоненціальних множників (ke),
які визначають низхідну гілку концентраційної
кривої ЛЗ в i-тому компартменті.

На підставі математичного аналізу експери-
ментальних даних розподілу досліджуваних
сполук в організмі експериментальних тварин
було виявлено (табл. 1–3), що в більшості
органів і тканин, незалежно від структури да-
них БАР, величини обернені константі швид-
кості елімінації термінальної ділянки кінетичної
концентраційної кривої (ke) і приблизно дорів-
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Таблиця 1
Фармакокінетичні параметри процесів розподілу МІГУ-4 між органами і тканинами щурів

Параметри Серцева Селезінка Легені Головний М’язова Жирова Нирки Печінка Плазма
тканина мозок тканина тканина крові

ke, год-1 0,043 0,061 0,074 0,037 0,045 0,173 0,137 0,125 0,047
lnC0 1,76 2,66 3,13 1,84 1,94 2,99 4,97 4,02 1,77
1/ke, год 23,37 16,37 13,59 26,81 22,27 5,77 7,30 8,0 21,28
AUC0-∞, 164,04 287,42 318,50 175,75 172,97 135,03 1086,34 491,23 153,81
мкг·мл-1·год
AUMC0-∞, 3139 3789 4015 4474 3427 649 7664 3451 2657
мкг·мл-1·год2

AUM2C0-∞, 148678 123860 113857 244233 157031 6522 101729 52297 113489
мкг·мл-1·год3

α1, (MRT), год 19,14 13,18 12,61 25,46 19,81 4,81 7,05 7,03 17,28
α2 906,34 430,94 357,48 1389,67 907,82 48,30 93,64 106,46 737,86
VAR 540,12 257,09 198,54 741,46 515,16 25,181 43,87 57,09 439,28
Ni 0,7 0,7 0,8 0,9 0,8 0,9 1,1 0,9 0,7

Таблиця 2
Фармакокінетичні параметри процесів розподілу МІГУ-5 між органами і тканинами щурів

Параметри Серцева Селезінка Легені Головний М’язова Жирова Нирки Печінка Плазма
тканина мозок тканина  тканина  крові

ke, год-1 0,071 0,086 0,0116 0,175 0,035 0,053 0,143 0,101 0,373
lnC0 2,14 2,5 1,49 0,62 3,18 3,14 4,99 3,54 2,78
1/ke, год 14,10 11,61 86,21 5,71 28,57 18,90 6,99 9,87 2,68
AUC0-∞, 148,71 188,80 399,04 8,74 764,15 448,97 1025,99 368,40 35,78
мкг·мл-1·год
AUMC0-∞, 1676,06 1629,46 33088,57 103,47 19543,4 8112,55 6754,30 3176,54 146,55
мкг·мл-1·год2

AUM2C0-∞, 46213,83 37392,72 5705963 2618 1126831 315683 87912 62682 1916
мкг·мл-1·год3

α1, (MRT), год 11,27 8,63 82,92 11,84 25,57 18,07 6,58 8,62 4,10
α2 310,76 198,05 14299,19 299,63 1474,62 703,12 85,69 170,15 53,55
VAR 183,74 123,56 7423,43 159,46 820,52 376,63 42,35 95,80 36,78
Ni 0,7 0,6 0,9 0,9 0,8 0,9 1,0 0,8 0,5

Таблиця 3
Фармакокінетичні параметри процесів розподілу МІГУ- 6 між органами і тканинами щурів

Параметри
Серцева

Селезінка Легені
Головний М’язова Жирова

Нирки Печінка
Плазма

тканина мозок тканина  тканина крові

ke, год-1 0,0236 0,034 0,082 0,141 0,061 0,049 0,140 0,018 0,0929
lnC0 1,71 0,82 2,67 2,43 2,57 2,16 4,02 2,15 0,88
1/ke, год 42,37 28,98 12,25 7,08 16,42 20,42 7,12 55,25 10,76
AUC0-∞, 249,14 77,14 212,41 78,53 306,79 198,20 527,65 529,78 45,44
мкг·мл-1·год
AUMC0-∞, 9908,83 1922,42 2144,46 535,61 3601,09 3497,40 2867,38 26647,05 291,53
мкг·мл-1·год2

AUM2C0-∞, 842783 113621 44560 7086,82 115614 143732 36045,03 2954660 5789
мкг·мл-1·год3

α1, (MRT), год 39,77 24,92 10,09 6,82 11,74 17,64 5,43 50,30 6,41
α2 3382,69 1472,97 209,78 90,25 376,86 725,18 68,31 5577 127,34
VAR 1800,94 851,86 107,86 43,73 239,07 413,81 38,78 3047,22 86,24
Ni 0,9 0,7 0,9 1,1 0,6 0,8 0,8 0,83 0,5
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нюють середньому часу утримання (MRT) спо-
лук в даному органі, а отже, визначають цю ве-
личину. Це підтверджує, що процес, який ха-
рактеризується нею, є лімітуючим — найпо-
вільнішим у кінетичній схемі, що включає дослі-
джуваний тест-об’єкт, тобто розподіл речови-
ни у відсіку практично моноекспоненціальний
з експоненціальним множником, що дорівнює
константі швидкості повільнішого процесу. Тоді
слід очікувати, виходячи з теоретичних розро-
бок, викладених вище, що концентраційна кри-
ва речовин у досліджуваному компартменті
буде виродженою, внаслідок чого її критерій
складності Ni прямує до 1. Дійсно, як видно з
табл. 1–3, практично для всіх досліджуваних
органів і тканин даний показник знаходиться в
межах 0,6–1,1. Це підтверджує припущення про
виродження кінетичних кривих розподілу до-
сліджуваних сполук в органах і тканинах.

Виняток з цієї схеми становлять величини
критерію складності для плазми крові при вве-
денні МІГУ-5 і 6, який істотно нижче одиниці
(0,5). Значення даної величини характерне для
зірчастих кінетичних схем розподілу БАР з ви-
соким коефіцієнтом варіації розподілу в цент-
ральній камері (KV>1) і низькими (Ni<1) зна-
ченнями величин критерію складності системи,
тобто спостерігається високий ступінь впливу
розподілу БАР у тканинах на кінетику її вмісту
в крові.

Висновки

1. Розроблено новий фармакокінетичний
метод, заснований на оцінці статистичних мо-
ментів, який дозволяє точно описувати вплив
усіх кінетичних відсіків на загальну кінетичну
схему розподілу БАР в організмі тварин.

2. За допомогою даного методу встановле-
но, що, незважаючи на різну хімічну структуру
дифосфонатогерманатів, складність їх кінетич-
ної схеми розподілу в організмі щурів практич-
но ідентична, що свідчить про загальні законо-
мірності масопереносу в біосистемі.
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Клінічна практика

Артеріальна гіпертензія (АГ)
— одне з найбільш поширених
захворювань. У лікуванні есен-
ціальної АГ, крім нормалізації
артеріального тиску (АТ), важ-
ливим критерієм ефективності
терапії є органопротекція, ре-
гресія морфофункціональних
змін, які виникли на фоні АГ, з
боку органів-мішеней [1]. Най-
частіше серед органів-мішеней
вражається серце, розвива-
ється гіпертрофія лівого шлу-
ночка (ГЛШ). Наявність ГЛШ у
10–19 разів збільшує ризик
розвитку серцево-судинних
ускладнень, частоту випадків
раптової коронарної смерті [2;
3].

Найбільш вірогідно оцінюва-
ти регресію ГЛШ можна за да-
ними ехокардіографії (ЕхоКГ).
Разом із тим встановлений тіс-
ний кореляційний зв’язок між
даними електрокардіографії
(ЕКГ) та ЕхоКГ [4]. Крім того,
за показниками ЕКГ можна
прогнозувати ризик смерті —
подовження інтервалу QRS
більш ніж 145 мм свідчить про
високий ризик раптової коро-
нарної смерті у хворих із сер-
цевою недостатністю [5].

Таким чином, дані ЕКГ є
інформативними щодо ефек-
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тивності гіпотензивної терапії
та прогнозу розвитку усклад-
нень. Це особливо важливо,
оскільки лікування хворих на
есенціальну АГ відбувається,
в основному, в амбулаторних
умовах [6; 7], а виконання
ЕхоКГ не завжди є доцільним
і можливим.

За даними ЕхоКГ, динаміка
регресії ГЛШ у хворих на есен-
ціальну АГ у різних вікових
групах відрізняється [8]. Про-
те динаміка ЕКГ-критеріїв ГЛШ
у таких пацієнтів у різних віко-
вих групах досліджена недо-
статньо.

Метою цієї роботи було по-
рівняти динаміку деяких ЕКГ-
ознак ГЛШ і тривалості QRS у
хворих на есенціальну АГ у
різних вікових групах на фоні
гіпотензивної терапії.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 26 хворих, в
яких була задокументована
м’яка та помірна есенціальна
АГ, без клінічних ознак серце-
вої недостатності, ЕКГ-ознак
блокади ніжок пучка Гіса. У
дослідження були включені
особи, в яких раніше проведе-
не лікування не привело до

досягнення цільового рівня АТ
— 140/90 мм рт. ст.

Хворих поділили на дві гру-
пи. До першої увійшли 14 па-
цієнтів (9 чоловіків і 6 жінок)
віком до 60 років, до другої —
12 (по 6 жінок і чоловіків) стар-
ше 60 років.

У стаціонарі в обстежених
хворих був досягнутий міні-
мально ефективний початко-
вий цільовий рівень АТ — 140/
90 мм рт. ст., який у подаль-
шому зберігався під час амбу-
латорного спостереження. В
амбулаторних умовах хворі
оцінювали рівень АТ методом
самоконтролю. Дослідили ди-
наміку традиційних ЕКГ-кри-
теріїв ГЛШ:

1) критерій Sokolov — Lyon:
(Rv5, або Rv6 + Sv1, або Sv2) ≥
35 мм;

2) корнельський критерій
(Cornell), специфічний за стат-
тю: (Sv3 + Rav1) > 24 мм для
чоловіків та (Sv3 + Rav1) >
22 мм для жінок.

Визначали також тривалість
QRS, ЕКГ реєстрували у стані
спокою. Спостереження вико-
нували до початку лікування,
наприкінці перебування хво-
рих у стаціонарі, а також через
3 та 6 міс після початку ліку-
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вання в умовах поліклініки.
Отримані результати опрацьо-
вували статистично з викори-
станням t-критеріїв Стьюден-
та, Фішера з поправкою Йетса.
Статистично вірогідними вва-
жали відмінності при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження
подано в табл. 1 і 2. Відзнача-
лися суттєві відмінності між
динамікою та взаємозв’язками
досліджуваних показників у
пацієнтів різних вікових груп.
Так, у хворих середнього віку
перед лікуванням виявлено
тісний кореляційний зв’язок
між ЕКГ-критеріями ГЛШ So-
kolov — Lyon і тривалістю QRS:
r = 0,547, P<0,02. Це свідчить
про те, що за наявності ГЛШ
порушується внутрішньошлу-
ночкова провідність, можливо,
за рахунок подовження часу
проходження імпульсу у гіпер-
трофованому міокарді по во-
локнах Пуркіньє. У цій же групі

було також виявлено кореля-
ційну залежність між критерія-
ми ГЛШ Cornell і тривалістю
QRS, хоча вона була менш
суттєвою — r = 0,31 для чо-
ловіків і r = 0,36 для жінок
(Р<0,05).

Через 3 міс у пацієнтів 1-ї
групи відзначено вірогідне
зменшення тривалості QRS
щодо початкових даних. Ста-
тистично вірогідна динаміка
досліджуваних ЕКГ-критеріїв
ГЛШ виявлена лише через
6 міс (див. табл. 1).

Таким чином, у осіб серед-
нього віку, які страждають на
есенціальну АГ, на фоні ста-
білізації АТ на рівні «високої
норми» (140/90 мм рт. ст.) па-
ралельно з регресією ГЛШ
відбувається покращання
внутрішньошлуночкової про-
відності, що зменшує ризик
розвитку фатальних аритмій
та раптової коронарної смерті.

Іншу картину спостерігали у
хворих на есенціальну АГ по-
хилого віку. За весь період
спостереження не було від-

значено статистично вірогідної
динаміки ні з боку ЕКГ-кри-
теріїв ГЛШ, ні з боку трива-
лості комплексу QRS. Не ви-
явлено кореляційного взає-
мозв’язку між тривалістю QRS
і критеріями ГЛШ. Тривалість
комплексу QRS у хворих на
есенціальну АГ похилого віку
і через 6 міс спостереження
була статистично вірогідно
(Р<0,05) більшою, ніж у па-
цієнтів середнього віку. Це
свідчить про те, що з віком у
хворих на фоні АГ у міокарді
розвиваються склеротичні
процеси, що підтверджується
результатами досліджень ін-
ших авторів [8].

Висновки

1. У хворих на есенціальну
артеріальну гіпертензію віком
до 60 років у амбулаторних
умовах для оцінки динаміки
регресії гіпертрофії лівого шлу-
ночка можливе використання
електрокардіографічного конт-
ролю.

2. Регресія гіпертрофії ліво-
го шлуночка у хворих на есен-
ціальну артеріальну гіпертен-
зію супроводжується змен-
шенням ризику раптової коро-
нарної смерті завдяки внутріш-
ньошлуночковій провідності.

3. У хворих на есенціальну
артеріальну гіпертензію в похи-
лому віці можливості електро-
кардіографічного контролю за
регресією гіпертрофії лівого
шлуночка обмежені.

4. З віком у хворих на есен-
ціальну артеріальну гіпертен-
зію ризик розвитку раптової
коронарної смерті зростає.
Причиною цього є порушення
внутрішньошлуночкової про-
відності.
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Таблиця 2
Динаміка змін ЕКГ-критеріїв гіпертрофії лівого шлуночка
та тривалості QRS у хворих на есенціальну артеріальну

гіпертензію віком після 60 років

   ЕКГ-критерії

       Термін спостереження

До Після

лікування  виписування Через Через

з лікарні  3 міс 6 міс

Sokolov — Lyon, мм 34,7±2,4 32,0±4,0 30,4±2,2 29,3±2,0
Cornell у чоловіків, мм 22,4±3,8 20,0±3,0 20,6±4,2 18,4±2,2
Cornell у жінок, мм 20,4±2,2 18,6±2,0 18,6±4,0 16,8±4,2
Тривалість QRS, мм 138±4 136±4 136±2 132±2

Таблиця 1
Динаміка ЕКГ-критеріїв гіпертрофії лівого шлуночка

та тривалості QRS у хворих на есенціальну
артеріальну гіпертензію віком до 60 років

     ЕКГ-критерії

        Термін спостереження

До   Після

лікування виписування Через Через

з лікарні  3 міс  6 міс

Sokolov — Lyon, мм 43,0±3,8 40,4±2,4 38,5±1,7 22,3±3,0*
Cornell для чоловіків, мм 28,2±4,0 26,0±2,0 23,6±1,8 18,4±2,0*
Cornell для жінок, мм 26,4±3,2 26,0±4,6 24,4±4,6 16,0±2,2*
Тривалість QRS, мм 139±2 136±4 122±3* 118±2*

Примітка. * — Різниця вірогідна порівняно з початковими даними.
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Розвиток у найближчому
післяопераційному періоді у
пацієнтів гострої міокардіаль-
ної недостатності багато у чо-
му залежить від ступеня вияв-
лення стресової агресії та по-
чаткового стану міокарда [1;
4]. Тому необхідність моніто-
рингу функціональних пору-
шень у хірургічних хворих в
умовах стресу сьогодні є за-
гальновизнаною [2]. Однак
вибір інформативних маркерів
з метою своєчасної діагности-
ки продовжує викликати заці-
кавлення досліджувачів [5; 6].
Актуальність проблеми пояс-
нюється високою післяопера-
ційною летальністю хворих,
особливо при ураженні серце-
вого м’яза [3; 7] та формуванні
синдрому гострої недостат-
ності міокарда.

Метою дослідження була
спроба знайти інформативні
маркери для кількісної оцінки
післяопераційної стресової ре-
акції та визначити при цьому
форму компенсаторної гіпер-
функції серцевого м’яза.
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Матеріали та методи
дослідження

Нами досліджено 88 паці-
єнтів після резекції шлунка. До
І групи (61 особа) увійшли
хворi на виразкову хворобу
шлунка без супровідної пато-
логiї. У 27 хворих (ІІ група) в
анамнезі відмічалася супровід-
на гіпертонічна хвороба з сер-
цевою недостатнiстю (серце-
вий індекс 2,7 л/(хв·м2)). Дослі-
дження центральної та внут-
рішньосерцевої гемодинаміки
проводилися до операції, на
1-шу, 2-гу, 3-тю і 5-ту добу
післяопераційного періоду. За
кривою правошлуночкового
тиску розраховували кінцево-
діастолічний об’єм (КДОпш) і
тиск (КДТпш), жорсткість міо-
карда (ЖМ) і максимальну
швидкість зниження внутріш-
ньошлуночкового тиску (dp/
dtmin). Одночасно досліджу-
валися концентрації адреналі-
ну (А) й норадреналіну (НА) у
плазмі крові та сечі, кінцеві
продукти ПОЛ: малоновий діаль-

дегід (МДА) і перекисна рези-
стентність еритроцитів (ПРЕ),
рівень КФК і АСТ у плазмі.

У хворих не було порушень
вуглеводного обміну, що могло
викривляти вміст катехоламі-
нів (КА) в крові та сечі, а також
активність процесів ПОЛ.

Результати дослідження
та їх обговорення

До операції у хворих I групи
(ASA ІІ) показник ударного ви-
киду відповідав нормі на фоні
незначної тахікардії. Показни-
ки судинного тонусу були нор-
мальними і відповідали рівню
КА в плазмі крові (табл. 1).

У хворих І групи показники
правошлуночкового тиску свід-
чили про достатню скорот-
ливість міокарда і нормальне
постнавантаження на фоні по-
мірного зниження ОЦК —
((69,1 ± 7,9) мл/кг). Підвищений
рівень МДА та зниження ПРЕ
нижче норми (табл. 2) спо-
стерiгались у хворих обох груп
(без вiрогідних різниць) і вка-
зували на підвищену актив-
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ність ПОЛ і напруженість ме-
таболізму (табл. 3). Незважа-
ючи на задовільний стан ско-
ротливої здатності міокарда і
судинного тонусу у великому
та малому колах кровообігу,
організм знаходився у стані
помірної передопераційної
стресової реакції, що характе-
ризується підвищеним тону-
сом симпатичної ланки нерво-
вої системи. Рівень стресової
реакції залежав від стадії ви-
разкової хвороби і ступеня
морфологічних порушень у
шлунково-кишковому тракті.

На першу добу після ре-
зекції шлунка у хворих I групи
спостерігали значне підвищен-
ня тиску у правому передсерді
та ОЦК за рахунок ОЦП. Віро-
гідною причиною волемiчного
навантаження була інтраопе-
раційна інфузійна терапія. При
цьому збільшення серцевого
викиду до (6,6 ± 0,4) л/(хв·м2)
відбувалося за рахунок ЧСС
при зниженні ударного індексу
(УІ) до (30,4 ± 5,8) мл/м2.
Рівень А і НА у крові зростав

відповідно у 2,4 та у 2,3 разу,
досягаючи максимальних зна-
чень. На 5-ту добу рівень А
нормалізувався, але концент-
рація НА у крові перевищува-
ла доопераційний показник,
що супроводжувалося підви-
щенням ОПС. Зростання кое-
фіцієнта НА/А на 5-ту добу (на
30 %) порівняно з дооперацій-
ним рівнем свідчило про пере-
важну участь у стресовій ре-
акції медіаторної ланки симпа-
тоадреналової системи (САС).
Аналогічна динаміка відзнача-
лася для рівня екскреції А і НА
із сечею (рис. 1). При цьому
коефіцієнт НА/А на 5-ту добу
мав тенденцію до зниження.

Таким чином, у цих хворих
післяопераційний період дов-
гий час супроводжувався по-
силеною клітинною метаболі-
зацією катехоламінів, особли-
во НА, що було причиною
підвищення судинного тонусу і
створення передумов для по-
рушення мiкроциркуляції.

У хворих І групи зміна по-
казників ПОЛ і концентрації

внутрішньоклітинних фермен-
тів свідчила про деякі після-
операційні порушення внутріш-
ніх органів у відповідь на не-
значну хірургічну агресію. То-
му помірно виражені зміни
КФК, АСТ, НА, А й показників
центральної гемодинаміки у
хворих І групи можна зарахува-
ти до «стрес-норми».

На 5-ту добу підтримка
адекватного діурезу й елект-
ролітного гомеостазу сприяли
швидкому усуненню стресової
катехоламінової агресії. Вихід
із небезпечної «стресової зо-
ни» у цих хворих спостерігав-
ся на 3-тю–5-ту добу після
операції.

У хворих ІІ групи (ASA II–III)
до операції відзначалися більш
високі показники концентрації
КА в крові, що вказувало на
стан більш вираженого стресу.

Таблиця 1
Динаміка вмісту стресових гормонів у плазмі крові у хворих I і II груп, М±m

Показник Група До операції
              Доба після операції

Норма
1 2 3 5

А, нмоль/л I 6,24±0,20 15,09±0,21* 12,21±0,12* 9,23±0,21* 5,16±0,34
4,62±0,17

II 10,31±0,20 17,63±0,20* 15,12±0,16* 12,43±0,34* 11,13±0,14
НА, нмоль/л I 6,75±0,32 14,61±0,23* 14,90±0,24* 12,96±0,18* 9,47±0,22* 4,28±0,22

II 9,14±0,12 21,32±0,56* 22,91±0,31* 20,28±0,31* 15,40±0,69*
НА/А I 1,1 1,0 1,3 1,4 1,8 0,9

II 0,8 1,2 1,5 1,6 1,4

Примітка. У табл. 1–3 і 5: * — вірогідні відмінності показників від початкових значень (Р<0,05).

Таблиця 2
Динаміка показників перекисного окиснення ліпідів у хворих I і II груп, М±m

Показник До операції
Доба після операції

Норма
1 2 3 5 10

МДА, мкмоль/г Нb 11,2±0,4 13,2±0,4* 14,6±0,2* 11,3±0,2 11,1±0,3 10,1±0,3 7,38±0,41
ПРЕ, % 28,4±0,4 16,5±0,3* 16,1±0,2* 19,8±0,3* 21,8±0,3 26,1±0,4 34,4±4,1

Таблиця 3
Зміни клітинних ферментів у хворих I і II груп, М±m

Показник До операції Після операції

КФК, мкмоль/(г·год) 33±4 986±8*
АСТ, мкмоль/(г·год) 0,17±0,03 0,27±0,06*

2,0

1,5

1,0

0,5

До 1 2 3 5
операції

Доба після операції

Рис. 1.  Динаміка коефіцієнта
НА/А у сечі хворих І групи після
резекції шлунка

НА/А
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На першу добу після резекції
шлунка концентрація А і НА
зростала відповідно у 1,7 і у
2,3 разу, що було суттєво ниж-
че, ніж у хворих І групи. Це вка-
зувало на обмеженість ком-
пенсаторних можливостей САС.
На 5-ту добу рівень А і НА
знижувався, проте не досягав
початкових значень i значно
перевищував рівень гормонів у
хворих I групи, що свiдчило
про високий ступінь стресової
реакції.

У хворих ІI групи у сечі
відзначався високий рівень
НА/А, динаміка якого мала
спадний характер внаслідок
більш різкого підвищення кон-
центрації НА в крові на 1-шу
добу після операції і зниження
екскреції КА із сечею (рис. 2)
на відміну від зростаючого по-
казника у хворих І групи, в
яких відбувалося різке збіль-
шення концентрації НА в крові
на 1-шу добу після операції та
зниження екскреції КА із се-
чею. Це супроводжувалося
більш високими значеннями
ОПС у хворих ІІ групи. Змен-
шення екскреції КА створюва-
ло умови для їх прямої клітин-

ної агресії та напруженості ме-
таболізму в усіх внутрішніх ор-
ганах, у тому числі у міокарді.

До операції у хворих ІІ гру-
пи значення МДА були трохи
вищими, ніж у хворих І групи, і
перевищували норму на 34 %.
На 1-шу добу після операції
вміст МДА зростав на 16 % й
утримувався на цьому рівні
протягом 5 діб, а ПРЕ знижу-
валася на 75 %, досягаючи
мінімальної величини на 2-гу
добу.

На 5-ту добу ПРЕ була
нижче початкової величини і
нижче норми на 62 %. Після-
операційний процес руйнування
клітинних мембран підтвер-
джувався зростанням концент-
рації внутрішньоклітинних фер-
ментів у плазмі крові. Концен-
трація КФК після операції у
хворих зростала у 30 разів.
При цьому у хворих ІІ групи
відзначався значний метабо-
лічний ацидоз і зміни пара-
метрів зовнішнього дихання. У
пацієнтів цієї групи (з низьким
серцевим викидом і супровід-
ною артеріальною гіпертен-
зією) після операції серцевий
викид не перевищував почат-
кових значень. Ці зміни забез-
печували більш виражений
післяопераційний стрес. Для
корекції стану хворих у цьому
разі необхідно додатково конт-
ролювати осмотичний та біл-
ковий гомеостаз. Вихід із не-
безпечної «стресової зони» у
цих хворих відбувався значно
пізніше.

Таким чином, у хворих ІІ гру-
пи спостерігалися більш вира-
жені порушення метаболізму,

що зумовлюють той чи інший
ступінь участі внутрішніх орга-
нів (легенів, серця) у стресовiй
реакції та причину їх післяопе-
раційних функціональних роз-
ладів. Разом із цим, включен-
ня стрес-лімітуючих систем на
1-шу добу призводило до по-
силення екскреції КА із сечею,
що підтверджувалося збіль-
шенням концентрації А і НА у
сечі. Підвищення серцевого
викиду у хворих І групи відбу-
валося за рахунок ЧСС. При-
чиною зростання волемічного
навантаження стала інтраопе-
раційна інфузійна терапія. Ро-
бота міокарда при цьому змі-
нювалася невірогідно (табл. 4).

Проте максимальна швид-
кість зниження внутрішньо-
шлуночкового тиску (dp/dtmin)
зменшувалася на 16 %, що
вказувало на погіршення про-
цесу розслаблення серцевого
м’яза й обмеження механізму
Франка — Старлінга.

На 2-гу добу після операції
тонус судин великого і малого
кіл кровообігу залишався під-
вищеним, що забезпечувало-
ся активністю медіаторної лан-
ки САС. Не дивлячись на те,
що рівень НА мав тенденцію
до зниження, концентрація НА
у крові залишалася вище нор-
ми у 3,5 рази. Рівень А також
перевищував початкову вели-
чину. Активність процесу ПОЛ
продовжувала зростати, що
підтверджувало активність
стресової агресії та необхід-
ність пошуку фармакологічно-
го захисту серцевого м’яза.
Показник dp/dtmin наближався
до початкових значень. На-
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1,0

0,5
Доба після операції

До 1 2 3 5
операції

НА/А

Рис. 2.  Динаміка коефіцієнта
НА/А у сечі у хворих II групи після
резекції шлунка

Таблиця 4
Показники гемодинаміки, що характеризують діастолічні процеси

у міокарді у хворих І групи, М±m

       
 Показник До операції

             Доба після операції
Норма

1 2 3 5

КДОпш, мл 109,6±14,2 110,1±12,4 109,2±4,7 107,4±11,3 100,4±10,3 103,0±6,3
КДТпш, мм рт. ст. 4,4±0,4 5,1±0,5 4,7±0,3 4,2±0, 3 4,0±0,5 4,2±0,2
dp/dtmin, 220,6±21,3 206,7±26,1 211,3±30,1 216,7±2,4 221,3±26,5 223,8±8,3
мм рт. ст./с
Жорсткість 0,043±0,003 0,046±0,005 0,043±0,002 0,040±0,003 0,041±0,003 0,041±0,005
міокарда, од.
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далі, на 5-ту добу після опе-
рації, тонус симпатичної ланки
нервової системи залишався
підвищеним, що підтверджу-
валося високим рівнем А і НА.
Індекс НА/А зростав, що свід-
чило про активність медіатор-
ної ланки САС. Зменшення
концентрації А і НА у сечі ха-
рактеризувалось як ознака
нормалізації гомеостазу та по-
вільного зниження післяопера-
ційної стресової реакції.

До операції у хворих II гру-
пи (з АГ) на фоні підвищеного
рівня стресових гормонів у
крові спостерігалися більш
значні відхилення ОПС від
норми, ніж у хворих І групи.
Значення індексу НА/А (0,8) у
крові вказувало на більш ак-
тивну участь гормональної
ланки САС у патологічному
процесі, що супроводжувало-
ся при цьому посиленою екс-
крецією НА.

На першу добу після опе-
рації у хворих IІ групи зміни СВ
та УІ порівняно з початковими
величинами були незначними.
Проте ОПС зростали на 22 %.
Висока вираженість хірургічно-
го стресу підтверджувалася
зростанням концентрації А і
НА в плазмі крові, що переви-
щувала аналогічнi значення
показників у хворих І групи.
Індекс НА/А (1,4) також був
вищим, ніж у хворих I групи,
що вказувало на переважні
зміни у медіаторній ланці САС
для пацієнтів з АГ. Також різко
зростала концентрація КА у
сечі, однак індекс НА/А був
нижче, ніж у хворих І групи. Це

дає можливість передбачати
найбільш активну протягом
1-ї доби метаболізацію НА, що
визначає направленість стре-
сової реакції на формування
гемодинамічного переванта-
ження серця.

Післяопераційні зміни внут-
рішньосерцевої гемодинаміки
виявлялися не стільки у пору-
шенні інотропізму, скільки в
значній зміні показників діа-
столи, що в умовах проведен-
ня інфузійної терапії відіграє
ключову роль, обмежуючи ме-
ханізм Франка — Старлінга.
При зниженні dp/dtmin показ-
ник ЖМ зростав на 23 % за
рахунок КДТпш (табл. 5). На
2-гу добу після операції рівні А
і НА у плазмі мали тенденцію
до зниження, залишаючись
вище нормальних показників
(у 3 та 6 разів відповідно). Це
підтверджувало необхідність
корекції стресової реакції, що
формується як внаслідок ме-
діаторної ланки САС, так і за
рахунок прямої стресової аг-
ресії КА на міокард. У показ-
ників ПОЛ зберігалась анало-
гічна динаміка. На 5-ту добу
спостерігалося подальше зни-
ження стресових гормонів у
крові. Але більш значна дина-
міка виявлена у НА, рівень
якого порівняно з 1-ю добою
знизився у 2,3 разу. Концент-
рація А була більш стійкою,
що привело до зниження ін-
дексу НА/А (1,1). Зменшення
НА у сечі було більш значним
(у 3,4 разу), ніж у крові. Це
свідчило про те, що на 3-тю–
5-ту добу стресова реакція бу-

дувалася переважно за раху-
нок гормональної ланки САС.

Таким чином, основні зміни
у міокарді відбувалися внаслі-
док метаболічних порушень
серцевого м’яза. Це підтвер-
джувалося тим, що тривалий
час зберігався високий рівень
МДА, ПРЕ та внутрішньоклі-
тинних ферментів у плазмі
крові хворих із супровідною
АГ у післяопераційному пері-
оді.

На фоні трохи зниженої ско-
ротливої здатності міокарда
порушення процесу розслаб-
лення серцевого м’яза було ви-
раженим. Показник ЖМ зали-
шався таким же, як у 1-шу добу,
а dp/dtmin незначно збільшив-
ся, але був нижче норми. Ця
обставина у хворих із супро-
відною АГ була головною пе-
решкодою у проведенні необ-
хідної інфузійної терапії.

Таким чином, ЖМ, що дов-
гочасно зберігалася, стала
інформативним маркером мі-
шаної форми гіперфункції у
хворих ІІ групи. Тривалість
післяопераційного стресового
сліду та глибина метаболічних
порушень при цьому доводять
необхідність тривалого ліку-
вання усіх порушених фраг-
ментів гомеостазу. Різке підви-
щення концентрації внутрішньо-
клітинних гормонів у крові в
післяопераційному періоді
свідчило про високий ступінь
стресової агресії, у тому числі
і в міокарді, що робить показ-
ник КФК обов’язковою складо-
вою біохімічного моніторингу
післяопераційного стресу.

Таблиця 5
Показники гемодинаміки, що характеризують діастолічні процеси

у міокарді у хворих II групи, М±m

Показник До операції
                   Доба після операції

Норма
1 2 3 5

ОПС, дин⋅с⋅cм-5 1692±88* 2063±121* 1822±108* 1843±129* 1704±106 1309±140
КДОпш, мл 112,6±16,1 129,4±18,3 120,6±13,6 114,4±14,7 110,4±14,7 103,0±6,3
КДТпш, мм рт. ст. 4,9±0,3 6,9±0,4* 6,1±0,3* 5,8±0,2* 5,8±0,4* 4,2±0,2
dp/dtmin, 217,7±21,4 201,8±21,1* 208,4±34,1 210,6±30,4 214,3±26,4 223,8±5,4
мм рт. ст./с
Жорсткість 0,044±0,003 0,054±0,005* 0,051±,003* 0,051±0,003* 0,052±0,003* 0,041±0,005
міокарда, од.



# 4 (96) 2006 49

Висновки

1. Моніторинговий комп-
лекс рівня КА у сечі, продуктів
ПОЛ і КФК може бути основою
кількісної оцінки хірургічного
стресу, формування післяопе-
раційного стресу та післяопе-
раційної гіперфункції міокарда.

2. Системний контроль піс-
ляопераційної стресової ре-
акції дозволяє виявити дина-
міку порушення процесу роз-
слаблення серцевого м’яза у
хворих із супровідною АГ.

3. Стресова післяоперацій-
на гіперфункція міокарда у
хворих зі стійким СІ на 1-шу–
2-гу добу після операції є ре-
акцією на гемодинамічне пере-
вантаження.
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Дизрегуляторні зміни нейро-
імуноендокринної регуляції в
організмі при діабетичних ан-
гіопатіях (ДА) і ретинопатіях
(ДР) на молекулярно-клітинно-
му рівні позначаються на функ-
ціональному стані генетичного
апарату спеціалізованих клі-
тин [1], що може бути зумовле-
но механізмами альтернатив-
ного сплайсингу й активацією
генів імунної відповіді, а також
порушеннями метаболічних і
нейродинамічних процесів у
високодиференційованих клі-
тинах основних гомеостатич-
них систем організму.

Суть сучасної патогенетич-
ної концепції виникнення цук-
рового діабету (ЦД) і судинної
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патології при цьому захворю-
ванні полягає у тому, що роз-
виток ЦД і генералізованих
мікроангіопатій, які супрово-
джують його, є наслідком гене-
тичної схильності до автоімун-
них порушень, що в умовах
негативних факторів зовнішньо-
го середовища (стрес, вірусні
інфекції) призводить до авто-
імунного ураження β-клітин
острівців Лангерганса під-
шлункової залози, мікроцирку-
ляторного русла в різних орга-
нах і спеціалізованих тканин
організму, насамперед, висо-
кочутливих клітин централь-
ної нервової системи.

Автоімунні механізми є про-
відними у патогенезі уражень

спеціалізованих нейрострук-
тур і мікроциркуляторного рус-
ла різних відділів ЦНС, ткани-
ни якої високочутливі до мета-
болічних й імунопатологічних
зрушень, що, зокрема, сто-
сується і генезу уражень ней-
рональних та нейрогліальних
елементів сітківки ока при ЦД.

За попередніми результата-
ми досліджень, ступінь прояву
автоімунних порушень в орга-
нізмі при діабетичних уражен-
нях очного дна відбивається
на функціональному стані ге-
нетичного апарату лімфоїдних
клітин [2]. У хворих із ДР кое-
фіцієнт неоднорідності лімфо-
цитів за вмістом ДНК позитив-
но корелює з рівнем автосен-
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сибілізації організму до анти-
генів сітчастої та судинної обо-
лонок ока і є показником, який
дозволяє оцінювати ступінь
прояву автоімунних уражень
спеціалізованих тканин сіт-
ківки ока у хворих на ЦД [3; 4].

Наші дослідження показа-
ли, що за відсутності клінічних
і електрофізіологічних ознак
діабетичного ураження сітчас-
тої оболонки ока у хворих на
ЦД із ДА спостерігали вираже-
не напруження механізмів
адаптивного імунітету, тимча-
сом як за наявності розвитку
ДР визначалася вже значна
дефектність у функціонуванні
адаптивних механізмів імунно-
го гомеостазу [5].

Проблема виявлення взає-
мозв’язків між змінами функ-
ціонального стану генетичного
апарату різних популяцій іму-
нокомпетентних клітин і про-
явом автоімунних порушень
при нейропатіях різного генезу
залишається ще не розв’яза-
ною, тому автоімунні ураження
сітківки ока при ЦД є адекват-
ною клінічною патологією для
подальшої розробки цього ак-
туального в нейроімунології та
офтальмоендокринології пи-
тання.

Дослідження у вищезазна-
ченому напрямку дозволяють
не тільки наблизитися до ви-
рішення ще недостатньо ви-
вчених питань патогенезу ав-
тоімунних нейропатій, але й
сприятимуть розробці патоге-
нетично-орієнтованих підходів
до їх лікування, включаючи
доцільність призначення іму-
ностимулювальних засобів.

Метою цієї роботи є дослі-
дження взаємозв ’язків між
зміною вмісту ядерних нуклео-
тидів у різних популяціях лім-
фоїдних клітин і станом імуно-
реактивності організму у хво-
рих на діабетичні ангіопатії та
ретинопатії.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчалися особливості іму-
нореактивності організму у 15
хворих на ДА і у 20 пацієнтів

з діабетичним ураженням сіт-
ківки ока. Зокрема, досліджу-
вали вміст ядерних нуклео-
тидів (ДНК і РНК) у різних по-
пуляціях імунокомпетентних
клітин при використанні за-
гальноприйнятих методик. Іму-
нологічну реактивність ор-
ганізму в обстежених хворих
на ЦД оцінювали відповідно
до розроблених у НДІ ОХ і ТТ
ім. В. П. Філатова методичних
рекомендацій із використан-
ням складених нами наванта-
жувальних тестів «активних»
Е-РУК з антигенами сітчастої
та судинної оболонок ока; ці
тести добре зарекомендували
себе в клініці й застосовують-
ся для діагностики та прогно-
зу при різних видах офтальмо-
патології [7]. Диференційний
діагноз автоімунної природи
уражень очного дна при ДА і
ДР було встановлено за да-
ними офтальмоскопії, а також
за результатами проведення у
хворих на ЦД електроретино-
графічного дослідження (ЕРГ).
Відсутність патогенетичних
змін сітківки ока підтверджува-
лася електрофізіологічними
параметрами ЕРГ. Офталь-
москопію очного дна і ЕРГ
здійснювали загальноприйня-
тими методами.

Цитофотометричні дослі-
дження вмісту нуклеїнових кис-
лот ДНК і РНК в ядрах лімфоїд-
них клітин проводили з допо-
могою загальноприйнятого і
придатного для цього плаг-ме-
тоду [8; 9]. Спочатку готували
дві ідентичні серії мазків крові
для проведення методики за
стандартним тестом Е-РУК з
метою визначення кількості
Т-лімфоцитів, теофілінчутли-
вої популяції лімфоцитів із пе-
реважно Т-хелперною активні-
стю і В-лімфоцитів. Перед
фіксацією глутаровим альде-
гідом у першу серію мазків до-
давали 50%-й розчин РНК-
ази. Потім у цій серії мазків
підраховували вміст ДНК в
ядрах різних популяцій лім-
фоцитів, а в другій — вміст
РНК у ядрах вищезазначених
популяцій імунокомпетентних

клітин. У кожній серії мазків
здійснювали фотометрію 100
клітин лімфоїдного ряду, після
чого діставали середнє зна-
чення ДНК і РНК в умовних
одиницях. Одержані показники
використовували для оцінки
імунореактивності організму,
зокрема на підставі визначен-
ня вмісту ядерних нуклеотидів
у ядрах різних популяцій
лімфоїдних клітин. Обробляли
стандартними статистичними
методами за допомогою t-кри-
терію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Порівняльний аналіз стану
імунологічної реактивності ор-
ганізму хворих на ДА і ДР ви-
явив вірогідну різницю щодо
зміни кількості Т-лімфоцитів у
обстежених пацієнтів із ЦД
відносно референтної норми.
Так, вміст Т-лімфоцитів у хво-
рих на ДА становив (1,42±
±0,13)·109 кл/л, а у хворих на
ДР (0,99±0,05)·109 кл/л (у нор-
мі цей показник дорівнював
(1,30±0,09)·109 кл/л), що вияв-
ляє тенденцію до підвищення
афінності рецепторного апа-
рату лімфоїдних клітин до об-
лігатного Т-антигену у хворих
на ДА й вірогідного зниження
рецепції до цього Т-антигену у
хворих на ДР (Р<0,001) як
відносно контролю, так і по-
рівняно з пацієнтами з ДА.

Середній рівень ДНК і РНК
в ядрах Т-лімфоцитів у хво-
рих на ДА дорівнював (2,70±
±0,18) і (3,3±0,4) у. о. відповід-
но, а у пацієнтів із ДР вміст цих
ядерних нуклеотидів у Т-клі-
тинах становив (3,90±0,18) у. о.
для ДНК і (0,91±0,49) у. о. для
РНК. Виявлено вірогідні відмін-
ності щодо вмісту ДНК і РНК
в ядрах Т-лімфоцитів у хво-
рих на ДР порівняно з особа-
ми, хворими на ДА, в яких не
визначалось автоімунного ура-
ження сітківки ока за об’єктив-
ними показниками ЕРГ (Р<0,05
і Р<0,001 відповідно до вмісту
ДНК і РНК).

Вищезазначені відмінності
щодо вмісту ядерних нуклео-
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тидів у Т-популяції лімфоїдних
клітин при ДА і ДР узгоджують-
ся з результатами наших по-
передніх досліджень, які доз-
волили довести, що клітини з
меншим вмістом ДНК «легше»
вступають у мітоз, а збільшен-
ня вмісту ДНК у лімфоїдних
клітинах призводить до зни-
ження їх проліферативної ак-
тивності, але супроводжуєть-
ся підвищенням синтезу до-
даткових кількостей специфіч-
них для цього виду клітин
білків-медіаторів клітинного
імунітету та цитокінів [10].

У таблиці наводяться дані,
які свідчать про вірогідне зни-
ження Т-хелперної активності
у хворих на ДР ((0,50±0,09)·109

кл/л порівняно з референтною
нормою (0,83±0,01)·109 у. о.,
Р<0,05); а втім, кількість цих
клітин у хворих на ДА навіть
перевищувала нормативне
значення цього показника і ста-
новила 1,02±0,09 (Р<0,05).

Дослідження вмісту ядер-
них нуклеотидів у лімфоїдних
клітинах із Т-хелперною актив-
ністю виявило, що у хворих на
ДР була значно знижена кіль-
кість РНК (0,88±0,14) в ядрах
цих клітин порівняно з особа-
ми, хворими на ДА, в яких
вміст РНК становив 3,31±1,10
(Р<0,05). У нормі цей показник
дорівнює (2,31±0,11)·109 у. о.,
а вищенаведені результати
доводять протилежну спрямо-
ваність змін вмісту РНК у яд-
рах Т-лімфоцитів із хелпер-
ною активністю у хворих із на-
явністю діабетичних уражень
сітківки ока порівняно з паці-
єнтами із ДА. Як видно з таб-
лиці, вміст РНК у популяції тео-
філінрезистентних клітин у
пацієнтів, у яких визначалася
ДР, був вірогідно нижчим за
нормативне значення, тимча-
сом як у хворих на ДА, навпа-
ки, вміст РНК у популяції Т-ре-
зистентних клітин був вищий,
ніж у практично здорових лю-
дей.

Ці результати слід порівня-
ти з даними, отриманими при
визначенні кількості теофілін-
резистентних Т-лімфоцитів у
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обстежених хворих на ДА і ДР:
у хворих на ДА кількість цих
клітин перевищувала норма-
тивне значення цього показни-
ка, а у пацієнтів із ДР — була
нижче контрольного рівня.
Отже, проліферативна ак-
тивність теофілінрезистентних
популяцій лімфоїдних клітин за
наявності ДР зменшується, що
супроводжується зниженням
вмісту РНК в їх ядрах і підви-
щенням вмісту ядерної ДНК.

Таким чином, при ДР вміст
ДНК в ядрах лімфоїдних клі-
тин підвищується, а кількість
РНК зменшується, і ці зміни
зумовлюють зниження пролі-
феративної активності Т-попу-
ляції лімфоїдних клітин, і зок-
рема субпопуляції Т-хелперів.
Зниження вмісту РНК у хворих
на ДР пов’язане з тим, що при
цій патології відбуваються гли-
бокі порушення функціональ-
них взаємодій Т-лімфоцитів-
загальних і Т-хелперів з авто-
реактивними Т-клітинами, що
призводить до зриву меха-
нізмів автотолерантності, зок-
рема, до появи органоспеци-
фічних антигенів ока.

Сьогодні відомо, що при реа-
лізації автоімунних уражень
синтезовані Т-хелперами (ТН1)
цитокіни здатні брати безпо-
середню участь в апоптозі
інсулінотвірних елементів
(секреція γ-інтерферону, про-
вокація проліферації цитоток-
сичних ТН2-клітин, які проду-
кують IL-2) [5]. У свою чергу,
це призводить до зриву меха-
нізмів автотолерантності не
тільки по відношенню до орга-
носпецифічних антигенів під-
шлункової залози, а й до ан-
тигенів забар’єрних органів і
тканин (нейроструктури мозку
й ока). Нашими дослідження-
ми, проведеними раніше, дове-
дено, що зміна кількості спе-
цифічних автореактивних до
антигенів тканин ока «актив-
них» Т-лімфоцитів є доклініч-
ним прогностичним показни-
ком розвитку діабетичного
ураження очного дна [6].

Оцінка сенсибілізації орга-
нізму до антигенів тканин ока

показала, що при ДА ступінь
сенсибілізації до антигенів
сітківки ока становила (6,96±
±2,19) %, а щодо судинної обо-
лонки — (8,32±0,91) % (у нормі
ці показники відповідно дорівню-
ють (2,1±1,1) і (2,30±0,86) %).
Найвищий ступінь порушення
процесів автотолерантності
визначався у хворих на ДР, у
яких показники інверсії «актив-
них» Т-клітин у навантажу-
вальному тесті з антигенами
сітківки ока були найбільши-
ми. Аналіз показників чутли-
вості до антигенів тканин ока
в обстежених хворих на ЦД
залежно від наявності ура-
жень сітківки свідчить про
підвищений рівень автосенси-
білізації організму до антигенів
тканин ока вже при ангіопатії,
коли органічні зміни структур
сітківки клінічно ще не прояв-
ляються. При ДР ступінь авто-
сенсибілізації до антигенів
тканин ока є чималим, що
свідчить на користь прогресу-
вання автоімунного процесу,
який проявляється діабетич-
ним ураженням очного дна.
При прогресуванні патологіч-
них змін на очному дні показ-
ники автосенсибілізації до ан-
тигенів тканин ока значно під-
вищуються і становлять при
ДР (20,10±6,13) і (22,13±8,10) %
відповідно для сітківки та су-
динної оболонки ока. Таким
чином, при ДР спостерігаєть-
ся значне порушення (дефект-
ність) Т-залежних імунорегу-
ляторних механізмів, що зу-
мовлює прогресування про-
цесів автосенсибілізації до ан-
тигенів тканин ока при діабе-
тичному ураженні очного дна.

Встановлено, що з прогре-
суванням патологічного проце-
су у хворих на ДР спостері-
гається вірогідне підвищення
рівнів IgG і IgM у плазмі крові.
Так, рівень IgG у хворих на ДА
становив (15,04±0,12) г/л, а у па-
цієнтів із ДР — (19,51±0,17) г/л
(Р<0,01), а вміст IgM у плазмі
крові дорівнював при ДА (0,83±
±0,12) г/л і при ДР (1,24±0,15) г/л
(Р<0,05). Зазвичай підтримка
того чи іншого рівня імуногло-

булінів у периферичній крові
забезпечується диференцію-
ванням відповідного клону
В-лімфоцитів, а у хворих на ДР
збільшення продукції імуногло-
булінів залежить не від підви-
щення кількості В-популяції
клітин, а їх функціональної
здатності. Це визначено на
підставі встановлених нами
вперше змін вмісту ДНК і РНК
в ядрах В-популяції лімфоїд-
них клітин у хворих на ДА і
ДР.

Так, у хворих на ДР при зни-
жених порівняно з нормою
рівнях ДНК і РНК в ядрах цих
клітин ((0,82±0,07) і (0,64±0,08)
ум. од. відповідно) вміст іму-
ноглобулінів у периферічній
крові становив (19,51±0,17) г/л
(для IgG) і (1,24±0,15) г/л (для
IgM). У пацієнтів із ДА ще збе-
рігаються нормативні взаємо-
відношення у системі ДНК —
РНК — синтез спеціалізовано-
го білка. У цих хворих при
майже ідентичному щодо нор-
мативного рівня В-клітин (0,18±
±0,05)·109 (у контролі (0,26±
±0,08)·109) виявлявся також
нормальний вміст ДНК і РНК в
ядрах В-популяції лімфоїдних
клітин: (1,64±0,06) і (0,19±0,05)
ум. од. відповідно. При цьому
встановлено, що вміст ДНК і
РНК у цих пацієнтів майже не
відрізнявся від контролю —
(1,75±0,40) і (0,23±0,06) ум. од.

Отже, зміни ДНК і РНК в яд-
рах різних популяцій лім-
фоїдних клітин при офтальмо-
патології автоімунного генезу,
а саме при ДР, пов’язані з по-
рушенням функціонального
стану генетичного апарату іму-
нокомпетентних клітин, що
супроводжується додатковим
(позацикловим) синтезом ДНК;
при цьому проліферативна ак-
тивність певних популяцій
лімфоцитів на кінцевій стадії
цитодиференціювання зни-
жується, а синтез спеціалізо-
ваних білків (лімфокіни, іму-
ноглобуліни) підвищується.
Слід відмітити, що різні за зна-
ченням зміни функціонально-
го стану генетичного апарату
імунокомпетентних клітин, які
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відбуваються при мікроангіо-
патіях, коли ураження сітківки
ока не виявляються навіть
електрофізіологічними мето-
дами, можна розглядати як
адаптивні, проте при ДР вже
відзначаються дезадаптивні
зрушення в стані імунного
гомеостазу, що призводить до
автоімунного ураження сітківки
ока.

Зважаючи на розповсю-
дженість ЦД і високу частоту
уражень сітківки ока при цій
судинній патології, актуальною
є проблема ранньої діагности-
ки і прогнозування діабетич-
них змін очного дна при ЦД з
метою запобігання розвитку
автоімунного ураження нейро-
структур сітківки.

Порівняльна оцінка стану
імунологічної реактивності
організму у хворих на ДА і ДР,
а також визначені нами від-
мінності щодо вмісту ядерних
нуклеотидів ДНК і РНК у різних
популяціях імунокомпетентних
клітин (Т-лімфоцитах, Т-хел-
перах і В-лімфоцитах) дозво-
ляють своєчасно, ще на до-
клінічних стадіях розвитку ДР,
констатувати перебудову, що
відбувається в стані адаптив-
ного імунітету у хворих на ЦД,
й оцінити ступінь інтенсивнос-
ті змін у системі ДНК → РНК
→ біосинтетичні процеси в
нейроспецифічних та імуно-
компетентних клітинах. Вияв-
лені особливості імунореак-
тивності організму у хворих на
ДА свідчать про підвищення
адаптаційних можливостей
організму, але компенсаторні
ресурси адаптивних меха-
нізмів імунного гомеостазу з
часом вичерпуються, тому на-
стають дезадаптивні зміни у
стані імунореактивності орга-
нізму, що призводить до про-
гресування автоімунних пору-
шень, які проявляються роз-
витком автоімунних уражень
спеціалізованих нейрострук-
тур ЦНС.

Згідно з сучасними патоге-
нетичними концепціями роз-
витку автоімунних уражень,
що виникають внаслідок диз-

регуляторних процесів у стані
нейроімуноендокринної регу-
ляції в організмі, вони відбува-
ються за певними законо-
мірностями і призводять до
виходу організму на новий рі-
вень адаптації, зокрема до
пристосування організму хво-
рого на ЦД до подальшого
прогресування автоімунних
уражень [11; 12]. Тому для
хворих на ДР зниження Т-хел-
перної активності може стати
обмежуючим адаптаційним
механізмом, який запобігає ак-
тивації механізмів гіперчутли-
вості організму до автоанти-
генів тканин ока і дозволяє
трохи сповільнити інтенсивне
прогресування автоімунних
уражень спеціалізованих ней-
роструктур сітківки ока. По-
дальші дослідження у цьому
напрямку сприятимуть у неда-
лекому майбутньому дифе-
ренційованому підходу до ліку-
вання хворих на ДА і діабе-
тичні ураження сітківки ока.
Насамперед, слід реалізову-
вати індивідуальний підхід до
кожного хворого щодо призна-
чення імуномодулювальних
лікарських засобів чи біоакти-
візаційної терапії. Результати
проведених нами досліджень
доводять, що при такому диз-
регуляторному процесі, яким
є ЦД, автоімунному уражен-
ню нейроструктур сітківки
можна  запобігти  завдяки
адаптивному типу реагуван-
ня хворого на розвиток пато-
логічного процесу (пацієнти
з ДА) при застосуванні іму-
ноактивізаційних засобів те-
рапевтичного впливу, а при
дезадаптивних зрушеннях у
стані нейроімуноендокринної
регуляції (хворі на ДР) слід
вдаватися  до  ретельного
добору адекватних методів
імунокорекції. При ЦД необ-
хідно обов’язково врахову-
вати індивідуальні особли-
вості  імунореактивності  у
пацієнтів з ДА і ДР та їх ін-
дивідуальну чутливість до
імуномодуляторів ,  нейро-
тропних препаратів, інших
біологічно активних речовин.

Висновки

1. При ДА відзначаються
напруження механізмів адап-
тивного імунітету, активація
Т-лімфоцитарної ланки імуно-
логічного захисту і на цьому
етапі розвитку ЦД — незначні
прояви автоімунних порушень
(«низький» ступінь автосенси-
білізації організму до антигенів
сітківки і судинної оболонки
ока). Це супроводжується сут-
тєвими змінами вмісту ДНК і
РНК в ядрах різних популяцій
лімфоїдних клітин (Т-хелперів
і В-клітин), які свідчать про
спрямованість функціонування
системи ДНК — РНК — біо-
синтетичні процеси на підви-
щення проліферативної актив-
ності Т-клітин загальних і
Т-хелперів (їх кількість вірогід-
но збільшується порівняно з
контролем).

2. При ДР спостерігається
дефектність у функціонуванні
не тільки Т-залежних меха-
нізмів імунологічного захисту,
але й зниження проліфератив-
ної активності імунокомпетент-
них клітин, що супроводжуєть-
ся значними проявами авто-
імунних порушень («високий»
ступінь автосенсибілізації до
сітківки та судинної оболонки
ока). При ДР підвищується
вміст ДНК у ядрах Т-популяції
лімфоїдних клітин (Т-загальні
та Т-хелпери) і знижується
вміст ядерної РНК у різних по-
пуляціях лімфоїдних клітин.
Це вказує на виражений дис-
баланс у функціональній сис-
темі ДНК — РНК — біосинте-
тичні процеси і свідчить про
спрямованість активізації її
функціонування на додатко-
вий (позаплановий) синтез
ДНК, який може опосередко-
вувати механізми специфічно-
го апоптозу при автоімунних
ураженнях, підвищення синте-
зу специфічних продуктів іму-
нокомпетентними клітинами
(імуноглобулінів, медіаторів
імунної відповіді тощо).

3. Встановлено відмінності
у стані імунологічної реактив-
ності організму у хворих на ДА
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і ДР, зокрема за вмістом ядер-
них нуклеотидів у різних попу-
ляціях лімфоїдних клітин, що
можна використовувати як
прогностичні критерії прогресу-
вання розвитку автоімунних
порушень, зокрема таких ней-
ропатій, як діабетичні ретино-
патії. «Високий» ступінь авто-
сенсибілізації організму до ан-
тигенів сітківки та судинної
оболонки ока при ДР супро-
воджується дисбалансом між
проліферативною активністю
імунокомпетентних клітин і
вмістом ядерних нуклеотидів
(ДНК і РНК) у популяціях іму-
нокомпетентних клітин (а саме
зниження кількості Т-лімфо-
цитів, Т-хелперів і В-лімфо-
цитів при підвищеному вмісті
ДНК в ядрах цих клітин).

4. Виразність проявів авто-
імунних порушень супрово-
джується різним характером
змін у функціональному стані
генетичного апарату лімфоїд-
них клітин: Т-загальних, Т-хел-
перів, В-лімфоцитів. При ДА,
коли автоімунні порушення ще
відбуваються в умовах адап-
тивного типу реагування на па-
тологічний процес, проліфера-
тивна активність імунокомпе-
тентних клітин зростає, що
призводить до підвищення
адаптивних можливостей імун-
ного гомеостазу в організмі.
Але при ДР, коли компенса-

торні ресурси адаптаційних
механізмів імунного гомеоста-
зу вичерпуються і порушення
стану імунореактивності про-
гресують, спостерігається під-
вищення рівня ДНК і зниження
рівня РНК в ядрах Т-популяції
лімфоїдних клітин, що вірогід-
но виступає як компенсатор-
ний механізм, спрямований на
гальмування проліферативної
активності імунокомпетентних
клітин із кілерною активністю,
бо дозволяє дещо затримува-
ти прогресування автоімунних
уражень спеціалізованих струк-
тур сітківки ока.
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Серед гомеостатичних про-
цесів, що підтримують життє-
діяльність організму, чималу
роль відіграють перекисне
окиснення ліпідів (ПОЛ) й ан-
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Л. А. Ковалевська

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ
ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

У ХВОРИХ РІЗНИХ ВІКОВИХ ГРУП
Одеський державний медичний університет

тиоксидантна система (АОС)
[1], на які впливають різні фак-
тори ендокринної регуляції.
Надмірна інтенсифікація ПОЛ
призводить до токсичного ура-

ження клітин і збільшення си-
стемної поліорганної патології
[2].

У розвитку хронічної серце-
вої недостатності (ХСН) у хво-
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рих різного віку особливе зна-
чення мають гемодинамічні
порушення (вираженість ура-
ження коронарних артерій,
зміни внутрішньосерцевої ге-
модинаміки, які корелюють зі
стадіями ХСН і гіпертрофією
лівого шлуночка), а також ней-
рогуморальні та мікроцирку-
ляторні зрушення, що супро-
воджуються порушенням усіх
видів обміну [3]. Цікаво, що в
одних хворих незалежно від
віку атеросклеротичні уражен-
ня або ревматичний процес
зберігаються на однаковому
рівні, в других — вони прогре-
сують в ішемічну хворобу сер-
ця (ІХС) або ревматичний по-
рок; у третіх — ураження сер-
ця з ХСН І–ІІ функціональних
класів (ФК за NYHA) затри-
мується на цій стадії довгий
час, а у четвертих — швидко
прогресує аж до серцевої не-
достатності (СН) ІІБ–ІІІ стадії,
ХСН ІІІ–ІV ФК.

Визначення активності ПОЛ
і АОС при ХСН у хворих різ-
них вікових груп, за даними
доступної нам літератури, не
проводилося.

Мета дослідження — ви-
вчити вікові особливості змін
ПОЛ АОС у хворих на СН на
фоні ІХС і гіпертонічної хворо-
би (ГХ).

Матеріали та методи
дослідження

На базі 411-го Центрального
військового клінічного шпиталю
(Одеса) у відділеннях кардіоло-
гічного профілю і кардіореані-
мації досліджено 238 чоловіків
із СН різного ступеня тяжкості
на фоні ІХС і ГХ. Із них 129 хво-

рих — у віці 46–59 років, 109
пацієнтів — 65–85 років.

Критерії виключення хворих
із дослідження: гострий ін-
фаркт міокарда, нестабільна
стенокардія, гострі порушення
мозкового кровообігу, інфек-
ційно-запальні захворювання
серцево-судинної системи,
тяжка симптоматична або зло-
якісна гіпертонічна хвороба,
бронхіальна астма, декомпен-
сований цукровий діабет, он-
козахворювання, порушення
функції печінки, захворювання
щитоподібної залози, психічні
хвороби.

Вміст загальних ліпідів (ЗЛ)
визначали за допомогою  стан-
дартних наборів реактивів
згідно з методикою, уніфікова-
ною за В. Г. Колбом, В. С. Ка-
мишніковим  [4]. Oптичну щіль-
ність забарвленого комплексу
вимірювали на спектрофото-
метрі. Стан процесів ПОЛ оці-
нювали на основі вивчення
його первинних і вторинних
продуктів — гідроперекисів
ліпідів (ГПЛ) і малонового
діальдегіду (МДА); ГПЛ визна-
чали спектрофотометричним
методом після їх екстрагуван-
ня з плазми сумішшю гептану
й ізопротилового ефіру [5]. Ре-
зультати вимірювань подава-
ли в умовних одиницях оптич-
ної щільності на 1 мл плазми
або 1 мг ліпідів. Концентрацію
МДА визначали у реакції з
2-тіобарбітуровою кислотою
за виникненням забарвленого
комплексу [6]. Про стан анти-
оксидантного захисту його
ферментативного та нефермен-
тативного ланцюгів свідчили
активність глутатіонредуктази

(ГТР), яку визначали за мето-
дом Ф. Є. Путиліної [7], та стан
тіол-дисульфідної системи (не-
ферментативна частина АОС)
— вміст сульфгідрильних (SH-)
і дисульфідних (SS-) груп у
водорозчинних білках плазми
[8]. Враховували співвідно-
шення SH/SS груп.

Отримані дані статистично
обробляли за допомогою при-
кладних програм Excel (Statis-
tica) і порівнювали з показни-
ками здорових осіб відповід-
них вікових груп, яких обсте-
жували в лабораторії кафедри
шпитальної терапії ОДМУ.
Вірогідність вимірювань оціню-
вали за t-критерієм Стьюден-
та.

Результати дослідження
та їх обговорення

Активність ПОЛ і АОС при
однаковому ступені тяжкості
СН залежить від віку хворих.
Разом із тим, деякі показники
ПОЛ і АОС вірогідно не від-
різнялися від даних у здоро-
вих осіб. У хворих на СН віком
46–59 років порівняно з конт-
ролем значно збільшувалось
утворення первинних і знижу-
валося — вторинних продуктів
ПОЛ, підвищувались актив-
ність ГТР (Р<0,05 порівняно з
контролем) і співвідношення
SH/SS  (табл. 1). Відмічалося
збільшення сульфгідрильних
SH- і нормалізація або знижен-
ня дисульфідних SS-груп.
Отже, спостерігалося поси-
лення процесів антиоксидант-
ного захисту (АОЗ), а саме
його ферментативного та не-
ферментативного ланцюгів.
При СН ІІА стадії відмічалися

Таблиця 1
Показники ПОЛ й АОС у хворих на ХСН віком 46–59 років

Група Загальні ГПЛ, ∆D233/мл ГПЛ, ∆D233/мг МДА, ГТР,
ліпіди, г/л  плазми ліпідів  мкмоль/л  нмоль/(с·мл) SH/SS

Контроль 5,6±0,5 4,3±0,2 0,80±0,03 6,8±0,4 84,15±2,99 0,34±0,05
Хворі на СН
І стадії 6,6±0,4 6,2±0,6* 1,0±0,1 5,4±0,4* 109,6±7,5* 2,19±0,23*
ІІА стадії 7,0±0,4* 5,3±0,6 0,7±0,1 5,5±0,2* 110,8±8,2* 2,08±0,17*
ІІБ–ІІІ стадії 5,7±0,3*** 4,7±0,3 0,70±0,05 5,8±0,8 115,0±11,3* 2,01±0,13*

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 порівняно з контролем; ** — Р<0,05 порівняно з СН І стадії; *** — Р<0,05
порівняно з СН ІІА стадії.
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збільшення концентрації ЗЛ,
субнормальний вміст ГПЛ у
перерахунку на 1 мг ліпідів,
зниження концентрації МДА,
підвищення ГТР і співвідно-
шення SH/SS. Нормальна ак-
тивність ПОЛ і підвищене ан-
тиоксидантне забезпечення
свідчать про проективну їх роль
у розвитку патології, що під-
тверджується ініціалізацією
симптомів СН І стадії у хворих
65–85 років. При СН ІІБ–ІІІ ста-
дії визначалася тенденція до
зростання рівня ГПЛ, підви-
щення вмісту МДА та ГТР, а
співвідношення SH/SS невіро-
гідно знижувалося внаслідок
зростання кількості SS-груп і
зниження SH-груп. Подібна
динаміка, на наш погляд, вка-
зувала на участь ПОЛ у ви-
никненні початкових проявів
СН у хворих цього віку, дисба-
ланс системи оксидації — ан-
тиоксидації при прогресуванні
захворювання до СН ІІА і СН
ІІБ–ІІІ стадій і на можливе са-
мостійне значення у цьому
процесі АОС.

У багатьох роботах показа-
но, що активність ПОЛ може
первинно зумовлюватися зни-
женням активності антиокси-
дантних ферментів клітин кро-
ві, внаслідок чого формується
стан компенсованого метабо-
лічного алкалозу у крові хво-
рих.

При СН І стадії у хворих
віком 65–85 років відзначали-
ся нормальні показники ГПЛ,
вірогідне зниження порівняно з
контролем рівня МДА, тенден-
ція до зниження активності ГТР
і зменшення SH/SS (табл. 2).
У пацієнтів із СН ІІА і ІІБ–ІІІ
стадіями спостерігалися одно-
спрямовані зміни (порівняно з

пацієнтами із СН І стадії): тен-
денція до збільшення та змен-
шення вторинних продуктів
ПОЛ, різке зниження вмісту
ГТР (також порівняно з паці-
єнтами із СН ІІА стадії), не-
вірогідне зниження співвідно-
шення SH/SS внаслідок збіль-
шення кількості груп SS та зни-
ження — груп SH у плазмі
крові. Низька активність АОС
при прогресуванні захворю-
вання свідчить про зменшення
компенсаторних можливостей
у хворих цього віку.

Аналіз літературних даних
показав, що немає єдиної точ-
ки зору відносно стану про-
цесів ПОЛ і АОС у здорових
осіб різного віку. Так, деякі ав-
тори стверджують [9], що з
віком у практично здорових
людей не спостерігається
значних змін концентрації гід-
роперекисів у плазмі крові.
При цьому в осіб середнього
віку підвищуються концентра-
ція МДА й активність фермен-
тативної частки АОЗ. Разом із
тим, іншими дослідниками ви-
значено, що у здорових осіб
віком 41–60 років прогресивно
посилюється активність ПОЛ,
про що свідчить збільшення
первинних і вторинних про-
дуктів пероксидації при пара-
лельному збільшенні актив-
ності АОС, а в осіб старше 61
року на фоні відносного зни-
ження інтенсивності ПОЛ (по-
рівняно з групою віком 41–60
років) відмічається подальше
збільшення активності АОС
[10]. Bиявлено також вірогідне
збільшення концентрації МДА
у здорових осіб похилого віку
порівняно з особами середньо-
го віку [11]. Порушення про- й
антиоксидантної рівноваги су-

проводжувалося збільшенням
концентрації продуктів ПОЛ у
тканинах і рідинах організму,
спостерігався віковий спад ак-
тивності антиоксидантних
ферментів. Вважається, що
ПОЛ може стати однією з при-
чин ушкодження клітинної мем-
брани при старінні [12], й існує
зворотний зв’язок між трива-
лістю життя та рівнем окисню-
вальних процесів. Деякі дослід-
ники вважають, що вікові пору-
шення метаболізму пов’язані з
поступовим нагромадженням
необоротних ушкоджень клі-
тинних структур, спричинених
негативним впливом вільних
радикалів [13], а вільноради-
кальне ушкодження — один із
механізмів, які зумовлюють
зв’язок між старінням і патоло-
гією [10].

Звертає на себе увагу той
факт, що при старінні здоро-
вих людей концентрація пер-
винних і вторинних продуктів
ПОЛ (ГПЛ, МДА) або збері-
гається на попередньому рівні,
або має тенденцію до збіль-
шення. Можливо, це пов’язано
з розвитком атеросклерозу,
одним із проявів якого є підви-
щена активність ПОЛ і АОС.
Зайва активізація ПОЛ при
атеросклерозі призводить до
змін коронарного кровообігу
[14], зменшення синтезу про-
стацикліну в артеріальній си-
стемі, збільшення агрегації
тромбоцитів і підвищення кіль-
кості ушкоджених клітин інти-
ми судин, а нагромадження
продуктів ПОЛ і пов’язане з ним
збільшення вмісту поліненаси-
чених жирних кислот (ПНЖК) і
зниження кількості насичених
жирних кислот є патогенетич-
ними ознаками атеросклерозу

Таблиця 2
Показники ПОЛ й АОС у хворих на ХСН віком 65–85 років

Група Загальні ГПЛ, ∆D233/мл ГПЛ, ∆D233/мг МДА, ГТР,
ліпіди, г/л  плазми  плазми  мкмоль/л  нмоль/(с·мл) SH/SS

Контроль 5,8±0,5 4,5±0,7 0,70±0,03 7,7±0,4 66,12±1,08 0,19±0,03
Хворі на СН
І стадії 5,5±0,7 4,2±0,4 0,7±0,1 5,1±0,3* 62,23±2,40 0,18±0,01
ІІА стадії 6,5±0,4 5,3±0,7 0,8±0,1 5,1±0,4* 61,08±1,70*;** 0,17±0,02
ІІБ–ІІІ стадії 5,5±0,9 4,8±0,3 0,8±0,1 5,6±0,4* 54,13±0,50*;**;*** 0,15±0,03
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[15]. При цьому внутрішньоклі-
тинний дефіцит ПНЖК розці-
нюється як ключовий фактор
складного багатоповерхового
патогенезу атеросклерозу.
Згідно з перекисною теорією
патогенезу атеросклерозу,
проникнення у стінку судини
ліпопротеїдів, які містять окис-
лені фосфоліпідні ацило- та
гідроперекиси холестерину,
або утворення перекисів ліпі-
дів у самій стінці можуть спри-
чинити первинне ушкодження
інтими й посилити перебіг ате-
росклеротичного процесу [16].
Окислені похідні холестерину
дають ліпопротеїдам низької
щільності (ЛПНЩ) здатність
гальмувати залежну від окси-
ду азоту релаксацію судин [3];
перекисно -модифікован і
ЛПНЩ можуть завдяки своїй
цитотоксичності ушкоджувати
ендотеліальний покрив ар-
терій [17], стимулювати хемо-
таксис моноцитів у інтиму [18].
Доказом провідної ролі ПОЛ в
атерогенезі, разом з іншими
порушеннями, є те, що підви-
щення рівня перекисних по-
хідних у тканинах зазвичай
передує клінічним ознакам
хвороби або визначається на
ранніх стадіях захворювання.
Іншими словами, активізація
ПОЛ і вираженість СН є як
причиною, так і наслідком цьо-
го захворювання.

Отримані результати свід-
чать про те, що зменшення ак-
тивності ПОЛ і збільшення
рівня АОЗ характеризується
пізнім розвитком ХСН і є більш
сприятливим фоном для її пе-
ребігу, ніж інтенсифікація ПОЛ
і АОС або активація ПОЛ під
час пригнічення АОС.

Таким чином, зазначені особ-
ливості ПОЛ у хворих із СН на
фоні ІХС і ГХ зумовлюють не-
обхідність диференційованого
підходу до лікування існуючих
порушень ліпопереокиснення
залежно від віку хворого.

Висновки

1. Активність ПОЛ і АОС при
однаковому ступені тяжкості
СН залежить від віку хворих.

2. У пацієнтів із СН віком
46–59 років відмічається тен-
денція до збільшення первин-
них продуктів ПОЛ (ГПЛ), не-
вірогідного зниження вторин-
них продуктів ПОЛ (МДА) при
різко вираженому посиленні
АОЗ — як ферментативного,
так і неферментативного лан-
цюгів.

3. Хворі на СН старшої віко-
вої групи (65–85 років) харак-
теризувалися пригніченням
ПОЛ і різким зниженням АОЗ
— і ферментативного, і не-
ферментативного його ланцю-
гів. Помітна інактивація АОС
відмічалась і у здорових осіб
цієї вікової групи, а концентра-
ція продуктів ПОЛ (ГПЛ, МДА)
або зберігалася на попередньо-
му рівні, або мала тенденцію
до збільшення.

4. У всіх хворих показники
SH- і SS-груп змінювалися  не-
вірогідно.
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Згідно зі статистикою, ситуа-
ція в Україні щодо епідемії
ВІЛ-інфекції/СНІДу найгірша
серед країн Східної Європи та
Центральної Азії. Станом на
01.11.2005 р. в Україні офіцій-
но зареєстровано 85 919 ВІЛ-
інфікованих осіб. За оцінками
ЮНЕЙДС / ВООЗ, реальні циф-
ри значно вищі від офіційних
даних. Приблизна кількість
людей, які живуть з ВІЛ-інфек-
цією / СНІДом в Україні, стано-
вить близько 300 тис. осіб.
Рівень поширеності ВІЛ-інфек-
ції / СНІДу оцінюється як 1,28 %
дорослого населення. Показник
захворюваності на ВІЛ-інфек-
цію в Одеській області — 59,60
на 100 тис. населення [1].

В умовах розвитку епідемії
ВІЛ-інфекції / СНІДу в Україні
неухильно збільшується кіль-
кість дітей, народжених ВІЛ-ін-
фікованими жінками, у 2006 р.
цей показник перевищив 14 000
[1]. Оцінка стану здоров’я цієї
категорії дітей набула в Ук-
раїні особливої актуальності.

Впровадження в нашій краї-
ні системи профілактики істот-
но знизило передачу ВІЛ від
матері до дитини. Проте роз-
повсюдження ВІЛ-інфекції в
популяції призводить до збіль-
шення кількості як ВІЛ-інфіко-
ваних, так і ВІЛ-неінфікованих
дітей, які зазнали внутрішньо-
утробної шкідливої дії поруше-
ного здоров’я ВІЛ-інфікованої
матері. Крім ВІЛ-інфекції на
здоров’я потомства негативно
впливають вживання нарко-
тичних речовин, куріння, прак-
тика харчування матерів та
вигодовування дітей, погані
матеріально-побутові умови
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життя. За даними літератури,
спектр захворюваності та при-
чин смерті ВІЛ-інфікованих
дітей у різних країнах і регіо-
нах істотно розрізняється, а
показники смертності неін-
фікованих дітей від ВІЛ-інфі-
кованих матерів, як правило,
вищі, ніж у популяції [2–5].

Метою роботи стало вивчен-
ня стану здоров’я і показників
смертності дітей від ВІЛ-інфі-
кованих матерів на першому
році життя.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження були
діти 2000–2004 рр. народжен-
ня, що знаходилися на обліку
в Одеському обласному цент-
рі профілактики і боротьби зі
СНІДом з діагнозом «дитина з
перинатальним контактом із
ВІЛ» (шифри за МКХ-Х Z20.6,
R-75), які померли протягом
першого року життя від захво-
рювань, викликаних ВІЛ (шиф-
ри за МКХ-Х В20–В24), і від
інших хвороб. Була проведена
експертна оцінка 51 випадку
смерті дітей, народжених ВІЛ-
інфікованими жінками. Підста-
вою для аналізу послужила
медична документація щодо
кожного випадку смерті: карта
диспансерного обліку Центру
профілактики і боротьби зі
СНІДом і протокол патолого-
анатомічного дослідження.
Джерелом додаткової інфор-
мації служили амбулаторна
карта розвитку дитини, індиві-
дуальна карта вагітної, історія
пологів, історія розвитку ново-
народженого, медична карта

стаціонарного хворого, прото-
кол засідання комісії для роз-
слідування причин летальних
випадків. Аналізувалися дані
про лабораторне підтверджен-
ня ВІЛ-статусу дитини (ВІЛ-
інфікований, не інфікований
ВІЛ, ВІЛ-статус не уточнений),
клінічний і патолого-анатоміч-
ний діагнози, вік померлої ди-
тини.

При проведенні аналізу для
порівняння враховувалися да-
ні Одеського обласного інфор-
маційно-аналітичного центру
«Показники здоров’я населен-
ня і діяльності установ охоро-
ни здоров’я Одеської області»
за 2000–2005 рр.

Статистичні розрахунки й
оцінку одержаних даних про-
водили за допомогою пакета
програм STATISTICA 5,5а на
персональному комп’ютері.

Результати дослідження
та їх обговорення

За період 2000–2004 рр. в
Одеському регіоні від ВІЛ-
інфікованих матерів народило-
ся 1134 дитини, з них у віці до
1 року померла 51 дитина (32
хлопчики і 19 дівчаток); роз-
поділ випадків смерті за рока-
ми подається в табл. 1.

Як випливає з табл. 1, кіль-
кість дітей від ВІЛ-інфікованих
матерів з кожним роком збіль-
шується. Частота їх народжен-
ня в 2002 р. перевищила 1 %.
Протягом 5 років показник ди-
тячої смертності в Одеській
області знижувався. Проте ця
тенденція не простежувалася
в показниках смертності дітей
від ВІЛ-інфікованих матерів,
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хоча зазначений період харак-
теризувався активним упро-
вадженням у регіоні методів
профілактики перинатальної
передачі ВІЛ і скороченням
перинатальної трансмісії май-
же вдвічі. Смертність дітей
ВІЛ-інфікованих матерів (51 з
1134) перевищувала малюко-
ву смертність (1225 з 107361)
в 3,94 разу (Р=0). В Одеській
області за вказаний період
неонатальна смертність ста-
новила 5,56 ‰, а постнеона-
тальна — 5,85 ‰. У віці до 28
днів померло 12 (23,5 %) дітей
ВІЛ-інфікованих матерів (рису-
нок), тобто неонатальна смерт-
ність становила 10,58 ‰, що
перевищувало показник у по-
пуляції в 1,9 разу (Р=0). Про-
тягом постнеонатального пе-
ріоду померло 39 (76,3 %) дітей
ВІЛ-інфікованих матерів, тоб-
то постнеонатальна смертність
дорівнювала 34,39 ‰, що пе-
ревищувало показник у попу-
ляції в 5,89 разу (Р=0).

Таким чином, як неонаталь-
на, так і постнеонатальна
смертність була вірогідно ви-
щою, ніж у популяції. Для ви-
явлення причин такого розпо-
ділу проведено аналіз причин
смерті дітей.

У 2002 р. в Одеській об-
ласті в межах виконання про-
екту міжнародною організа-
цією «Лікарі без кордонів —
Нідерланди» упроваджено ме-

тод ранньої діагностики ВІЛ-
інфекції у дітей за допомогою
полімеразної ланцюгової ре-
акції (ПЛР). Проте серед по-
мерлих ПЛР застосовувалася
при обстеженні тільки 35,3 %:
діагноз ВІЛ-інфекції був під-
тверджений у 15 (29,4 %) ді-
тей, неінфіковані ВІЛ — у 3
(5,9 %); 33 (64,7 %) дитини по-
мерли без лабораторного уточ-
нення ВІЛ-статусу. Чотирьом
дітям з неуточненим ВІЛ-ста-
тусом, виходячи з наявності у
них СПІД-індикаторних захво-
рювань і станів, основним па-
толого-анатомічним діагнозом
визнана ВІЛ-інфекція / СНІД
(табл. 2).

Як виходить з табл. 2, ВІЛ-
інфекція / СНІД стала причи-
ною смерті майже третини ді-
тей. У більшості випадків у ді-

тей спостерігалися тяжкі бак-
теріальні інфекції чи рецидив-
на септицемія на фоні кахек-
сії, у 3 випадках — туберку-
льоз. Спектр опортуністичних
інфекцій потребує більш де-
тального вивчення.

Троє дітей з неуточненим
ВІЛ-статусом померло від пнев-
монії у віці 3–4 міс. Ці 3 випад-
ки смерті аналізувалися з точ-
ки зору можливості пневмо-
цистної етіології (СНІД-індика-
торне захворювання). За дани-
ми літератури, пік захворюва-
ності на пневмоцистну пнев-
монію у ВІЛ-інфікованих дітей
спостерігається у віці 3–6 міс
[6; 7]. Верифікація діагнозу
пневмоцистної пневмонії у
дітей раннього віку в нашій
країні утруднена. Оскільки ці
діти не одержували тримета-

Таблиця 1
Показники народжуваності та смертності в популяції Одеської області

Показники Роки Усього
2000 2001 2002 2003 2004 за 2000–2004 рр.

Кількість дітей, що народилися живими 20042 20423 21227 22326 23343 107361
Кількість дітей, які померли у віці до 1 року 277 262 206 236 244 1225
Малюкова смертність, ‰ 13,83 12,87 9,73 10,57 10,46 11,41
Неонатальна смертність, ‰ 4,54 6,66 5,04 6,0 5,14 5,56
Постнеонатальна смертність, ‰ 9,29 6,21 4,69 4,57 5,32 5,85
Кількість дітей, що народилися живими 183 173 234 246 298 1134
від ВІЛ-інфікованих матерів
Частота народження дітей 0,91 0,85 1,1 1,1 1,28 1,06
від ВІЛ-інфікованих матерів,  %
Кількість померлих дітей ВІЛ-інфікованих матерів 7 13 11 9 11 51
Смертність у віці до 1 року дітей 38,25 75,15 47,01 36,59 36,91 44,97
ВІЛ-інфікованих матерів, ‰
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Рисунок. Розподіл померлих дітей за віком смерті
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Таблиця 2
Причини смерті на першому році життя у дітей,

народжених ВІЛ-інфікованими жінками

Причини смерті — основний Кількість дітей (%)патолого-анатомічний діагноз

ВІЛ-інфекція / СНІД 16 (31,4)
Природжені вади розвитку 11 (21,6)
Природжені та внутрішньоутробні інфекції 7 (13,7)
Кишкова інфекція 4 (7,8)
Пневмонія 3 (5,9)
Нещасний випадок 3 (5,9)
Гостра респіраторна вірусна інфекція 2 (3,9)
Перинатальні причини 2 (3,9)
Синдром раптової смерті 2 (3,9)
Дитячі інфекції 1 (2,0)

прим / сульфаметаксазол для
профілактики пневмоцистної
пневмонії, вказані 3 випадки
можна однаковою мірою зара-
хувати як до ВІЛ-обумовле-
них, так і не пов’язаних із ВІЛ.

Враховуючи, що бактері-
альні інфекції, у тому числі
кишкові, на першому році жит-
тя можуть бути СНІД-індика-
торними захворюваннями, чо-
тири випадки кишкової інфек-
ції також розглядалися з точ-
ки зору їх зв’язку з ВІЛ-інфек-
цією. У двох випадках смерть
настала у дітей віком 2 міс на
фоні кахексії, що більш вірогід-
не при ВІЛ-інфекції. Ще двоє
дітей померли в період ново-
народженості від гострих ста-
нів; у однієї дитини був бакте-
ріальний шок, у другої, що
мала кишкову інфекцію, був
одержаний негативний резуль-
тат дослідження провірусної
ДНК за методом ПЛР у віці
7 днів. Ці два випадки з вели-
ким ступенем імовірності не
пов’язані з ВІЛ-інфекцією.

Сім випадків смерті дітей із
природженими інфекціями та-
кож аналізувалися в зв’язку з
можливістю проявів ВІЛ-інфек-
ції. Четверо дітей померли в
перші дні життя (двоє дітей з
неуточненими інфекціями та
ураженням мозку, печінки і ле-
генів; двоє — з внутрішньоут-
робною пневмонією). Ці ви-
падки смерті, з певною част-
кою ймовірності, не пов’язані з

ВІЛ-інфекцією. Троє дітей по-
мерли у віці 2–3 міс від гене-
ралізованої цитомегаловірус-
ної інфекції та сепсису, що
тривав із періоду новонаро-
дженості. В однієї дитини у віці
6 днів був одержаний негатив-
ний результат ПЛР. Ці 3 випад-
ки можна зарахувати як до
ВІЛ-обумовлених, так і не по-
в’язаних із ВІЛ.

У дитини з гострою респіра-
торною вірусною інфекцією
множинної локалізації та вітря-
ною віспою були одержані 2 і
4 негативні результати дослі-
дження провірусної ДНК ВІЛ за
методом ПЛР, що дозволило з
високим ступенем вірогідності
виключити діагноз ВІЛ-інфекції.

Враховуючи вищевикладе-
не, кількість дітей, померлих
від ВІЛ-інфекції / СНІДу, може
перевищувати фактично вста-
новлену і досягати 47 %. При
цьому слід зазначити, що ВІЛ-
інфіковані матері померлих
дітей приймали антиретрові-
русні препарати для профілак-
тики перинатальної передачі
ВІЛ під час вагітності тільки у
20 % випадків (ретровір), у по-
логах — у 35 % (невірапін), а
12,5 % із них приймали обидва
препарати.

Таким чином, одним із най-
важливіших шляхів зниження
смертності дітей ВІЛ-інфікова-
них матерів є профілактика
перинатальної передачі ВІЛ і
зниження кількості перина-

тально інфікованих ВІЛ дітей.
Другим фактором зниження
смертності ВІЛ-інфікованих
дітей із швидким прогресуван-
ням захворювання на першому
році життя є рання діагности-
ка за допомогою ПЛР і своє-
часний початок високоактив-
ної антиретровірусної терапії.
Третім моментом, що дозво-
ляє впливати на смертність
ВІЛ-інфікованих дітей, є про-
ведення всім дітям першого
року життя з неуточненим ВІЛ-
статусом і з підтвердженим
діагнозом ВІЛ-інфекції профі-
лактики пневмоцистної пнев-
монії за допомогою тримета-
приму / сульфаметаксазолу.

Аналіз причин смерті дітей,
народжених ВІЛ-інфікованими
жінками, показує, що майже
53 % випадків не зумовлені
безпосередньо ВІЛ-інфекцією.
У структурі смертності дітей
ВІЛ-інфікованих жінок привер-
тає увагу велика питома вага
природжених вад розвитку:
вади розвитку центральної не-
рвової системи — 4, множинні
природжені вади — 3, приро-
джені вади серця — 2, гастро-
шизис — 1 і спинномозкова
грижа — 1. Цей факт, можли-
во, тісно пов’язаний з наявні-
стю у ВІЛ-інфікованих жінок
супровідних TORCH-інфекцій,
захворювань, що передають-
ся статевим шляхом і через
кров. Середні рівні титрів ан-
титіл (імуноглобулінів класу G)
до токсоплазми виявляли у
39,2 %, до цитомегаловірусу
— в 23,5 %. У 23,3 % жінок да-
ної групи діагностовано сифі-
ліс, у 10 % — вірусний гепатит
В і у 12 % — вірусний гепатит
С. Другою можливою причи-
ною формування природжених
вад розвитку у дітей були
шкідливі звички їх матерів і ток-
сична дія на плід наркотичних
речовин; 58,3 % матерів по-
мерлих дітей були споживача-
ми наркотичних речовин. Вра-
ховуючи, що в регіоні поширені
наркотичні речовини низької
якості кустарного виготовлен-
ня, їх тератогенну дію також не
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можна виключити з причин
формування вад розвитку. Се-
ред шкідливих звичок також
слід зазначити куріння 73,5 %
матерів померлих дітей.

Більш ніж третина ВІЛ-інфі-
кованих жінок померлих дітей
під час вагітності не спостері-
галися в жіночій консультації,
що виключало можливість
своєчасного виявлення вад
розвитку плодів і лікування ко-
інфекцій у вагітних.

Шкідливі звички вагітних
жінок, наявність у них супро-
відних інфекцій, патологічний
перебіг вагітності впливали на
гестаційний вік і фізичний роз-
виток новонароджених: 34,8 %
дітей народилися недоноше-
ними; у 51,3 % новонародже-
них спостерігалася затримка
внутрішньоутробного розвитку;
30,5 % — народилося в асфік-
сії; у 55,6 % дітей у періоді но-
вонародженості спостерігався
синдром збудження. Середній
гестаційний вік, в якому наро-
дилися діти, які потім помер-
ли, становив 36,3 тиж (95 %
довірчий інтервал (ДІ) 35,1–
37,5); маса тіла при народжен-
ні у середньому становила
2511 г (95 % ДІ 2240–2782),
довжина тіла — 47,86 см (95 %
ДІ 46,28–49,44), окружність
голови — 32,15 см (95 % ДІ
31,51–32,79). Стан імунітету у
цих дітей потребує вивчення.

Дві дитини померли від пе-
ринатальних причин — глибо-
кої недоношеності й асфіксії
тяжкого ступеня.

Три нещасних випадки (ас-
пірація блювотних мас, отруєн-
ня чадним газом, асфіксія в
ліжку) і два випадки синдрому
раптової смерті становлять
9,8 % причин смерті дітей ВІЛ-
інфікованих матерів. Ці випад-
ки смерті дітей мають соціаль-
ні передумови і тісно пов’язані
зі шкідливими звичками бать-
ків.

Таким чином, більш ніж по-
ловина причин смерті дітей,
народжених ВІЛ-інфікованими
жінками, пов’язані з несприят-
ливим впливом на розвиток

плода і здоров’я дитини коін-
фекцій матері та її шкідливих
звичок. Шляхи зниження смерт-
ності від цієї категорії причин
полягають у поліпшенні дис-
пансерного нагляду вагітних,
своєчасному початку у жінок
високоактивної антиретрові-
русної терапії. Дуже важливо
залучати ВІЛ-інфікованих жі-
нок до програм зниження шко-
ди. При веденні ВІЛ-інфікова-
них жінок та їх дітей доцільним
є мультидисциплінарний під-
хід, залучення фахівців інших
спеціальностей (наркологів,
психологів), а також соціаль-
них працівників.

Висновки

1. Смертність дітей, наро-
джених ВІЛ-інфікованими жін-
ками, в 3,94 разу перевищує
показник малюкової смерт-
ності в регіоні; неонатальна
смертність цієї категорії дітей
перевищує показник у попу-
ляції в 1,9 разу, постнеона-
тальна смертність — у 5,89
разу.

2. Близько половини ви-
падків смертності дітей, на-
роджених ВІЛ-інфікованими
жінками, зумовлені швидкими
темпами прогресування ВІЛ-
інфекції.

3. Більш ніж половина ви-
падків смерті дітей ВІЛ-інфіко-
ваних матерів не пов’язана з
розвитком у дитини ВІЛ-інфек-
ції, а зумовлена перинаталь-
ною дією інших інфекцій у ма-
тері, шкідливими звичками та
соціальним неблагополуччям.

4. Шляхи зниження смерт-
ності дітей ВІЛ-інфікованих
матерів пов’язані зі зниженням
перинатальної трансмісії ВІЛ,
своєчасним початком високо-
активної антиретровірусної те-
рапії матерів і дітей, з профі-
лактикою та лікуванням інших
інфекцій у матерів і дітей, із
залученням ВІЛ-інфікованих
жінок — споживачів наркотич-
них речовин — до програм зни-
ження шкоди, а також з муль-
тидисциплінарним підходом

до ведення ВІЛ-інфікованих
жінок та їх дітей із залученням
фахівців вузького профілю і
соціальних працівників.
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Піднебінні мигдалики є цен-
тральним органом інфекційно-
го імунітету. Вони  активно
всмоктують інфекційний мате-
ріал з ротової порожнини (пом-
пова функція) і суттєво впли-
вають на імунну систему та
розвиток багатьох хвороб [1–
5]. Видалення мигдаликів ли-
ше стимулює інфекційно-алер-
гічні та автоімунні процеси в
організмі, тому потрібен пошук
ефективних методів лікування
хронічного тонзиліту й об’єк-
тивного контролю за станом
мигдаликів [2; 6–8].

Мета цієї роботи — розро-
бити метод оцінки мікробіоце-
нозу та стану бар’єрної функції
піднебінних мигдаликів.

Матеріали та методи
дослідження

Проводилося спостережен-
ня за 672 хворими на хронічні
захворювання гепатобіліарної
системи, у тому числі: на хро-
нічний холецистит — 246 па-
цієнтів (36,6 %), дискінезію
жовчовивідних шляхів — 387
(57,6 %), жовчнокам’яну хворо-
бу — 34 (5,1 %), хронічний
персистуючий гепатит В — 5
(0,7 %) пацієнтів відповідно.
Клініко-інструментальне та ла-
бораторне обстеження дозво-
лило виявити у 447 (66,5 %)
хворих фазу загострення, а у
185 (27,5 %) пацієнтів — фазу
неповної ремісії. Вік хворих ста-
новив від 17 до 74 років, се-
редній вік — (42,3±4,7) року.
Групою порівняння слугували
36 практично здорових осіб у
віці 18–24 роки. Хворих з прос-
тою формою хронічного тонзи-
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літу було 422 (62,8 %), токси-
ко-алергічною 1 — 137 (20,4 %),
токсико-алергічною  2 — 13
(1,9 %). Матеріал з лакун піс-
ля обробки поверхні мигдали-
ка 3%-м розчином перекису
водню вичавлювали за допо-
могою двох стерильних шпа-
телів, поміщали в живильні
середовища та наносили на
предметне скло. Мазки з рото-
вої порожнини брали зі слизо-
вої оболонки щоки, кореня язи-
ка та міжзубного нальоту. Піс-
ля фіксації мазки забарвлю-
вали за Грамом і мікроскопу-
вали з олійною імерсією.

Стомато-лакунарний кое-
фіцієнт (К) розраховували за
формулою:

К = (С – Л) / С · 100,

де С — виявлена в одного хво-
рого максимальна кількість
мікробів з ротової порожнини;
Л — кількість виявлених у ла-
кунах мигдаликів видів мікро-
бів.

Результати дослідження
та їх обговорення

У порожнині рота пацієнтів
виявлялося від 14 до 56 (в се-
редньому (29,7±3,6)) видів мік-
роорганізмів, найбільше — у
зубному нальоті, а в лакунах
— лише від 1 до 10 (у серед-
ньому (3,8±0,7)) видів мікро-
бів, причому не зустрічались
одночасно види одного роду.
Більш докладна характерис-
тика родів та видів бактерій
подана в нашій попередній
статті [9]. Мікроби ротової по-
рожнини потрапляли до мигда-
ликів завдяки помповій функ-

ції, але більшість із них не
мали екологічної ніші та легко
знищувалися. Бактерії, що за-
лишалися в лакунах мигда-
ликів, за частотою виявлення
в мазках утворили наведений
нижче ряд.

А. Патогенні.
1. Грампозитивні: Enteroco-

ccus, Micrococcus, Peptoco-
ccus, Peptostreptococcus, Sta-
phylococcus, Streptococcus,
Listeria.

2. Грамнегативні: Brancha-
mella, Haemophilus, Klebsiella,
Moraxella.

Б. Сапрофітні.
1. Аеробні грампозитивні:

Lactobacillus, Bacillus.
2. Аеробні грамнегативні:

Corynebacterium, Treponema,
Escherichia.

3. Анаеробні грамнегативні:
Leptotrichia, Fusobacterium,
Veilonella.

За екологічною роллю в миг-
даликах види мікробів розпо-
ділялися так:

А. Транзиторні — не визна-
чалися в лакунах на рівні
світлової мікроскопії та  рідко
виявлялися методом посіву:
Prevotella, Porphyromonas, Bac-
teroides, Actinomyces.

Б. Сапрофітні — виявляли-
ся за відсутності ознак тонзи-
лярної хвороби та у малень-
ких дітей: Lactobacillus, Baci-
llus, Corynebacterium, Clostri-
dium.

В. Мінорні — виявлялися
переважно у часто хворіючих
й ослаблених пацієнтів: Sta-
phylococcus, Streptococcus,
Listeria, Branchamella, Haemo-
philus, Klebsiella, Moraxella,
Treponema, Escherichia, Lepto-
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trichia, Fusobacterium, Veilo-
nella, Candida, Trichomonas.

Г. Паразити — виявлялися
навіть після повноцінної анти-
мікробної терапії: Enteroco-
ccus, Micrococcus, Peptoco-
ccus, Peptostreptococcus.

Кількість виявлених у лаку-
нах мікробів не була вирішаль-
ною для оцінки біоценозів
(таблиця), але значно перева-
жала у часто хворіючих на ан-
гіни і при клінічних ознаках за-
палення та декомпенсації миг-
даликів. Стомато-лакунарний
коефіцієнт у різних пацієнтів
становив від 47 до 98 %. Ва-
ріанти біоценозів лакун визна-
чалися взаємовідношенням
між мікробами та макроорганіз-
мом [10].

1. Пробіоз (симбіоз, комен-
салізм) — відносно мирні взає-
мовідношення між мікробами
та організмом людини. Цей ва-
ріант виявлявся у 69,8 % хво-
рих (див. таблицю).

У лакунах макроскопічно
виявлявся слиз, іноді псевдо-
казеозні маси (залишки їжі). У
мазках — прозоре середови-
ще, лімфоцити, епітелій, не-
має лейкоцитів, бактерії пере-
важно з груп Б та Г помірною

кількістю — 1 патогенний та
0–3 сапрофітних види. Серед
патогенних видів переважали
аеробні коки (ентерокок, мік-
рокок і бранхамела), менше
траплялися анаеробні коки
(пептокок, пептострептокок).
Кількість родів бактерій не пе-
ревищувала 5, у середньому
— (2,6±0,3).

За даними літератури, транс-
целюлярне перенесення мік-
робів (екзоцитоз) трапляється
частіше, ніж фагоцитоз, і не
супроводжується запаленням
[11; 12]. Запальна реакція не
завжди проявляється при хро-
нічному тонзиліті, який пере-
бігав переважно у формі алер-
гозу [6; 7].

Взаємовигідні відношення
між мікробами можуть підтри-
муватися завдяки розмежу-
ванню екологічних ніш, перед-
усім асиміляції поживних еле-
ментів (слиз, білки, глюкоза,
мертві клітини). Відсутність
зайвих поживних ресурсів і ви-
ділення продуктів катаболізму
(наприклад, молочної кислоти)
вже достатньо аби пригнічува-
ти інші види мікробів [13–15].
Завдяки цьому, імунна систе-
ма людини при симбіотичних і

коменсальних взаємовідно-
шеннях з мікробами може під-
тримувати стан нестерильно-
го імунітету без зайвих витрат
енергії.

2. Антибіоз (паразитизм) —
стан, за якого мікроби викли-
кають запальну реакцію, при-
гнічують опірність організму
людини. Антибіоз спостерігав-
ся у 30,2 % хворих (див. таб-
лицю).

Макроскопічно в лакунах
виявлявся гній та казеозні
маси. Мазки каламутні, багато
мікробних тіл. На доклінічному
етапі запалення визначався
неефективний фагоцитоз —
мікроби утворювали у цито-
плазмі лакунарного епітелію
мікроколонії (ланцюжки, скуп-
чення) з більшими за розміром
особинами, ніж розташовані
позаклітинно. За наявних клі-
нічних ознак запалення мигда-
ликів у мазках виявлено бага-
то лейкоцитів, ниточки фіб-
рину, зруйновані клітини. Кіль-
кість мікроорганізмів у лакунах
— від 1 до 10 видів (у серед-
ньому (6,2±1,7)). У частини хво-
рих виявлялися вже 2–3 па-
тогенних види, частіше анаероб-
ні та грамнегативні  (див. таб-
лицю).

Порушення мікроциркуляції
при запаленні призводило до
виходу лейкоцитів і захисних
білків крові у лакуни, але
спричиняло недостатність ба-
р’єрної функції мигдаликів —
проникнення мікробів за межі
органа. Це в кращому разі ус-
кладнювалося лімфаденітом,
а в гіршому — появою чи заго-
стренням автоімунної хвороби
[4; 5], що збігається з даними
інших авторів [12; 16]. Білки
транссудатів та ексудатів є
живильним середовищем для
мікробів і тому не завжди ви-
конують захисну функцію. Інші
ланцюги імунітету також ма-
ють відносне захисне значен-
ня і не забезпечують повного
знищення мікробів. Імунні ре-
акції розгортаються поетапно
та з каскадним посиленням.
При цьому гальмівні механізми

Таблиця
Варіанти мікробіоценозів і характеристика бар’єрної функції

мигдаликів у пацієнтів із тонзилярною хворобою

Роди мікробів Частота
К, %

Патогенні Сапрофітні  Усього Абс. %

Пробіоз
1 0–4 1–5 469 100 95,1±0,1
1 0 1 133 28,4 96,3±0,2
1 1 2 189 40,3 95,7±0,1
1 2 3 96 20,5 96,0±0,2
1 3 4 33 7,0 93,9±0,4
1 4 5 18 3,8 88,5±0,6
Антибіоз
1–3 0–7 1–10 203 100 64,8±0,9
1 0 1 7 3,4 79,4±0,5
1 1–3 2–4 51 25,1 73,8±0,4
1 4–9 5–10 111 54,7 69,1±1,2
2 0 2 4 2,0 66,7±0,3
2 1–3 3–5 11 5,4 63,4±0,5
2 4–8 6–10 6 3,0 59,2±0,6
3 1–3 4–6 8 3,9 54,7±0,5
3 4–7 7–10 5 2,5 51,3±0,4
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імунітету приблизно в 10 разів
слабші за активуючі [6; 11; 12;
16]. За таких умов організм не
завжди досягає одужання. Ча-
сто виникають порушення са-
морегуляції, неадекватні за
часом, силою та місцем ре-
акції. Легко утворюється хиб-
не коло: запалення порушує
помпову функцію мигдаликів,
а затримка мікробів стимулює
запалення [1]. У фазі загоєння
формувалася рубцева ткани-
на, що клінічно проявлялося
зрощеннями, зморщуванням,
деформацією мигдаликів [9].
Це підтверджується даними
літератури [2; 12; 16].

Таким чином, запалення та
втручання системного імуніте-
ту не може компенсувати ба-
р’єрну функцію мигдаликів, але
викликає недостатність органа
та сприяє ускладненням.

Отримані дані підтверджу-
ють велике значення піднебін-
них мигдаликів як передової
лінії протиінфекційного захис-
ту всього організму. Незважа-
ючи на запалення та деком-
пенсацію, вони здатні знищу-
вати більшу частину (47–98 %)
мікробів, що значно зменшує
антигенне навантаження на
системний імунітет. Нозологіч-
на форма «тонзилярна хворо-
ба» більше відповідає сутності
патології, ніж хронічний тон-
зиліт, бо переважає інфекцій-
но-алергічне і лише іноді —
запальне ураження піднебін-
них мигдаликів. Вона варта
більшої уваги різних фахівців,
оскільки супроводжується си-
стемними ускладненнями, має
майже 100 % поширення се-
ред населення, перебігає пе-
реважно латентно. Лікування
тонзилярної хвороби потребує
не лише антимікробних захо-
дів, а й протизапальної та іму-
нокоригувальної терапії.

Висновки

1. За екологічною роллю
мікроби, що залишаються в
лакунах мигдаликів, розподіле-

но на 4 групи: транзиторні, сап-
рофітні, мінорні та паразити.

2. Зроблено клінічну оцінку
мікробіоценозу лакун піднебін-
них мигдаликів у двох проти-
лежних станах: пробіоз (комп-
роміс, нестерильний імунітет)
й антибіоз (паразитизм).

3. Виявлено декомпенса-
цію захисної функції лакунар-
ного епітелію (неефективний
фагоцитоз мікробів) як першу
ознаку переходу пробіозу в
антибіоз.

4. Для кількісної характери-
стики стану бар’єрної функції
мигдаликів запропоновано
стомато-лакунарний коефі-
цієнт, який становить 47–98 %,
що підтверджує велику роль
органа у знищенні мікробів та
імунорегуляції всього організ-
му.
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Останніми роками герпетич-
на інфекція (ГІ) широко роз-
повсюджена, наявна тенденція
до збільшення кількості хво-
рих на герпес.

Захворювання, зумовлені
вірусом простого герпесу (ВПГ),
як правило, з довільним пере-
бігом, досить контагіозні. Збуд-
ники передаються різними
шляхами, але інфікування в
більшості випадків відбуваєть-
ся при близьких фізичних кон-
тактах. Вірусна інфекція роз-
повсюджується при геніталь-
них, орогенітальних і анальних
статевих зносинах, під час по-
логів, коли новонароджені за-
ражаються від інфікованої ма-
тері. Можливе внутрішньоут-
робне інфікування плода.

Локалізація герпетичних
уражень значною мірою зале-
жить від типу вірусу; терміну,
що минув з моменту інфікуван-
ня; виразності загальних і
місцевих реакцій організму;
топографії уражень.

Клінічні прояви ГІ значно
варіюють. Спостерігаються
ураження шкірних покривів і
слизових оболонок, очей, нер-
вової системи, зовнішніх, внут-
рішніх і статевих органів, пря-
мої кишки, результатом чого
можуть бути безплідність, па-
тологія вагітності, потенцію-
вання раку шийки матки і пе-
редміхурової залози. Поряд з
цим, відзначається велика пи-
тома вага торпідних і латент-
них форм хвороби, персистен-
ція ВПГ в організмі.

Як правило, ВПГ-1 спричи-
нює оральні й окулярні ура-
ження; ВПГ-2 індукує здебіль-
шого ураження статевих орга-
нів; ВПГ-6 може стати причи-
ною гематологічних порушень,
уражень сполучної тканини;
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ВПГ-7 відіграє етіологічну роль
при синдромі хронічної слаб-
кості, лімфаденопатії; ВПГ-8
при асоціації з ВІЛ зумовлює
появу саркоми Капоші; вірус
Varicella zoster — збудник опе-
різувального герпесу і вітряної
віспи; вірус Епштейна — Бар-
ра може спричинити інфекцій-
ний мононуклеоз, лімфому
Беркітта; ЦМВ — у випадках
внутрішньоутробного інфіку-
вання спричинює ураження
печінки, легень, ЦНС, а при
асоціації з ВІЛ-інфекцією, у
разі інших виражених імуноде-
фіцитів у пацієнтів діагносту-
ється маніфестна ЦМВІ (ін-
терстиціальна пневмонія, ен-
цефаліт, полірадикулопатія,
ретиніт, езофагіт, нефрит, ко-
літ) [5].

У 73 % дорослого населен-
ня виявлені антитіла до ВПГ-2,
який найчастіше спричинює
розвиток генітального герпесу.
Інфікування ВПГ-2 відбува-
ється переважно при статевих
контактах, вхідними воротами
при цьому є шкіра та слизові
оболонки, надалі вірус розпо-
всюджується нейрогенним, ге-
матогенним і лімфогенним
шляхами.

Для ВПГ характерна довіч-
на персистенція у вигляді дво-
ниткових кільцевих форм ДНК
у нейронах чутливих гангліїв,
хоча в крові перехворілих зна-
ходяться віруснейтралізуючі
антитіла. Однак вони не пере-
шкоджають персистуванню
вірусу та розвитку латентної
інфекції, яка чергується з пе-
ріодами загострення.

Реактивація вірусу є проце-
сом, при якому знімається ре-
гулярне блокування і репліка-
ція вірусу повертається на зви-
чайний активний рівень.

Ослаблення імунних ре-
акцій, пов’язане з рецидивами
захворювання, вважається ре-
зультатом генерації супресор-
них клітин, здатних знижувати
проліферативну реакцію сти-
мульованих ВПГ імунокомпе-
тентних клітин.

Рецидивного характеру гені-
тальний герпес набуває при-
близно в 1/3 інфікованих лю-
дей. Рецидиви інфекції трап-
ляються частіше після первин-
ної інфекції ВПГ-2, ніж ВПГ-1.
Терміни виникнення варіюють,
але зазвичай (у 50 % хворих)
хвороба розвивається протя-
гом наступних 6 міс.

Доведено, що персистенція
герпес-вірусів у організмі лю-
дини пов’язана з їхньою здат-
ністю уникати імунологічного
контролю, а також залежить
від вихідного стану системи
імунітету. До того ж багато ін-
ших факторів негативно впли-
вають на стан імунної системи:
вплив сонячного випроміню-
вання, респіраторні й інші ін-
фекції, порушення травлення,
фізичні або емоційні стресові
ситуації, соціально-психологіч-
на напруженість, погіршення
екологічної обстановки. Таким
чином, створюються умови
для активації вже існуючої ла-
тентної інфекції, що призво-
дять до більш тяжкого пере-
бігу та частих рецидивів за-
хворювання. У свою чергу, три-
валий хронічний процес сприяє
негативній імунній перебудові
організму — розвитку вторин-
ної імунної недостатності з
пригніченням реакцій клітинно-
го імунітету, зниженням неспе-
цифічного захисту організму,
що виражається в пригніченні
α- і γ-інтерферонпродукуючої
здатності лейкоцитів.
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Етіопатогенетичний ланцюг
подій, очевидно, складається
з трьох основних ланок: інфек-
ційний процес — вторинний
імунодефіцит — основне за-
хворювання.

Дослідження імунного стату-
су до лікування хворих з хро-
нічними запальними захворю-
ваннями виявило зниження як
загальної кількості Т-лімфо-
цитів, Т-хелперів, так і коефі-
цієнта Тх/Тс (рис. 1).

Серйозні порушення спосте-
рігаються в інтерфероново-
му статусі хворих. Продукція
α-ІФН у більшості обстежених
була знижена в 2–4 рази порів-
няно з нормою, а найбільш па-
тогномонічним показником
ІФН-дефіциту є знижена прак-
тично до нуля продукція γ-ІФН
(рис. 2).

Лікування хронічних, часто
рецидивуючих форм герпе-
тичної інфекції дотепер нара-
жається на певні труднощі.
Для терапії герпетичних захво-
рювань запропоновано чис-
ленний арсенал препаратів
направленої етіопатогенетич-
ної та імунокоригувальної дії.
Близько 80 % усіх існуючих
антивірусних препаратів ста-
новлять антигерпетики.

Однією з найбільш перспек-
тивних груп медикаментів, що
мають високу лікувальну ефек-
тивність щодо герпетичної
інфекції, є група препаратів з
інтерфероніндукуючою актив-
ністю — індуктори ІФН. У ме-
дичній практиці для лікування

герпесвірусних інфекцій засто-
совують як екзогенний ІФН у
вигляді мазей і ін’єкцій, так і
ендогенний ІФН, що індукуєть-
ся, який має пряму противірус-
ну дію, а також чинить стиму-
лювальний вплив на різні ме-
ханізми специфічної і неспеци-
фічної резистентності: фагоци-
тоз, утворення антитіл й ін.

До такого типу препаратів
належить вітчизняний індуктор
інтерферону — Аміксин.

Новий вітчизняний препа-
рат Аміксин — це низькомоле-
кулярна синтетична сполука
класу флуоренонів, він є пер-
шим пероральним індуктором
ендогенного інтерферону.

Фармакокінетичні дослі-
дження Аміксину довели його
швидке проникнення в кров,
широке розповсюдження в
органах, тканинах і біологічних
рідинах організму, низьке зв’я-
зування з білками.

Доклінічні випробування
засвідчили відсутність мута-
генного, тератогенного, ембріо-
токсичного, канцерогенного та
інших токсичних впливів пре-
парату.

Аміксин унікальний за своєю
фармакологічною дією. Він во-
лодіє комплексом біологічно
цінних властивостей: противі-
русних [1; 3; 6], інтерферонін-
дукуючих [1; 3], імуномодулю-
вальних [2–4], протипухлин-
них [2–4], протизапальних [7],
антимікробних [8], фермента-
тивних [9], радіопротекторних
[10] та ін.

Встановлено [3; 6], що до дії
Аміксину чутливі не тільки
РНК-вмісні віруси (ортоміксо-,
рабдо-, тога-, пікорна-, ретро-
віруси), але і ДНК-вмісні гер-
песвіруси (простого герпесу І і ІІ
типів, Herpes Zoster, Епштейна
— Барра, цитомегаловіруси).

Аміксин стимулює утворен-
ня в організмі α-, β-, γ-типів
інтерферонів [3]. При перо-
ральному застосуванні пік на-
громадження інтерферону в кро-
ві відмічається через 12–18 год;
максимальні рівні інтерферону
зареєстровані в кишечнику та
печінці. При парентеральних
шляхах уведення високий рі-
вень інтерферону спостеріга-
ється в органах, багатих на лім-
фоїдну тканину (тимус, лімфо-
вузли, селезінка), і мозку. У
легенях і нирках при всіх спо-
собах уведення рівень синте-
зу інтерферону залишається
низьким. У лейкоцитах люди-
ни Аміксин індукує інтерфе-
рон, рівень якого дорівнює
250 ОД/мл, але не індукує його
у культурах фібробластів і
В-клітин. Основними проду-
центами інтерферону у від-
повідь на введення Аміксину є
клітини епітелію кишечнику,
гепатоцити, Т-лімфоцити і гра-
нулоцити.

Імуномодулювальний ефект
Аміксину виявляється в сти-
муляції стовбурових клітин кіст-
кового мозку, залежно від дози
— в посиленні антитілоутво-
рення, зменшенні ступеня іму-
нодепресії, відновленні співвід-

Рис. 1. Результати дослідження імунного статусу
хворих із хронічними запальними захворюваннями
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ношення Т-супресори / Т-хел-
пери [2; 3].

Вивчена імунотропна ак-
тивність Аміксину і його ана-
логів, яка оцінюється за їх-
ньою здатністю змінювати ін-
тенсивність імунної відповіді
на тест-антиген. Показано, що
Аміксин при певних схемах
уведення на 25–50 % пригнічує
Т-залежні ефекторні реакції.

Препарат сполучається з
традиційними терапевтичними
засобами — антибіотиками,
вітамінами, імунопрепаратами
тощо.

Будучи поліклональним сти-
мулятором, Аміксин спричи-
нює синтез інтерферонів I і II ти-
пів у Т-лімфоцитах, ентероци-
тах кишечнику, гепатоцитах,
гранулоцитах, проникає через
гематоенцефалічний бар’єр,
що пояснює його здатність ін-
дукувати інтерферон у кліти-
нах мозку. Динаміка появи
інтерферону після введення
Аміксину характеризується
певною послідовністю: кишеч-
ник (через 4–6 год) — кров і
печінка (12–24 год) — інші
органи (легені, селезінка, мо-
зок) і тканини (48 год).

Важливою особливістю Амік-
сину є тривала циркуляція (до
8 тиж) терапевтичної концент-
рації інтерферону (50–100 ОД/
мл) після прийому препарату
по одній таблетці на тиждень
протягом 2 міс (термін спосте-
реження).

Як випливає з даних, наведе-
них на рис. 1 і 2, протизапальна
терапія із застосуванням Амік-
сину спричинює нормалізацію
показників клітинного імунітету
та ІФН-статусу, що добре узго-
джується з лабораторними і клі-
нічними показаннями.

Результати, отримані нами у
95 хворих, свідчать про ефек-
тивність препарату Аміксин
при лікуванні генітального гер-
песу.

До початку лікування всі
пацієнти, що звернулися по
допомогу, обстежилися з ме-
тою виключення сифілісу і
ВІЛ-інфекцій.

Залежно від локалізації, бу-
ло виділено три стадії герпе-
тичного прогресу:

1-ша стадія — ураження
герпесом зовнішніх статевих
органів;

2-га стадія — ураження гер-
песом піхви, шийки матки,
уретри;

3-тя стадія — ураження мат-
ки, придатків, сечового міхура.

Для діагностики використа-
но такі методи: вірусологічний
(культуральний), реакція ней-
тралізації, реакція зв’язування
комплементу (РЗК); реакція
імунофлюоресценції (РІФ); іму-
ноферментний аналіз, полі-
меразна ланцюгова реакція
(ПЛР); метод гібридизації
ДНК.

При лікуванні первинного
генітального герпесу викорис-
товували такі препарати: ацик-
ловір по 200 мг 5 разів на добу
протягом 5–10 днів; Аміксин по
250 мг 1 раз на добу — 2 дні,
потім по 125 мг 1 раз на день
протягом 3–4 тиж; розчини ані-
лінових барвників й ацикловір
(крем) наносили на шкірний
покрив у місцях уражень 5 ра-
зів на добу протягом 5–10 днів.

У лікуванні рецидивного ге-
нітального герпесу дотримува-
лися етапності:

I етап лікування (гостра ста-
дія інфекції) — ацикловір, віро-
лекс, зовіракс (200 мг 5 разів
на день протягом 5–10 днів);
вальтрекс (500 мг двічі на день
протягом 5–10 днів); аскорбі-
нова кислота (по 1 г двічі на
день протягом 15 днів); Амік-
син (по 250 мг 1 раз на день
2 дні або 125 мг двічі на день
2 дні, потім 125 мг через день
протягом 2–4 тиж).

II етап лікування (стадія за-
вершення) — Аміксин (по 125 мг
двічі на тиждень протягом
2 міс).

III етап лікування (ремісія) —
вакцинотерапія герпетичною
вакциною (ремісія не менше
2 міс) (тільки після курсу за-
гальнозміцнювального і симп-
томатичного лікування). Вак-
цину вводили внутрішньошкір-

но по 0,2 мг 1 раз на три дні,
загалом 5 ін’єкцій, потім пе-
рерва 2 тиж і знову по 1 мл
1 раз на 7 днів. У разі появи
герпетичних висипів проміжок
між ін’єкціями слід збільшити
вдвічі.

IV етап лікування — через
кожні 6 міс Аміксин (по 125 мг
1–2 рази на тиждень протягом
2–3 міс); вакцинація герпетич-
ною вакциною (0,2 мл внутріш-
ньошкірно 10 днів — курс
5 ін’єкцій).

На всіх етапах у терапію
вводяться гепатопротектори,
ензими, комплексні вітаміни,
що обов’язково містять цинк,
або окремо у вигляді цинкте-
ралу.

При невротичних розладах
у комплексну терапію включа-
ються психотропні препарати,
переважно транквілізуючої дії:
гідазепам, феназепам й інші у
вигляді курсів не менше 1–
2 міс. Разом із транквілізато-
рами призначають антидепре-
санти.

Місцеве лікування: тушу-
вання ерозії розчином аніліно-
вих барвників, 1–2%-м розчи-
ном азотнокислого срібла, у
разі необхідності — мазі з ан-
тибіотиками (офлокоїнова та
ін.)

Пацієнти були розділені на
групи: 35 осіб одержували мо-
нотерапію препаратом Амік-
син, 30 — Аміксин і стандарт-
ну базисну терапію, 30 осіб
(контрольна група) — тільки
базисну терапію.

Проведена робота дозво-
лила зробити такі висновки:

1. В обстежених пацієнтів
до лікування спостерігався
тяжкий перебіг генітальної
форми хронічного рецидивно-
го герпесу з частотою рециди-
вів у середньому 12 разів на
рік.

2. У пацієнтів, що одержали
терапію Аміксином, спостері-
галося вірогідне зменшення
частоти (Р<0,01), тривалості
(Р<0,01) і тяжкості (Р<0,01) ре-
цидивів протягом 6 міс після
лікування. У пацієнтів конт-
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рольної групи — невірогідне
зменшення всіх цих показників
(Р<0,05).

3. У всіх пацієнтів до ліку-
вання виявлена недостатність
продукції ІФН-α і -γ лейкоцита-
ми крові з нормалізацією цих
показників після лікування
препаратом Аміксин як у ви-
гляді монотерапії, так і поєдна-
ної (α-ІФН до лікування стано-
вив (6,8±0,8) ОД/мл, а після
лікування — (65,1±5,4) ОД/мл
при нормі 64–256 ОД/мл; по-
казник γ-ІФН становив до ліку-
вання (5,8±0,9) ОД/мл, а після
лікування — (20,4±4,2) ОД/мл
при нормі 16–64 Од/мл) у се-
редньому в 80 і 100 % паці-
єнтів відповідно; у контрольній
же групі нормалізацію цих по-
казників можна відзначити ли-
ше в 27 % пацієнтів.

4. Корекція систем імуніте-
ту й інтерферону при застосу-
ванні Аміксину обумовлена:

— стимуляцією стовбуро-
вих клітин кісткового мозку;

— активацією макрофагів і
цитотоксичних ЕК-клітин;

— корекцією співвідношен-
ня Т-хелперів і Т-супресорів;

— дозозалежним ефектом
на антитілоутворення.

Таким чином, отримані дані
свідчать про ефективність за-
стосування Аміксину з метою
корекції інтерферонового ста-
тусу в комплексному лікуванні
хворих із герпетичною інфек-
цією.

При включенні Аміксину до
стандартної терапії відзна-
чається подовження міжреци-
дивного періоду (таблиця).

Вітчизняний препарат Амік-
син можна розглядати як цінне
поповнення сучасного арсена-
лу протигерпетичних засобів.

Різноманіття противірусної
активності Аміксину зумовле-
не поєднанням етіотропних,
імуномодулювальних і патоге-
нетичних ефектів.

Підсумовуючи основні дос-
тоїнства препарату Аміксин,
слід відмітити відсутність ток-
сичності, антигенної актив-
ності; універсально широкий
противірусний спектр дії; клі-
нічну ефективність, відсут-
ність побічних ефектів, про-
лонговану дію. Завдяки добрій
сумісності з антибіотиками і
засобами традиційної терапії
вірусних і бактеріальних за-
хворювань Аміксин є одним з
ефективних засобів лікування
та профілактики багатьох ві-
русних інфекцій.
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Вступ

За даними епідеміологічних
досліджень, кожний п’ятий чо-
ловік віком 20–29 років страж-
дає на артеріальну гіпертензію
(АГ) [1]. Збільшення актив-
ності симпатичної нервової си-
стеми (СНС) розглядають як
фактор, що сприяє підвищен-
ню артеріального тиску (АТ),
характерного для більшості
хворих на початку захворю-
вання, і є основною ланкою у
взаємодії інших факторів ризи-
ку [1–3]. Між порушеннями ве-
гетативної регуляції синусного
ритму та дестабілізацією АТ
існує певна функціональна
взаємодія. При вивченні варіа-
бельності ритму серця (ВРС)
слід звернути увагу на вегета-
тивні стани, які передують АГ
[3; 4]. Оцінка реакції серцево-
судинної системи у відповідь
на ортостатичну пробу (ОП) є
визнаним методом вивчення
реактивності вегетативної не-
рвової системи та здатності
рефлекторних механізмів під-
тримувати стабільний рівень
АТ [2; 5]. Зміни параметрів
ВРС при активній ОП залежно
від успадкованої схильності
до АГ (УСАГ) у молодих чо-
ловіків з передгіпертензією
вивчені недостатньо, відсутні
критерії їх діагностичної та про-
гностичної значущості.

Метою даного дослідження
стала оцінка змін спектраль-
них параметрів ВРС при ак-
тивній ОП у чоловіків молодо-
го віку з нормальним, високим
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нормальним АТ (ВНАТ) та АГ
1-го ступеня (АГ1) залежно від
УСАГ.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження включені
132 чоловіки віком 18–35 років
(середній вік — (22,4±3,6) ро-
ку) з епізодичними підвищен-
нями АТ. Не включалися па-
цієнти із симптоматичною АГ,
порушеннями ритму та про-
відності серця та такі, що
приймали будь-яке лікування.
Пацієнтам на 2-гу–3-тю добу
госпіталізації на фоні III режи-
му активності виконували до-
бове моніторування АТ (ДМАТ)
за стандартним протоколом
[6]. Рівні АТ оцінювали за
гістограмами (за добу, вдень,
вночі) та за критеріями O’Brien,
враховували індекси часу гі-
пертензії [6; 7]. Використовува-
ли апарат “CardioTens-01”
(Meditech, Угорщина); ВРС
реєстрували на цьому ж апа-
раті в 5-хвилинних інтервалах
вранці натще після 2-хвилин-
ного перебування пацієнта в
положенні лежачи та через
2 хв після підйому. Оцінювали
спектральні параметри ВРС:
загальну потужність спектра
(TP, мc2), низькочастотні (LF)
та високочастотні (HF) коли-
вання в абсолютних (мc2) і нор-
малізованих одиницях (n. u.),
LF і HF у процентах — від-
носні показники, які віддзерка-
люють внесок спектральної ком-
поненти у спектр нейрогумо-
ральної регуляції, співвідно-

шення LF/HF. На 7-й хвилині
реєстрували АТ і ЧСС у поло-
женні лежачи та стоячи. Інтер-
претацію параметрів ВРС про-
водили за рекомендаціями [8].
За результатами ДМАТ дослі-
джувані були розподілені на 3
групи: 1 гр. (n=56) — нормотен-
зивні особи, 2 гр. (n=40) — па-
цієнти з ВНАТ, 3 гр. (n=36) —
хворі на АГ1. У групах були
виділені 2 підгрупи: А — без
УСАГ і Б — з УСАГ.

Аналіз даних проводили за
програмами Excel’2003 та Sta-
tistica-5.0. Результати наве-
дені як середнє значення (M)
± стандартне відхилення (SD).
Для оцінки вірогідності  змін
параметрів ОП порівнювали
різницю між значеннями до та
після ОП (∆М±SD) за допомо-
гою t-коефіцієнта  Стьюдента
[9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Групи були порівнюваними
за віком, індексом маси тіла, а
2-га і 3-тя — за кількістю фак-
торів кардіоваскулярного ри-
зику в одного пацієнта. Серед
нормотензивних осіб (1 гр.)
УСАГ виявлена у 27 (48,2 %),
серед осіб з ВНАТ (2  гр.) — у
34 (85,0 %), серед хворих на
АГ1 — у 28 (77,8 %) пацієнтів.
У положенні лежачи середні
параметри ВРС, значення ЧСС
й АТ між групами вірогідно не
відрізнялися, за винятком
більших показників систоліч-
ного АТ (САТ) у 3 гр. Порівнян-
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ня змін АТ та спектральних
характеристик ВРС після ак-
тивної ОП не виявило вірогід-
ної різниці між групами, що
можна пояснити розбіжністю
значень через наявність різ-
них типів гемодинамічних змін
у кожній групі. За змінами АТ
при ОП, відповідно до реко-
мендацій [5; 10], у кожній групі
були виділені пацієнти з нор-
мотонічним (НТ), гіпертоніч-
ним (ГіперТ) та гіпотонічним
(ГіпоТ) типами реакції (табл. 1).
Найчастіше ГіперТ ОП визна-
чався у пацієнтів з АГ1 (3 гр.) з
однаковою частотою для осіб
з УСАГ та без неї. У нормотен-
зивних (1 гр.) та осіб з ВНАТ
(2 гр.) ГіперТ ОП виявлений в
однаковому відсотку випадків.
Він частіше визначався в осіб
з УСАГ. У кожній групі ГіпоТ
ОП частіше визначався в осіб
з УСАГ, що може бути розці-
нено як порушення адаптації.
У цих пацієнтів виявлено зни-
ження діастолічного тиску
(ДАТ) — гіподинамічна регуля-
ція за W. Birkmayer (1976), зни-
ження пульсового АТ порівня-
но з вихідним рівнем більш ніж
удвічі, що свідчить про пору-
шення вегетативного забезпе-
чення та барорефлекторної
регуляції [5; 10].

Для подальшого аналізу
нормотензивні пацієнти без
УСАГ з НТ ОП обрані як гру-
па контролю. Зміни показників
АТ, ЧСС і спектральних пара-
метрів ВРС у осіб з ГіперТ ОП

залежно від УСАГ наведено в
табл. 2. Показники 2А підгр. не
аналізувалися через малу
кількість спостережень. Най-
більше зростання САТ порів-
няно із контролем (на 22 %) та
ДАТ (на 37 %; Р<0,05) зареє-
стровано у пацієнтів із ВНАТ
та УСАГ (2Б підгр.), що не су-
проводжувалося відмінним від
контролю зростанням ЧСС. У
цих пацієнтів найчастіше реє-
струвалося систоло-діастоліч-
не підвищення АТ. Тенденція
до найбільшого зростання
ЧСС зареєстрована у нормо-
тензивних осіб без УСАГ з
ГіперТ (1А підгр.) — на 49,3 %;
Р>0,05. Підвищення ЧСС під
час стояння більш ніж на 30–
40 уд/хв при відносно незмін-
ному АТ характеризує тахікар-
дичне регуляторне порушення
за W. Birkmayer (1976) [5; 10].

Спектральні показники ВРС
у групах дослідження та конт-
ролю змінювалися, відобража-
ючи симпатостимулювальний
вплив активної ОП. При цьому
виявлені різноспрямовані тен-
денції щодо змін LF, які свід-
чать про активність симпатич-
ного відділу вегетативної не-
рвової системи [3; 4; 8] і стан
системи регуляції судинного
тонусу [11]. Існує модель регу-
ляції АТ, де під впливом афе-
рентної судинної імпульсації в
стовбурі мозку формуються
сигнали керування гладкими
м ’язами судин. При цьому
похідні від АТ зміни загально-

го судинного опору й ударного
об’єму впливають на аферент-
ну імпульсацію через бароре-
цепторні зони аорти. Вазомо-
торний центр, разом з інгібі-
торним і стимулювальним сим-
патичними центрами, є части-
ною модуляторного серцево-
судинного підкіркового центру.
Потужність LF визначає ак-
тивність вазомоторного цент-
ру та пов’язана з активністю
симпатичних центрів, які кон-
тролюються більш високими
рівнями регуляції. Перехід із
положення лежачи в положен-
ня стоячи приводить до збіль-
шення потужності LF. У нормі
частка вазомоторних хвиль у
положенні  лежачи становить
від 15 до 35–40 %, а при пере-
ході у положення стоячи може
збільшуватися в 1,5–2 рази
[11].

За нашими даними, в осіб
без УСАГ (1А, 3А гр.) визначе-
но зменшення абсолютних по-
казників LF (Р<0,05) у відпо-
відь на ОП, що приводило до
зниження ТР. За даними літе-
ратури [5; 11], при ОП у здоро-
вих осіб молодого віку спів-
відношення LF/HF збільшуєть-
ся в 3,5–10 разів. У нашому
дослідженні у пацієнтів без
УСАГ (1А, 3А гр.) зміни LF, %
і LF, n. u. у положенні стоячи
були такі, як у групі контролю.
При цьому відзначалося зро-
стання LF/HF в 2,7–4,5 разу
у нормотензивних пацієнтів
(1А гр.) і в 1,7–8,5 разу — у
гіпертензивних (3А гр.). Вірогід-
ної різниці порівняно з контро-
лем для змін HF, n.u. і ∆HF, %
не визначено. Показник HF на
7-й хвилині у положенні стоячи
становив 14,7 % у 1А підгр. і
10,3 % — в 3А підгр. від ТР (у
групі контролю — 15,9 %).
Зменшення цієї частки до 8–
10 % вказує на зрушення веге-
тативного балансу в бік пере-
ваги симпатичних впливів.
Якщо величина HF падає ниж-
че 2–3 %, то це свідчить про
значну перевагу симпатичної
активності [2–5; 11].

Отже, визначені при актив-
ній ОП зміни в осіб із ГіперТ

Таблиця 1
Частота різних типів гемодинамічної реакції

при активній ортостатичній пробі у групах дослідження

Тип ОП
Групи дослідження, абс. (%)

1-ша 2-га група, 3-тя група,
група, n=56  n=40  n=36

Нормотонічний 36 (64,3 %) 24 (60,0 %) 15 (41,7 %)

Гіпертонічний 15 (26,8 %) 11 (27,5 %) 16 (44,4 %)
 — без УСАГ 6 (n=29) 1 (n=5) 4 (n=9)

(20,7 %) (20,0 %) (44,4 %)
— з УСАГ 9 (n=27) 10 (n=35) 12 (n=27)

(33,3 %) (28,6 %) (44,5 %)
Гіпотонічний 5 (8,9 %) 5 (12,5 %) 5 (13,2 %)
— без УСАГ — — 1
— з УСАГ 5 5 4
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без УСАГ відображають пору-
шення симпатичної регуляції
діяльності серця зі зменшен-
ням реактивності симпатичних
впливів, що найбільш перекон-
ливе в осіб з АГ1, порушення
регуляції вазомоторного цент-
ру та фізіологічну реактивність
парасимпатичних впливів.

У пацієнтів з УСАГ і ГіперТ
при ОП (1Б, 2Б, 3Б підгр.) по-
рівняно з контролем зареєст-
ровано збільшення ТР (Р<0,05),
найбільше в осіб з АГ1. Це
збільшення забезпечувалося
вірогідно більшим, ніж у групі
контролю, зростанням ∆LF,
мc2 і ∆LF, %, зменшенням
∆HF, мc2 і супроводжувалося
значним ростом LF/HF. При
цьому частка осіб з підвищен-
ням LF/HF більш ніж у 10 разів
серед нормотензивних паці-
єнтів (1Б підгр.) дорівнювала
44,4 %, серед осіб із ВНАТ (2Б
підгр.) — 30,3 %, у осіб з АГ1
— 33,3 % (3Б підгр.). Частка
LF у 1Б підгр. становила (44,5±
±8,3) %, збільшення в 1,5 ра-
зу (Р<0,05); у 2Б підгр. —
(31,6±10,4) %, збільшення в
1,9 разу (Р<0,05); у 3Б підгр. —
(33,2±8,2) %, збільшення в 1,4
разу (Р<0,05). Частка HF у по-
ложенні стоячи становила: в
1Б підгр. — (9,6±2,2) %, у 2Б
підгр. — (8,9±2,8) %, у 3Б підгр.
— (4,7±2,3) %, що було вірогід-
но нижче, ніж у групі контролю,
— (15,9±2,5) %, Р<0,05.

Таким чином, визначені при
ОП зміни в осіб з ГіперТ із
УСАГ свідчать про порушення
симпатичної регуляції діяль-
ності серця з надмірною реак-
тивністю симпатичних впливів
як у нормотензивних пацієнтів
та осіб з ВНАТ, так і при АГ1
та недостатню реактивність —
парасимпатичних.

Отримані результати узго-
джуються з даними авторів
щодо неоднорідності причин і
механізмів розвитку АГ: тільки
у 40 % молодих пацієнтів на
початку АГ збільшується ба-
зальний рівень СНС та її від-
повідь на фізіологічні стимули
[12]. Це визначає перспективи
розробки алгоритмів діагнос-

тики ранніх механізмів станов-
лення АГ у молодому віці для
подальшої диференційованої
профілактики прогресування
захворювання.

Висновки

1. При активній ортопробі в
осіб з успадкованою схильні-
стю до АГ з нормальним і ви-
соким нормальним АТ гіпер- і
гіпотонічний типи реакції ви-
значалися частіше, ніж у паці-
єнтів без сімейного анамнезу
АГ, — у 1,6 і 1,4 разу відповід-
но.

2. У осіб без спадкового
анамнезу АГ із гіпертонічним
типом ортопроби виявлені по-
рушення симпатичної регуляції
діяльності серця зі зменшен-
ням реактивності симпатичних
впливів, порушення регуляції
вазомоторного центру та фізіо-
логічна реактивність парасим-
патичних впливів.

3. У пацієнтів з успадкова-
ною схильністю до АГ із гіпер-
тонічним типом ортопроби на-
явні зміни, які свідчать про по-
рушення симпатичної регуляції
діяльності серця з надмірною
реактивністю симпатичних
впливів і недостатньою реак-
тивністю — парасимпатичних.
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Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Вступ

Останнім часом у зв’язку зі
зростанням частоти порушен-
ня цілісності пологових шля-
хів, а саме промежини (розрив
чи розріз), та порушень мікро-
біоценозу піхви у вагітних
жінок зросла кількість інфек-
ційно-запальних ускладнень у
післяпологовому періоді [3].
Причому частота пологового
травматизму тканин промежи-
ни не має тенденції до зни-
ження і, за даними вітчизняних
та зарубіжних авторів, стано-
вить 10,2–39,0 % [2].

Як відомо, травми полого-
вих шляхів є, з одного боку,
вхідними воротами для інфек-
ції, що сприяє виникненню
гнійно-запальних ускладнень,
з іншого — при вторинному за-
гоєнні ран порушується анато-
мо-функціональний стан тазо-
вого дна, що в майбутньому
може призвести до інваліди-
зації жінки [2].

Численними дослідження-
ми встановлено, що виникнен-
ня будь-якого запального про-
цесу прямо залежить не лише
від наявності збудника та його
вірулентності, а й від загальної
реактивності організму, тобто
здатності його протидіяти ін-
фекції [1].

Отже, можна зробити вис-
новок, що у породілей з трав-
мами м’яких пологових шля-
хів, які мали порушення мікро-
біоценозу статевих шляхів під
час вагітності, тобто у жінок із
групи ризику, зростає необхід-
ність проведення комплексу
лікувально-реабілітаційних за-

ходів для профілактики гній-
но-запальних ускладнень у
післяпологовому періоді. Важ-
ливе значення при цьому ма-
ють методи контролю за ефек-
тивністю лікувально-профілак-
тичних і реабілітаційних за-
ходів на основі використання
показників мікробіологічного,
гематологічного, імунологічно-
го статусу та перекисного
окиснення ліпідів.

Мета даної роботи — зни-
ження частоти гнійно-запаль-
них ускладнень у породілей з
пологовим травматизмом про-
межини на основі впроваджен-
ня комплексу лікувально-реа-
білітаційних заходів із засто-
суванням антигомотоксичних
препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Відповідно до завдань нау-
кового дослідження було про-
ведено клінічне, бактеріологіч-
не, імунологічне та біохімічне
обстеження породілей, яких
було розподілено на 2 групи:
1-ша основна група — 60 жінок
з пологовими травмами про-
межини, яким проводилася
реабілітаційна терапія за роз-
робленою нами методикою;
2-га основна група — 60 жінок
з пологовими травмами про-
межини, яким проводилася
загальноприйнята терапія. Ре-
зультати обстеження порівню-
валися з аналогічними показ-
никами у 60 породілей без роз-
ривів (контрольна група).

В 1-й основній групі 60 по-
роділей отримували реабіліта-

ційну терапію із застосуван-
ням антигомотоксичних препа-
ратів фірми “-Heel” за розроб-
леною нами схемою [4].

Жінкам із загрозою розриву
промежини в пологах проводи-
ли обколювання в ділянці про-
межини антигомотоксичним
препаратом «Траумель С» фір-
ми “-Heel” у кількості 2,2 мл в
акупунктурні точки; у разі ви-
никнення розриву виконувало-
ся наступне обколювання тка-
нин промежини відразу після
накладання швів. Надалі на
2-гу добу після пологів проводи-
лося повторне обколювання
ділянки шва на промежині пре-
паратом «Траумель С», після
чого процедури повторювали
1 раз на 2 доби до виписуван-
ня жінки з пологового будинку.
Для стимуляції лімфатичного
дренажу тканин призначався
препарат «Лімфоміозот» — по
10 крапель тричі на добу все-
редину за 30 хв до їди протя-
гом перебування породіллі в
пологовому будинку. Пара-
лельно призначали антигомо-
токсичні препарати «Ехінацея
композитум» трикратно в кіль-
кості 2,2 мл внутрішньовенно
(відразу після пологів, на 3-тю
та 6-ту добу після пологів), а
також ректальні супозиторії
«Вібуркол» щоденно на ніч
протягом перебування в поло-
говому будинку.

Реабілітаційна терапія по-
роділей 2-ї основної групи про-
водилася за традиційною схе-
мою: призначення легкозасво-
юваної їжі, проведення гігієніч-
ної обробки зовнішніх стате-
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вих органів 1%-м спиртовим
розчином діамантового зеле-
ного та регуляція функції кишеч-
нику.

Про ефективність запропо-
нованого нами методу лікуван-
ня судили за клінічними про-
явами, мікробіологічними, ге-
матологічними, імунологічними
та біохімічними показниками.

При клінічному обстеженні
ми з’ясовували перебіг вагіт-
ності, пологів, ускладнення під
час вагітності та пологів, на-
явність екстрагенітальної па-
тології, перенесені раніше гіне-
кологічні захворювання, опе-
рації.

Об’єктивно ми проводили
огляд рани (наявність набряк-
лості, гіперемії), визначення
локальної болючості, стан
рубця, характер ранового ек-
судату. З’ясовували такі скар-
ги кожної породіллі, як біль,
підвищення температури, по-
рушення сечовипускання й
акту дефекації.

Мікробіологічні досліджен-
ня містили бактеріоскопію ва-
гінальних мазків, бактеріоло-
гічне дослідження ранового
ексудату ран промежини на
1-шу, 3-тю та 5-ту добу після-
пологового періоду. Взяття та
висів ранового ексудату на
мікрофлору здійснювали за
Голдом.

Дослідження гематологіч-
них показників периферичної
крові у породілей проводило-
ся теж на 1-шу, 3-тю та 5-ту
добу післяпологового періоду.
За допомогою біохімічних до-
сліджень визначали показники
білкового обміну: рівень за-
гального білка, альбумінів і
глобулінів, кількісне визначен-
ня С-реактивного білка та
стан перекисного окиснення
ліпідів за рівнем малонового
діальдегіду (МДА).

Дослідження імунного ста-
тусу породілей із акушерськи-
ми травмами м’яких пологових
шляхів проводили на 1-шу та
5-ту добу післяпологового пе-
ріоду. Воно складалося з ви-
значення Т- і В-лімфоцитів,
рівня циркулюючих імунних

комплексів (ЦІК), фагоцитар-
ного індексу, фагоцитарного
числа, імуноглобулінів класів
А, М, G.

Результати дослідження
та їх обговорення

Обстежено 120 породілей із
пологовими травмами проме-
жини та 60 породілей — без по-
рушення цілісності пологових
шляхів. Аналізуючи в динаміці
клінічні симптоми у породілей
з акушерськими травмами про-
межини на фоні традиційної
терапії (2-га основна група),
слід зазначити, що у породілей
спостерігалося зменшення за-
гальної клінічної симптомати-
ки (зменшення скарг на біль
внизу живота, зникнення скарг
на загальну слабкість, норма-
лізація температури тіла, змен-
шення інтенсивності локально-
го болю). Однак при застосу-
ванні традиційної схеми ліку-
вання не вдалося ліквідувати
всі клінічні ознаки захворю-
вання у всіх породілей. Крім
того, при застосуванні даної
методики лікування у 5 (8 %)
породілей позитивної динаміки
зникнення симптомів не спо-
стерігалося, тобто відбулося
клінічне розходження швів.

Об’єктивно при огляді ді-
лянки шва в першу добу піс-
ляпологового періоду майже в
усіх породілей із травмами м’я-
ких пологових шляхів 2-ї до-
сліджуваної групи спостеріга-
лися гіперемія та набряклість
країв рани. Всі породіллі від-
мічали при пальпації ділянки
шва локальну болючість. У 70 %
жінок спостерігалася набряк-
лість, у 52 % — гіперемія країв
рани. Після проведення тра-
диційного курсу реабілітацій-
ної терапії у 26 (43 %) породілей
2-ї досліджуваної групи на 3-тю
добу післяпологового періоду
зберігалася набряклість у
ділянці шва. Гіперемія країв
рани спостерігалась у 15 (25 %)
породілей. Однак у найбільшої
кількості породілей спостері-
галася локальна болючість
при пальпації ділянки шва. На
5-ту добу післяпологового пе-

ріоду у 6 (10 %) породілей збе-
рігалася набряклість, у 8 % —
гіперемія країв рани. Бо-
лючість при пальпації спосте-
рігалась у 32 % жінок.

У результаті бактеріологіч-
ного дослідження ранового ек-
судату ран промежини у поро-
ділей 2-ї досліджуваної групи
мікроорганізми були виділені у
вигляді асоціацій у 52 ((86,66±
±4,38) %) випадках. У 45
((75,0±5,6) %) породілей у бак-
теріологічних висівах переважа-
ли гриби роду Candida та киш-
кова паличка, яка зустрічалась
у 42 ((70±5,9) %)  випадках.

У загальному аналізі крові
відмічена вірогідна тенденція
(Р<0,001) до зниження кіль-
кості лейкоцитів у перифе-
ричній крові з 1-ї на 3-тю добу
післяпологового періоду до
(8,56±0,31)·109/л (на 1-шу до-
бу — (8,91±0,22)·109/л), але
вже на 5-ту добу цей показник
зріс до (8,77±0,81)·109/л. Вод-
ночас спостерігається вірогід-
не збільшення (Р<0,001) па-
личкоядерних лейкоцитів до
(4,01±0,09) % (на 1-шу добу —
(3,46±0,12) %), вірогідне змен-
шення (Р<0,001) лімфоцитів
до (17,22±0,09) % (на 1-шу добу
— (17,38±0,32) %) та гемогло-
біну від (108,23±0,96) г/л на
1-шу добу до (104,75±0,50) г/л
на 5-ту добу під впливом тра-
диційних реабілітаційних ме-
тодів у післяпологовому періо-
ді. Це, в свою чергу, вказує на
їх недостатню ефективність
при лікуванні післяпологових
ран на промежині.

При вивченні в динаміці по-
казників білкового обміну вид-
но, що на фоні традиційних
заходів відбувається невірогід-
не збільшення (Р>0,05) рівня
загального білка від (63,86±
±0,98) г/л на 1-шу добу до
(64,07±0,87) г/л на 5-ту добу
післяпологового періоду. Що-
до білкових фракцій, тобто
рівнів альбумінів і глобулінів,
то суттєвих змін показників у
породілей 2-ї основної групи не
спостерігалося.

В результаті аналізу динамі-
ки змін С-реактивного білка
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можна зробити висновок, що
рівень його за період з 1-ї до
5-ї доби вірогідно не змінював-
ся: з (2,68±0,65) мг/100 мл на
1-шу добу до (2,49±0,64) мг/
100 мл на 5-ту добу; Р>0,05.

При вивченні в динаміці по-
казників перекисного окиснен-
ня ліпідів у породілей 2-ї основ-
ної групи рівень МДА протягом
5 діб з початку реабілітаційної
терапії вірогідно не змінював-
ся (з (13,86±0,89) нмоль/мг на
1-шу добу до (14,12±0,71)
нмоль/мг на 5-ту добу; Р>0,05)
порівняно з показником МДА
на 5-ту добу у породілей конт-
рольної групи — (13,58±1,14)
нмоль/мг; Р<0,01.

При вивченні в динаміці по-
казників імунного статусу мож-
на констатувати, що у породі-
лей при призначенні традицій-
ного комплексу лікування че-
рез 5 діб від початку лікуван-
ня спостерігалося вірогідне
збільшення Т-хелперів (з
(30,89±1,75) % на 1-шу добу
до (32,01±1,96) % на 5-ту
добу; Р<0,01), але ці зміни не
досягали показників породілей
контрольної групи та виявили-
ся нестійкими. Щодо інших по-
казників клітинного імунітету, а
саме Т-, В-лімфоцитів та
Т-супресорів, то їх рівень про-
тягом 5 діб післяпологового
періоду вірогідно не змінився
(Р>0,05). Це свідчить про не-
достатній імуномодулюваль-
ний ефект традиційних за-
собів та потребує додаткової
корекції показників імунітету.

При динамічному спостере-
женні за змінами показників
фагоцитозу було виявлено,
що у породілей  2-ї основної
групи на фоні застосування
традиційних реабілітаційних
заходів фагоцитарний індекс
вірогідно не змінювався за
період з 1-ї до 5-ї доби після-
пологового періоду: (97,37±
±0,89) % на 1-шу добу; (96,99±
±1,25) % на 5-ту добу; Р>0,05.
Виявлено помірне, але вірогід-
не збільшення фагоцитарного
числа: від (6,66±1,25) ум. од.
на 1-шу добу до (7,01±0,86)
ум. од. на 5-ту добу; Р<0,05.

Це свідчить про недостатню
ефективність традиційних реа-
білітаційних методів та потре-
бує додаткових заходів з ме-
тою покращання стану фаго-
цитарної ланки імунітету та за-
побігання розвитку гнійно-за-
пального процесу.

Рівень ЦІК при динамічному
спостереженні в процесі ліку-
вання породілей 2-ї основної
групи зменшувався невірогід-
но: від (22,65±1,84) ум. од. на
1-шу добу до (22,03±1,76) ум.
од. на 5-ту добу; Р>0,05. Він
не наближався до показників
породілей контрольної групи
на 1-шу та 5-ту добу післяпо-
логового періоду: (20,34±1,85)
ум. од. на 1-шу добу; Р<0,001
та (18,67±1,44) ум. од. на 5-ту
добу; Р<0,001.

При динамічному спостере-
женні за змінами показників
основних класів імуноглобу-
лінів в 2-й основній групі на
5-ту добу післяпологового пе-
ріоду вірогідно збільшився рі-
вень імуноглобулінів А (від
(1,45±0,10) до (1,58±0,19) г/л;
Р<0,001) та М (від (1,12±0,04)
до (1,17±0,08) г/л; Р<0,001),
що свідчить про напруження
гуморального імунітету.

Відповідно до отриманих
нами даних, при динамічному
аналізі клінічних симптомів у
породілей 1-ї основної групи
спостерігалася більш швидка
та стійка ліквідація основної
клінічної симптоматики за-
пального процесу (зникнення
скарг на біль внизу живота та
загальну слабкість, нормаліза-
ція температури тіла — від 42 %
породілей на 1-шу добу до 2 %
— на 5-ту добу; зменшення
локального болю в ділянці
шва — від 98 % породілей на
1-шу добу до 2 % — на 5-ту
добу). Водночас у 2-й основ-
ній групі у 5 (8 %) породілей по-
зитивної динаміки зникнення
симптомів не спостерігалося
(продовжували турбувати ло-
кальний біль у ділянці шва та
субфебрильна температура),
тобто відбулося клінічне роз-
ходження швів. У 12 % поро-
ділей на 5-ту добу післяполо-

гового періоду зберігалася за-
гальна слабкість, 6,5 % поро-
ділей продовжував турбувати
біль внизу живота. Таким чи-
ном, застосування антигомо-
токсичних препаратів позитив-
но впливає на перебіг раново-
го процесу і на загальний стан
породілей.

При об’єктивному огляді
ділянки шва на 1-шу добу
післяпологового періоду ха-
рактер рани був однаковим як
у 1-й основній, так і в 2-й ос-
новній досліджуваних групах.
Локальна болючість при паль-
пації спостерігалась у 59 (98 %)
та 60 (100 %) породілей обох
груп відповідно; гіперемія країв
рани — у 33 (55 %) та 31 (52 %)
породіллі; набряклість країв
рани — у 43 (72 %) та 42 (70 %).

Вже на 5-ту добу післяполо-
гового періоду в усіх породілей
1-ї основної групи сформував-
ся ніжний рубець, розходжен-
ня країв рани промежини не
було. У 6 (10 %) породілей на
фоні застосування антигомо-
токсичних препаратів зберіга-
лася помірна локальна бо-
лючість при пальпації, в 1 (2 %)
— набряклість і гіперемія без
наявності гнійного детриту та
набряку прилеглих тканин.

Динаміка зникнення симп-
томів з боку шва на промежині
була вдвічі швидшою у поро-
ділей 1-ї основної досліджува-
ної групи із застосуванням ан-
тигомотоксичних препаратів,
ніж у породілей 2-ї основної гру-
пи на фоні традиційних реабі-
літаційних заходів у післяпо-
логовому періоді.

В результаті бактеріологіч-
ного дослідження ранового ек-
судату ран промежини у поро-
ділей 1-ї досліджуваної групи
мікроорганізми були виділені у
вигляді асоціацій в 55 ((91,66±
±3,56) %) випадках. У 47
((78,33±5,30) %) породілей у
бактеріологічних висівах пере-
важали гриби роду Candida та
кишкова паличка, яка зустрі-
чалася в 35 ((58,33±6,36) %)
випадках.

При вивченні в динаміці по-
казників загального аналізу
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крові привертає увагу вірогід-
на тенденція (Р<0,001) до зни-
ження кількості лейкоцитів у
периферичній крові та показ-
ника ШОЕ у породілей 1-ї ос-
новної групи, які отримували
антигомотоксичні препарати
(кількість лейкоцитів на 1-шу
добу — (8,49±0,98)·109/л; на
5-ту добу — (7,22±0,24)·109/л;
Р<0,001; ШОЕ на 1-шу добу —
(37,86±0,99) мм/год; на 5-ту
добу — (31,32±0,28) мм/год;
Р<0,001). При порівнянні в ди-
наміці показників загального
аналізу крові між 1-ю та 2-ю
основними групами виявлено,
що у породілей 1-ї основної
групи позитивні зміни під впли-
вом лікування були вірогідно
вищими (Р<0,001). Щодо змін
у лейкоцитарній формулі, то у
породілей 1-ї основної групи
вірогідно знизився (Р<0,001)
рівень паличкоядерних та сег-
ментоядерних лейкоцитів при
порівнянні показників на 1-шу
та 5-ту добу (кількість палич-
коядерних лейкоцитів на 1-шу
добу — (3,38±0,9) %; на 5-ту
добу — (1,94±0,11) %; кіль-
кість сегментоядерних лейко-
цитів на 1-шу добу — (73,87±
±0,15) %; на 5-ту добу —
(68,31±0,12) %), на відміну від
показників породілей 2-ї ос-
новної групи, де ці показники з
наростанням доби післяполого-
вого періоду вірогідно зроста-
ли (Р<0,001). Паралельно з
цим, вірогідно збільшилася
(Р<0,001) кількість лімфоцитів
та моноцитів у породілей на
фоні застосування антигомо-
токсичних препаратів (кіль-
кість лімфоцитів на 1-шу добу
— (17,79±0,92) %; на 5-ту добу
— (21,43±0,04) %; кількість
моноцитів на 1-шу добу —
(5,18±0,17) %; на 5-ту добу —
(6,85±0,12) %).

При вивченні в динаміці по-
казників білкового обміну вид-
но, що у породілей на фоні за-
стосування антигомотоксич-
них препаратів відбувається
стійке підвищення рівня за-
гального білка та його фракцій
з 1-ї до 5-ї доби післяполого-
вого періоду (Р<0,001).

В результаті аналізу динамі-
ки змін С-реактивного білка
можна зробити висновок, що на
фоні застосування антигомо-
токсичних препаратів рівень
його вірогідно зменшувався з
1-ї до 5-ї доби: від (2,38±0,45)
мг/100 мл на 1-шу добу до
(1,37±0,78) мг/100 мл на 5-ту
добу; Р<0,001. Привертає ува-
гу той факт, що рівень С-реак-
тивного білка на 5-ту добу піс-
ляпологового періоду значно
вищий при традиційних реабілі-
таційних заходах, ніж при зас-
тосуванні антигомотоксичних
препаратів: (2,49±0,64) мг/100 мл
у 2-й групі проти (1,37±0,78) мг/
100 мл в 1-й групі; Р<0,001, а
динаміка його рівня в 1,2 разу
повільніша, ніж у 1-й основній
групі.

При вивченні в динаміці по-
казників перекисного окиснен-
ня ліпідів у породілей 1-ї основ-
ної групи рівень малонового
діальдегіду на кінець третьої
доби з початку реабілітаційної
терапії вірогідно не змінював-
ся: (13,89±0,67) нмоль/мг на
1-шу добу; (13,81±0,53) нмоль/
мг на 3-тю добу; Р>0,05. Віро-
гідна тенденція до його змен-
шення спостерігалася лише на
5-ту добу: (13,62±0,24) нмоль/
мг; Р<0,05. При порівнянні в
динаміці рівня МДА між 1-ю та
2-ю основними групами на 5-ту
добу післяпологового періоду
виявлено, що у породілей 1-ї
основної групи позитивні зміни
на фоні застосування антиго-
мотоксичних препаратів були
вірогідно вищими (Р<0,001).

При вивченні в динаміці по-
казників імунного статусу мож-
на констатувати, що у породі-
лей 1-ї основної групи, які от-
римували антигомотоксичні
препарати, вже на 5-ту добу
післяпологового періоду було
виявлено вірогідне покращан-
ня показників клітинного імуні-
тету (рівень Т-лімфоцитів —
(45,16±1,69) % на 1-шу добу;
(51,67±1,89) % на 5-ту добу;
Р<0,001; СD4 — (30,68±1,62) %
на 1-шу добу; (34,240±1,595)
на 5-ту добу; Р<0,001; СD8 —
(13,30±0,98) % на 1-шу добу;

(15,31±0,84) на 5-ту добу;
Р<0,001). При порівнянні в ди-
наміці показників клітинного
імунітету між 1-ю та 2-ю основ-
ними групами виявлено, що у
хворих 1-ї основної групи пози-
тивні зміни під впливом ліку-
вання були вірогідно вищими.

При динамічному спостере-
женні за змінами показників
фагоцитозу видно, що на фоні
застосування антигомотоксич-
ної терапії у породілей 1-ї ос-
новної групи фагоцитарне чис-
ло та фагоцитарний індекс ві-
рогідно не змінилися (Р>0,05).

Рівень циркулюючих імун-
них комплексів при динамічно-
му спостереженні в процесі
лікування вірогідно зменшу-
вався при застосуванні анти-
гомотоксичних препаратів (у
1-й основній групі — від
(23,62±2,06) ум. од. на 1-шу
добу до (17,97±1,85) ум. од. на
5-ту добу; Р<0,001), а в 2-й ос-
новній групі в процесі лікуван-
ня зменшувався невірогідно
від (22,65±1,84) ум. од. на 1-шу
добу до (22,03±1,76) ум. од. на
5-ту добу; Р>0,05). Більш
швидкими були зміни даного
показника в 1-й основній групі,
де застосовувалися антигомо-
токсичні препарати. У поро-
ділей даної групи рівень ЦІК
максимально наблизився до
показника жінок контрольної
групи: (20,34±1,85) ум. од. на
1-шу добу; (18,67±1,44) ум. од.
на 5-ту добу. При порівнянні в
динаміці показників рівня ЦІК
між 1-ю та 2-ю основними група-
ми виявлено, що у хворих 1-ї ос-
новної групи позитивні зміни під
впливом лікування були вірогід-
но вищими (Р<0,001).

При вивченні в динаміці ос-
новних класів імуноглобулінів у
1-й основній групі нами не вияв-
лено вірогідних змін у складі ос-
новних класів імуноглобулінів
(Р>0,05), тобто на фоні застосу-
вання антигомотоксичних препа-
ратів не відбувається напружен-
ня гуморального імунітету.

Наведені вище результати
динамічного аналізу показ-
ників імунного статусу дають
підставу констатувати, що у
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групі породілей, яким застосо-
вували антигомотоксичні пре-
парати, на відміну від групи
породілей із традиційними ме-
тодами лікування, не відбу-
вається напруження гумораль-
ного імунітету (підвищення
вмісту імуноглобулінів у сиро-
ватці крові), спостерігається
активація клітинного імунітету
(підвищення рівня Т-лімфо-
цитів, Т-хелперів і Т-супре-
сорів) та зменшення рівня цир-
кулюючих імунних комплексів.

Висновки

Результати динамічного
аналізу клінічних, мікробіоло-
гічних і лабораторних даних
доводять, що використання

запропонованих нами ліку-
вально-реабілітаційних за-
ходів із застосуванням антиго-
мотоксичної терапії значно
поліпшує лабораторні показ-
ники та дає кращий клінічний
ефект, ніж традиційні методи
лікування. Це дозволяє нам
рекомендувати дану методику
для застосування в практично-
му акушерстві з метою про-
філактики виникнення та зни-
ження частоти гнійно-запаль-
них ускладнень у жінок з поло-
говими травмами промежини.
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У структурі вроджених вад
розвитку людини частота щі-
лини губи й піднебіння дося-
гає 26 %, у немовлят на їхню
частку припадає близько 90 %
щелепно-лицевих аномалій
[7]. Вроджені щілини верхньої
губи й піднебіння трапляються
частіше, ніж синдром Дауна,
однак поступаються місцем
вродженим вадам серцево-су-
динної системи [12].

Двобічні щілини верхньої
губи, альвеолярного відростка
й піднебіння становлять при-
близно п’яту частину від усіх
щілин і посідають одне з пер-
ших місць за тяжкістю анато-
мічних, функціональних й ес-
тетичних порушень, складніс-
тю хірургічного лікування [1–3;
6; 7; 9].

Анатомічні та клінічні пору-
шення при даній формі вади
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зумовлені розділенням верх-
ньої губи, альвеолярного від-
ростка, твердого й м’якого під-
небіння на три сегменти, роз’-
єднанням колового м’яза рота,
вираженим недорозвиненням
центрального фрагмента верх-
ньої губи — пролябіума, вкоро-
ченням або відсутністю шкір-
ної частини перегородки носа,
різним ступенем протрузії між-
щелепної кістки [1; 3].

Незважаючи на постійне
вдосконалення методів хірур-
гічного відновлення уражених
органів, необхідність проведен-
ня повторних оперативних
втручань у хворих із вроджени-
ми двобічними поєднаними
щілинами досягає 80–100 % [1;
3; 4; 9]. Для усунення цих де-
формацій потрібні численні
тривалі коригувальні опера-
тивні втручання, довге і не

завжди успішне ортодонтичне
лікування [1; 3; 5] .

Наявність росткової зони в
ділянці хрящової перегородки
носа та лемеша, яка забезпе-
чує збільшення і розвиток се-
редньої частини обличчя, і
відсутність формуючого впли-
ву колового м’яза рота при-
зводить до випинання премак-
сили в сагітальному напрямку.

Виступна премаксила як
при симетричних, так і неси-
метричних формах щілин у
деяких випадках практично
унеможливлює одномоментне
відновлення колового м’яза
рота й формування присінка
порожнини рота без поперед-
ньої її репозиції.

Пояснюється це тим, що у
віддалений термін після пер-
винної хейлопластики приму-
совий зсув премаксили вна-
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слідок ортодонтичного і хірур-
гічного лікування призводить
до розвитку стійких дефор-
мацій серединного відділу об-
личчя, які важко усунути; крім
того, зшивання колового м’яза
рота в нижньому відділі верх-
ньої губи при проведенні одно-
моментної хейлопластики
створює чималий тиск на
міжщелепну кістку в нижньому
відділі, що спричинює зміщен-
ня униз [1; 3]. Тому деякі авто-
ри вважають за доцільне по-
ступову редресацію виступної
премаксили завдяки віднов-
ленню верхньої губи у два ета-
пи.

Метою роботи є вдоскона-
лення методу хірургічного від-
новлення верхньої губи у хво-
рих із вродженими двобічними
щілинами внаслідок поетапно-
го відновлення верхньої губи з
одномоментною періостеоплас-
тикою альвеолярного відростка
й формуванням присінка по-
рожнини рота.

Матеріали та методи
дослідження

За запропонованою мето-
дикою прооперовано 19 хво-
рих із вродженими двобічними
щілинами верхньої губи, аль-
веолярного відростка, твердо-
го й м’якого піднебіння. Із них
8 — із двобічними несимет-
ричними щілинами й 11 — із
симетричними.

Усім хворим у передопера-
ційному періоді, на етапах
лікування та після відновлен-
ня верхньої губи й альвеоляр-
ного відростка проводилися
антропометричні вимірювання
верхньої губи, носа, альвео-
лярного відростка.

Результати дослідження
піддавалися статистичній об-
робці.

На першому етапі лікування
відновлювали верхню губу з
одномоментною періостеопла-
стикою альвеолярного відрост-
ка й формуванням присінка
порожнини рота.

Оперативне втручання ви-
конували за такою методикою.

Позначаються обмежуючі точ-
ки на латеральному й сере-
динному фрагментах верхньої
губи (точки опуклості дуги Ку-
підона). Розріз слід проводити
на латеральному фрагменті
верхньої губи по нижньому
краю нижнього носового ходу
до основи крила носа з по-
дальшим переходом на межу
червоної облямівки й шкіри до
обмежуючої точки (точка опук-
лості дуги Купідона — filtrum).
Далі розріз продовжують пер-
пендикулярно червоній об-
лямівці до точки змикання лінії
губ по лінії валика фільтрума
stomion lat. (рис. 1).

Утворений клапоть черво-
ної облямівки мобілізують у бік
присінка порожнини рота широ-
ким виділенням колового м’я-
за рота. Проводять вертикаль-
ний розріз слизової оболонки й
окістя альвеолярного відрост-
ка паралельно краю щілини,
відступивши від нього на 4–7 мм,
залежно від ширини дефекту
альвеолярного відростка. Сли-
зово-надокісний клапоть біля
краю щілини мобілізують і пе-
рекидають у бік дефекту аль-
веолярного відростка. Далі
розрізають «коцюбу» за Лім-
бергом по перехідній складці
на 2–2,5 см (рис. 2).

На серединному фрагменті
розтинають по міжщелепній
кістці на рівні нижнього краю
носового ходу й далі — по
межі червоної облямівки й
шкіри на пролябіумі до обме-
жуючої точки.

Далі розріз продовжують
перпендикулярно червоній об-
лямівці до точки змикання губ
і по слизовій оболонці сере-
динного фрагмента — до пе-
рехідної складки; розсікають
слизово-надокісний клапоть
на альвеолярному відростку
центрального фрагмента. Від-
тинають слизовий і слизово-
надокісний клапті.

Слизово-надокісний кла-
поть мобілізують, перекида-
ють у бік щілини й зшивають зі
слизово-надокісним клаптем
латерального фрагмента аль-
веолярного відростка (рис. 3).

Потім мобілізують краї сли-
зової оболонки крил носа й
перегородки, зшивають їх між
собою, створюючи передній
відділ нижнього носового ходу.
Виділяють коловий м’яз рота
на латеральному фрагменті
на глибину близько 1–1,5 см,
проводять крайове відсікання
вертикально орієнтованих м’я-
зових волокон від крила й ос-
нови носового ходу.

Розмітку шкірно-м’язових
клаптів з метою мобілізації й
переорієнтації м’язових воло-
кон у напрямку, паралельному
основі носового ходу, здійсню-
вали за методикою D. R. Mil-
lard (рис. 4). Формування роз-
різів за зазначеною методикою
забезпечує найбільш опти-
мальний доступ до латераль-
ного фрагмента колового м’я-
за рота. При цьому відсікання
вертикально орієнтованих м’я-
зових волокон від крила й ос-
нови носового ходу виключає
рецидив деформації зазначе-
них анатомічних утворень зав-
дяки зміні напрямку тяги м’язо-
вих волокон.

Шкірно-підшкірні клапті на
серединному фрагменті верх-
ньої губи формують розрізом
шкіри від середини основи пе-
регородки носа до ранової по-
верхні так, щоб утворився рів-
нобедрений трикутник. Розріз
шкіри доповнюють мобіліза-
цією вниз гіпоплазованого про-
лябіума від кісткової основи до
серединної лінії (див. рис. 4).

На латеральному фрагмен-
ті верхньої губи біля основи
крила носа проводять гори-
зонтальний розріз шкіри, дов-
жина якого дорівнює висоті
трикутника, утвореного на се-
рединному фрагменті (проля-
біумі). Потім накладають вік-
рилові шви 4/0 на коловий м’яз
рота, підтягуючи його до се-
редньої частини пролябіума
на рівні перегородки носа.

Переміщають відносно один
одного шкірно-підшкірні клапті
(внаслідок переміщення м’яза
й шкірно-підшкірних клаптів
збільшується вертикальний
розмір верхньої губи, а носо-



# 4 (96) 2006 79

вий хід звужується до нор-
мального розміру на боці опе-
рації). На краї рани шкіри й
червоної облямівки наклада-
ють шви із пролену 6/0 (рис. 5).

Присінок порожнини рота
формують із клаптів червоної
облямівки латерального фраг-
мента, які перекривають дефект
вестибулярної поверхні альвео-
лярного відростка (рис. 6). На
слизову оболонку верхньої
губи накладають вікрилові
шви (4/0). Для формування но-
сового ходу вводять до нього
трубку на 3 доби.

Другий етап оперативного
лікування проводять через
1,5–2 міс за такою ж методи-
кою. При виконанні цього ета-
пу переміщення колового м’я-
за рота з латерального фраг-
мента виконують до основи
шкірної перегородки носа, зок-
рема, до м’язового шару про-
тилежного боку (рис. 7).

Результати лікування хво-
рих із вродженими двобічними
поєднаними щілинами верх-
ньої губи ми оцінювали за сту-
пенем усунення анатомічних,
естетичних і функціональних
порушень верхньої губи, носа,

альвеолярного відростка як
добрі, задовільні, незадовіль-
ні.

Добрий результат — якщо
відновлені верхня губа, ніс й
альвеолярний відросток за
своєю формою та функцією
наближалися до нормальних
показників: верхня губа до-
статньої висоти з малопомітни-
ми атрофічними післяопера-
ційними рубцями по лініях ва-
ликів фільтрума, дуга Купідо-
на правильної форми з вира-
женими точками опуклості й
увігнутості. Достатня глибина
присінка. Основи крил носа
практично симетричні, висота
шкірної перегородки носа на-
ближена до норми, носові хо-
ди не розширені або розши-
рені незначно.

Міжщелепна кістка розта-
шовується в альвеолярній
дузі, з’єднана з бічними фраг-
ментами періостальними клап-
тями.

Задовільним результатом
операції вважали ті випадки,
коли в будові та функції верх-
ньої губи, носа й альвеолярно-
го відростка були помітні, але
не грубі відхилення від норми:
помірне недорозвинення тка-
нин пролябіума та більш грубі
рубці уздовж нього, нечітко ви-
ражена лінія дуги Купідона, по-
мірне обмеження рухливості. В
ділянці носа — укорочення ко-
лумели й западання кінчика
носа, сплощення крил і кінчи-
ка носа, асиметричні носові
ходи. Верхня щелепа звужена.

Незадовільним результат
операції вважали у тих випад-
ках, коли відзначалося вкоро-
чення або подовження верх-
ньої губи, обмеження її рухли-
вості, гіпертрофічні або ке-
лоїдні рубці, лінія Купідона не
виражена, мілкий присінок. У
ділянці носа виражене вкоро-
чення шкірної перегородки, де-
формація крил і кінчика, наявні
роз’єднаність премаксили з
бічними фрагментами верх-
ньої щелепи, звуження верх-
ньої щелепи, аномалії прорізу-
вання й положення зубів.

Результати дослідження
та їх обговорення

У 13 із 19 обстежених і про-
оперованих за даною методи-
кою дітей із вродженими дво-
бічними поєднаними щілинами
верхньої губи у післяоперацій-
ному періоді відзначалися ма-
лопомітні післяопераційні руб-
ці на верхній губі, дуга Купідо-
на була правильної форми з
вираженими верхньобоковими
й серединним прогинами; од-
наково виражена висота верх-
ньої губи в ділянці валиків
фільтрума; добра рухливість
верхньої губи й помірне випи-
нання її над нижньою, верти-
кальні й горизонтальний її роз-
міри наближувалися до норми;
основа крил носа розміщува-
лася симетрично на одному
рівні; ширина основи носового
ходу однакова по обидва боки;
форма ніздрів симетрична по
обидва боки; достатня висота

Рис. 1 Рис. 2 Рис. 3

Рис. 5Рис. 4 Рис. 6

Рис. 7
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склепіння присінка порожнини
рота, висота шкірної частини
перегородки носа наближена
до норми. Міжщелепна кістка
розташовувалася  в альвео-
лярній дузі, з бічними фрагмен-
тами з’єднана періостальними
клаптями. Цей результат визна-
ний добрим.

У 3 хворих відзначені: по-
мітні рубці на верхній губі, не-
значна різниця за висотою
верхньої губи в ділянці валиків
фільтрума; незначна зміна
вертикального або горизон-
тального розмірів верхньої
губи, нерівномірно виражена
висота червоної облямівки;
недостатня висота присінка по-
рожнини рота; незначна аси-
метрія в розташуванні основ
крила носа зліва і справа; аси-
метрія у формі ніздрів зліва і
справа. В ділянці носа — вко-
рочення шкірної частини пере-
городки носа, сплощення крил
і кінчика носа. Цей результат
визнаний задовільним.

У 3 хворих спостерігалися
гіпертрофічні рубці на шкірі
верхньої губи з одного або
обох боків, зміна горизонталь-
ного або вертикального роз-
міру верхньої губи; укорочення
верхньої губи в ділянці вали-
ка фільтрума з одного боку;
деформація дуги Купідона й
нерівномірно виражена висота
червоної облямівки у середин-
ному й бічному відділах, міл-
кий присінок. У ділянці носа —
значне вкорочення шкірної ча-
стини перегородки носа, аси-
метричне розташування основ
крил носа зліва і справа; аси-
метрія форми ніздрів зліва і
справа. Міжщелепна кістка не
з’єднана з бічними фрагмента-
ми періостальними клаптями,
рухлива. Ці результати визна-
ні незадовільними.

Для ілюстрації найбільш ти-
пових наслідків хірургічного
лікування наводимо витяги з
історій хвороб двох хворих із
вродженою двобічною поєдна-
ною щілиною верхньої губи.

Клінічний приклад 1. Хворий
К., 10.10.1999 р. народження
(історія хвороби № 45). Діа-

гноз: вроджена двобічна неси-
метрична (справа — наскрізна
щілина верхньої губи, альвео-
лярного відростка, твердого й
м’якого піднебіння, зліва —
ізольована) щілина верхньої
губи) (рис. 8).

При обстеженні місцево:
асиметрія обличчя внаслідок
двобічного дефекту верхньої
губи, справа дефект поши-
рюється на верхню губу, аль-
веолярний відросток, тверде й
м’яке піднебіння, зліва — на 2/3
висоти верхньої губи з перехо-
дом у борозенку, що прямує
до основи носового ходу. Шкір-
на частина перегородки носа
різко вкорочена, крило носа
справа розтягнуте, сплощене.
Серединний фрагмент верх-
ньої губи (пролябіум) менше
бічних фрагментів, зміщений у
бік ізольованої щілини. Міжще-
лепна кістка ротована, випи-
нається правим полюсом впе-
ред.

Дані антропометричного до-
слідження: висота серединно-
го фрагмента верхньої губи
8 мм, висота червоної облямів-
ки серединного фрагмента
4 мм, висота склепіння при-
сінка порожнини рота сере-
динного фрагмента 3 мм, ви-
сота бічного фрагмента верх-
ньої губи справа 10 мм, зліва
11 мм, висота червоної обля-
мівки бічного фрагмента спра-
ва 4 мм, зліва 5 мм, ширина
дефекту верхньої губи по лінії
дуги Купідона справа 12 мм,
зліва 5 мм, ширина дефекту
верхньої губи біля основи но-
сового ходу справа 10 мм, ви-
сота шкірної частини перего-
родки носа 3 мм, ширина осно-
ви носового ходу справа
16 мм, зліва 9 мм, ширина де-
фекту альвеолярного відрост-
ка справа 11 мм.

25.04.2000 р. проведено
перший етап оперативного лі-
кування. Операцію проводили
на боці наскрізної щілини (спра-
ва) описаним вище способом.

Відновлено коловий м’яз
рота в ділянці верхньої трети-
ни міжщелепної кістки, закри-
то дефект альвеолярного від-

Рис. 8

Рис. 9

Рис. 10

Рис. 11

Рис. 12



# 4 (96) 2006 81

ростка шляхом викроювання,
переміщення й зшивання сли-
зово-надокісних клаптів, сфор-
мовано присінок порожнини
рота в ділянці пролябіума.

Загоєння рани — первинним
натягом, шви зняті на сьому
добу.

Другий етап оперативного
лікування проведений через
1,5 міс — 6.06.2000 р. (історія
хвороби № 64) (рис. 9).

При обстеженні місцево: в
ділянці верхньої губи справа є
малопомітний ніжний рубець,
зліва — дефект верхньої губи,
що захоплює 2/3 її висоти,
який далі переходить у боро-
зенку. В ділянці носа: крила
носа розташовані практично
симетрично, ширина основи
носового ходу зліва більше, ніж
справа. Шкірна частина пере-
городки носа вкорочена. Між-
щелепна кістка з’єднана з біч-
ним фрагментом верхньої ще-
лепи справа періостальними
клаптями.

Під час виконання другого
етапу переміщення латераль-
ного фрагмента колового м’я-
за рота розрізи виконували до
основи шкірної частини пере-
городки носа, зокрема, до м’я-
зового фрагмента протилеж-
ного боку.

Загоєння рани відбулося
первинним натягом, шви знято
на сьому добу.

Отримано добрий безпосе-
редній і віддалений естетич-
ний результат через 5 років
(рис. 10–12). При огляді міс-
цево: верхня губа достатньої
висоти, по лініях валиків філь-
трума тонкі симетричні ат-
рофічні рубці. Дуга Купідона
правильної форми, з вираже-
ними точками ввігнутості й
опуклості. Червона облямівка
рівномірної висоти справа і
зліва, достатньої глибини при-
сінок порожнини рота. В ді-
лянці носа: основи крил носа
симетричні, практично не роз-
ширені. Шкірна частина пере-
городки носа наближена до
норми. Міжщелепна кістка роз-
ташовується в альвеолярній
дузі, з’єднана з бічним фраг-

ментом періостальними клап-
тями, відсутні ротоносові спо-
лучення.

Дані антропометричного
дослідження: висота шкірної
частини перегородки носа
8 мм, ширина основи носово-
го ходу справа 8 мм, зліва
8 мм, висота шкірної частини
верхньої губи у центрі 11 мм,
висота валика фільтрума верх-
ньої губи справа і зліва 11 мм,
висота червоної облямівки у
центрі 4 мм, справа і зліва —
по 5 мм, ширина фільтрума
12 мм, відстань між кутом рота
й основою крила носа справа
і зліва по 25 мм, висота скле-
піння присінка порожнини рота
у центрі 9 мм.

Клінічний приклад 2. Хворий
Г., 24.03.1999 р. народження
(історія хвороби № 145).

Діагноз: вроджена двобічна
поєднана симетрична щілина
верхньої губи, альвеолярного
відростка, твердого й м’якого
піднебіння (рис. 13). При ог-
ляді місцево: асиметрія облич-
чя внаслідок наскрізного дво-
бічного дефекту верхньої гу-
би, альвеолярного відростка,
твердого й м’якого піднебіння.
Міжщелепна кістка разом із
серединним фрагментом верх-
ньої губи пролябіумом випи-
нає вперед, розташовується
біля кінчика носа. Пролябіум
недорозвинений, позбавлений
м’язового шару, зрощений із
премаксилою, межує з вкоро-
ченою колумелою. Відзна-
чається різке зменшення висо-
ти склепіння присінка в ді-
лянці серединного фрагмента,
а також висоти шкірної части-
ни перегородки носа. Кінчик
носа опущений униз, крила
носа розтягнуті, сплощені, змі-
щені латерально й униз.

Дані антропометричного до-
слідження: висота серединно-
го фрагмента верхньої губи
6 мм, висота червоної облямів-
ки  серединного  фрагмента
2 мм, ширина дефекту верх-
ньої губи по лінії дуги Купідона
справа 13 мм, зліва 12 мм, ви-
сота шкірної частини перего-
родки носа 3 мм, ширина ос-

нови носового ходу справа
15 мм,  зліва 16 мм, висота
склепіння присінка порожнини
рота у центрі 4 мм, ширина
щілини альвеолярного відрост-
ка справа 6 мм, зліва 5 мм,
протрузія премаксили 7 мм.

27.06.1999 р. проведено
перший етап оперативного
втручання за описаною вище
методикою, а через 2 міс —
30.08.1999 р. (історія хвороби

Рис. 13

Рис. 14

Рис. 15

Рис. 16
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№ 165) — другий етап. Отри-
мано хороший безпосередній
(рис. 14) і задовільний відда-
лений (через 5 років) резуль-
тат (рис. 15, 16).

Під час огляду місцево: верх-
ня губа достатньої висоти,
післяопераційні рубці мало-
помітні, розташовуються по
лініях валиків фільтрума, си-
метричні. Дуга Купідона пра-
вильної форми, виражені точ-
ки ввігнутості й опуклості. Ви-
сота червоної облямівки не-
значно асиметрична справа і
зліва. Висота склепіння при-
сінка серединного фрагмента
достатньої глибини. В ділянці
носа: крила носа розташовані
практично симетрично, не-
значно розширені. Висота шкір-
ної частини перегородки носа
наближена до норми. Міжще-
лепна кістка з’єднана з бічни-
ми фрагментами верхньої ще-
лепи періостальними клаптя-
ми, відзначається незначне
звуження верхньої щелепи й
випинання вперед премакси-
ли.

Дані антропометричного до-
слідження: висота шкірної час-
тини перегородки носа 7 мм,
ширина основи носового ходу
справа 10 мм, зліва 9 мм, ви-
сота шкірної частини верхньої
губи у центрі 10 мм, висота
червоної облямівки у центрі
6 мм, висота валика фільтру-
ма справа 11 мм, зліва 10 мм,
висота червоної облямівки
справа 6 мм, зліва 7 мм, ши-

рина фільтрума 12 мм, від-
стань від кута рота до основи
крила носа справа 22 мм,
зліва 24 мм, висота склепіння
присінка 8 мм.

Висновки

Запропонована методика
хейлопластики дозволяє одер-
жати добрі й задовільні ре-
зультати лікування у 84,5 %
хворих. У 15,5 % хворих ре-
зультати оперативного ліку-
вання були незадовільними,
тому ці пацієнти потребували
додаткових коригувальних
операцій. Використання тяги
фрагментів колового м’яза
рота при поетапному лікуванні
забезпечує можливість репо-
зиції премаксили без додатко-
вих ортодонтичних заходів до
прорізування постійних зубів.
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Криворізький залізорудний
басейн (Кривбас) — один із
найстаріших і найбільших ба-
сейнів нашої держави. Тут ви-
добувається понад 80 % залі-
зорудної сировини і вироб-
ляється 20 % металу України.
У басейні сконцентровані гі-
гантські підприємства гірничо-
добувної промисловості кон-
церну «Укррудпром»: п’ять гір-
ничо-збагачувальних комбі-
натів (ГЗК) з 10 кар’єрами зав-
глибшки більше 300 м для
відкритого способу видобутку
і близько 20 шахт завглибшки
80–1300 м для підземного ви-
добутку залізняку; великі ви-
робничі потужності металургій-
ної промисловості [1].

Кривий Ріг належить до міст
України з найбільш небезпеч-
ною екологічною ситуацією, яка
склалася внаслідок тривалого
(більше 100 років) та інтенсив-
ного видобування залізних руд
і їх переробки. Найбільшими
забруднювачами навколишньо-
го природного середовища
(НПС) є ВАТ «Міттал Стіл Кри-
вий Ріг» (колишній Криворізький
металургійний комбінат «Криво-
ріжсталь» — КМК) та ГЗК, які
видобувають залізну руду від-
критим способом.

На прилеглих до районів
гірських розробок територіях у
ряді випадків створюються
техногенні комплекси і штучні
біогеохімічні провінції. Це веде
до забруднення і зниження якос-
ті атмосферного повітря (АП),
водних об’єктів, грунту, сіль-
ськогосподарських рослин —

УДК 614.7:312.6(477)

С. А. Риженко1, К. П. Вайнер1, В. Г. Капшук2,
І. І. Грузін2, А. Ю. Лисий3, С. В. Дьоміна4

МЕДИКО-ЕКОЛОГІЧНІ ПРОБЛЕМИ КРИВБАСУ
Дніпропетровська обласна санітарно-епідеміологічна станція, Дніпропетровськ1,

Криворізька міська санітарно-епідеміологічна станція, Кривий Ріг2,
Тернівська районна санітарно-епідеміологічна станція, Кривий Ріг3,
Дзержинська районна санітарно-епідеміологічна станція, Кривий Ріг4

продуктів харчування. Вна-
слідок цього можливий прояв
прямої, а частіше опосередко-
ваної несприятливої дії фак-
торів НПС на здоров’я люди-
ни [2].

Мета даного дослідження
— узагальнююча гігієнічна оцін-
ка техногенного забруднення
НПС та його впливу на стан
здоров’я населення (СЗН) Кри-
воріжжя.

Матеріали та методи
дослідження

В роботі використано мате-
ріали особистих досліджень, а
також інших авторів.

В 90-х роках минулого сто-
ліття, у зв’язку зі спадом ви-
робництва на промислових
підприємствах (ПП) міста, спо-
стерігалося зниження обсягу
валових викидів в АП від ста-
ціонарних джерел.

За останні три роки в місті
валові викиди в АП забрудню-
ючих речовин (ЗР) зросли на
16 %: з 432,8 до 504,6 тис. тонн
на рік. Питома вага в цьому
великих підприємств-приро-
докористувачів (КМК, ВАТ
«ПівнГЗК», ВАТ «ПівдГЗК»,
ВАТ «ЦГЗК», ВАТ «ІнГЗК», ВАТ
«Криворізький залізорудний
комбінат») дорівнює 98,7 %.

У межах санітарно-захис-
них зон (СЗЗ) ПП нині мешкає
близько 5 тис. чоловік. Графі-
ки відселення, згідно з проек-
тами організації СЗЗ під-
приємств, розраховані на пе-
ріод до 2010 р. і не завжди ви-
конуються своєчасно.

Через це сумарне наванта-
ження на душу населення міс-
та в 2005 р. становило 723 кг
ЗР, що майже втричі переви-
щує цей показник по Дніпро-
петровській області. Величини
фонових концентрацій ЗР в
АП, затверджені для Кривого
Рогу, перевищують гранично
допустимий рівень (ГДР) у
1,3–3,3 разу (щодо пилу, діок-
сиду азоту, аміаку, діоксиду
сірки, оксиду вуглецю, фено-
лу, формальдегіду).

Крім того, значний внесок у
забруднення АП вносить вто-
ринне забруднення від ви-
кидів автотранспорту. Остан-
німи роками значно збільши-
лася кількість автотранспорту
на вулицях міста. Санепід-
службою міста проводиться
моніторинг стану забруднення
АП на основних автомагістра-
лях. Результати дослідження
свідчать, що перевищення
гранично допустимих концен-
трацій (ГДК) спостерігається з
оксиду вуглецю (в 1,2–2,5 ра-
зу), пилу (в 1,2–1,8 разу), свин-
цю (в 1,1–5,0 разу), формаль-
дегіду (в 1,3–2,2 разу), діокси-
ду азоту (в 1,2–2,6 разу), окси-
дантів (у 1,4 разу), діоксиду
сірки (в 1,3 разу), вуглеводнів
(у 1,2–1,4 разу).

У місті розроблена та за-
тверджена Програма виходу з
екологічної кризи, яка містить
перелік природоохоронних за-
ходів. Частина з них не викона-
на через відсутність фінансу-
вання: не розроблений проект
гранично допустимих викидів
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підприємств міста; не розпо-
чато проектно-дослідні роботи
щодо будівництва мереж зли-
вової каналізації; не викону-
ються заходи з виготовлення
дослідно-промислової уста-
новки демінералізації шахтних
стічних вод (СВ); не в повно-
му обсязі виконується проек-
тування і будівництво полі-
гонів для складування твер-
дих побутових відходів; не роз-
роблений проект будівництва
сміттєпереробного заводу.

Проблемним сьогодні зали-
шається питання впроваджен-
ня новітніх технологій на ПП.
Через недостатнє фінансуван-
ня не виконуються в повному
обсязі комплексні програми
заходів з питань охорони НПС.
Негативним є той факт, що не
впроваджуються сучасні мето-
ди газоочищення промисло-
вих викидів.

У зв’язку з цим санепід-
службою міста в Криворізький
міськвиконком направлено
лист із пропозицією розгляну-
ти питання доцільності по-
дальшого будівництва на тери-
торії басейну підприємств-за-
бруднювачів НПС.

Результати дослідження
та їх обговорення

Лабораторними досліджен-
нями стану забруднення АП
прилеглої до КМК території,
виконаними санепідслужбою
міста, виявлено концентрації
пилу, двоокису сірки, двооки-
су азоту, фенолу, які в 3–5 ра-
зів перевищують такі в АП конт-
рольної зони. Перевищення
сумарного забруднення АП
досліджуваної зони, порівняно
з контрольною, становить 2,7–
3,8 разу, що узгоджується з ре-
зультатами досліджень В. О.
Гапона [3].

На території промислової
міської агломерації специфіч-
ними і найбільш інформатив-
ними ЗР є важкі метали (ВM) і
їхні сполуки. Крім того, за сту-
пенем токсичності, здатністю
накопичуватися в організмі
людини, чинити шкідливий
вплив навіть у низьких кон-
центраціях, ВМ можна вважа-
ти пріоритетними забруднюва-
чами НПС [4].

Виконані останніми роками
лабораторні дослідження біо-
хімічного і мінерального скла-
ду грунту Кривбасу підтвер-
джують наявність у ньому істот-
них несприятливих змін. У
досліджуваних пробах грунту,
відібраних у різних точках те-
риторії житлових масивів міста
і прилеглих сільгоспугідь, ви-
явлено широкий спектр макро-
і мікроелементів.

Заслуговують на увагу в
цьому аспекті дані В. О. Гапо-
на і співавторів [5] про накопи-
чення ВМ у харчових росли-
нах, вирощуваних на земель-
них угіддях нашого регіону. Ви-
значався вміст свинцю, кад-
мію, хрому, нікелю, марганцю,
міді, цинку і заліза в основних
групах культур харчових рос-
лин (зелених коренеплодах,
фруктах), що виростають у
СЗЗ КМК і контрольній умов-
но «чистій» зоні (УЧЗ) — в
житловому масиві Рибасове,
що знаходиться на відстані
більше 20 км від КМК.

У результаті знайдено, що в
усіх зразках продуктів вияв-
лявся найбільший вміст заліза,
концентрації якого варіювали
від 27,04 до 58,34 мг/кг сухої
речовини в різних рослинах
УЧЗ і від 47,23 до 422,47 мг/кг
сухої речовини в рослинах
СЗЗ. Концентрації заліза були
вищими серед рослин СЗЗ,
порівняно з рослинами УЧЗ: в
яблуках — в 9,9, капусті —
7,1, буряку — 3,8, картоплі —
1,3 разу. На другому місці се-
ред ВМ знаходився цинк, вміст
якого коливався від 10,8 до
18,53 мг/кг в УЧЗ і від 8,6 до
24,58 мг/кг — в СЗЗ. Третє
місце посідав хром: його кон-
центрації були в межах 3,62–
9,19 мг/кг у досліджуваних
рослинах контрольної зони і
2,77–11,39 мг/кг — у рослинах
дослідної зони. Вміст інших
ВМ за питомими концентрація-
ми визначався в такому по-
рядку: мідь, марганець, сви-
нець, кадмій [3].

Останніми роками для вив-
чення просторового розподілу
ВМ в грунті гігієністами вико-
ристовується метод геохіміч-
ного картування, який дозво-
ляє встановити характер за-

бруднень (площа і концентра-
ції речовини) не тільки в межах
промислової, але і прилеглої
селітебної території.

Дослідженнями В. О. Гапо-
на [6] вивчено особливості
забруднення території СЗЗ
КМК загальною площею 3,2 км2

(на 1/3 якої мешкало населен-
ня). Контрольні дослідження
проводилися на такій же площі
УЧЗ, що знаходиться на від-
даленні більше 22 км від КМК.

Встановлено, що в межах
території СЗЗ КМК у грунті ви-
являлося 10 найпоширеніших
елементів ВМ (свинець, цинк,
хром, марганець, мідь, кобальт,
нікель, барій, ванадій, фос-
фор). З усієї кількості відібра-
них проб (199 у СЗЗ і 166 — в
УЧЗ) вміст рухомих форм свин-
цю в 40,7 % випадків переви-
щував фонові рівні (20,0 мг/кг),
в 29,6 % концентрації були на
рівні ГДК (30,0 мг/кг), а в 7 %
— понад 50,0 мг/кг.

 Перевищення ГДК хрому
(100,0 мг/кг) у грунті території
СЗЗ виявлено в 30,6 % проб,
причому в 2,0 % випадків воно
було удвічі більше ГДК (біль-
ше 200,0 мг/кг). Концентрації
цинку були вищими ГДК в 8,0 %
проб грунту (ГДК — 300,0 мг/
кг). Найбільшу площу присут-
ності в грунті СЗЗ мав марга-
нець (75 %), а найменшу —
свинець (12 %).

Т. В. Горбань і співавтори
[7] вивчали особливості роз-
поділу ВМ у грунті селітебної
зони міста. Аналізуючи вміст
ВМ у грунті в середньому по
районах, відзначали більш
інтенсивне накопичення ме-
талів у грунті Дзержинського
та Тернівського районів; ви-
нятком був тільки вміст кад-
мію у грунті Жовтневого райо-
ну. Дослідження дозволили
зробити висновок про вплив
техногенних забруднювачів
металургійних і гірничодобув-
них ПП на загальний рівень
накопичення металів; госпо-
дарчо-побутова діяльність теж
робила значний внесок у зро-
стання рівня вмісту цинку,
міді, кадмію та свинцю, утво-
рюючи осередки зі значною
концентрацією цих металів.

Отже, вкрай актуальною є
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проблема охорони грунтового
покриву від дії шкідливих ток-
сичних речовин будь-якого по-
ходження (солі ВМ, пестициди,
газоподібні й рідкі токсиканти),
оскільки через грунт вони по-
трапляють у рослини, а потім —
в організм теплокровних тварин
і людини, що є кінцевою ланкою
біогеохімічного ланцюга.

У табл. 1 наведено резуль-
тати вивчення В. В. Порослою
і співавторами [8] вмісту солей
ВМ у молоці, споживаному на-
селенням міста.

Як підкреслюють автори,
спостерігається стабільне
збільшення вмісту в молоці
іона міді по всьому регіону в
2,2 разу, при цьому в північній
частині міста — в 1,7, у пів-
денній — в 2,8 разу. За вміс-
том цинку в молоці в різні роки
існують значні коливання. Ра-
зом з цим, помітна тенденція
до зменшення концентрації
цинку в південній частині й до
збільшення — в північній час-
тині міста.

Особливої актуальності в
Кривбасі набула проблема
якості води в водоймищах у

зв’язку з комплексним викори-
станням їх, у першу чергу, для
господарсько-питного водопо-
стачання.

Дані багаторічного систем-
ного контролю за станом при-
родних водоймищ міста —
річки Інгулець та її притоки
Саксагань — вказують на не-
гативний вплив на якість річної
води вище розташованих міст
і селищ Кіровоградської об-
ласті, а також ПП і госпо-
дарських об’єктів басейну.

Це зумовлено скидами, в
першу чергу, високомінералі-
зованих шахтних СВ ПП кон-
церну «Укррудпром», а також
ПП металургійного комплексу.
Слід підкреслити, що промис-
лові, а в деяких випадках гос-
подарсько-побутові СВ скида-
ються у водоймища лише піс-
ля часткового очищення.

З поданих на рисунку даних
видно, що у 2001 р. обсяги
скиду у водоймища СВ збіль-
шилися, порівняно з 2000 р., у
2,3 разу; неочищених СВ — у
1,4 разу. Ці зміни відбулися у
зв’язку з нарощуванням ви-
робництва на ПП басейну.

Надалі обсяги СВ, у тому
числі неочищених, з року в рік
зменшуються: у 2005 р., по-
рівняно з 2000 р., зменшився
обсяг неочищених СВ, що ски-
даються у водоймища, — з
41,3 до 24,2 %. Хоча відсоток
неочищених стоків залишаєть-
ся ще надто високим — на рів-
ні 23,7–25,7 %.

Значний обсяг СВ, що ски-
даються, відзначається висо-
ким ступенем мінералізації. В
окремі періоди року (під час
щорічного регламентного скиду
високомінералізованих шахт-
них СВ) вміст хлоридів стано-
вить у створі постійного відбо-
ру проб (поблизу с. Новоселів-
ка за течією р. Інгулець) 960–
3000 мг/дм3 (у січні в період
скиду) і 152–1860 мг/дм3 (у
квітні після закінчення скиду).
В період скиду СВ показники
у 2,7–8,5 разу перевищують
нормативи. Навіть після про-
мивання річки рівні хлоридів
не досягають нормативних по-
казників, що свідчить про втра-
чену природну відновлюваль-
ну здатність річки, а це, в
свою чергу, може призвести
до катастрофічних наслідків.

Цікавою є робота Е. М. Бі-
лецької [9], в якій надана гігіє-
нічна оцінка сумарного добо-
вого надходження (СДН) ВМ в
організм жителів Кривбасу
(табл. 2).

Як видно з наведених да-
них, максимальні дози CДН
окремих металів (свинець,
цинк) у 3–3,5 разу перевищу-
ють допустиме добове наван-
таження.

Таким чином, населення
регіону постійно зазнає шкід-
ливого впливу забрудненого
НПС. Результатом незадо-
вільного стану НПС, соціаль-
но-економічних і психологіч-
них факторів життя є знижен-
ня рівня СЗН міста.

Е. М. Білецькою зі співавто-
рами проведено комплексне
дослідження взаємозв’язку
вмісту ВМ у вододжерелах й
питній воді водогонів Кривого
Рогу та стану репродуктивної
функції вагітних як найбільш
чутливої частини населення.
Результати дослідження свід-
чать, що наявність ВМ у воді

Таблиця 1
Вміст солей важких металів у молоці,

споживаному населенням Кривбасу, за 1996–2000 рр., мг/кг

     Об’єкти Визначуваний Динаміка показників за роками
спостереження  інгредієнт 1996 1997 1998 1999 2000

Міськмолокозавод № 1 Цинк 2,04 1,65 1,39 1,86 1,23
Мідь 0,11 0,26 0,23 0,32 0,31

Міськмолокозавод № 2 Цинк 1,29 1,64 1,36 1,63 1,81
Мідь 0,18 0,22 0,25 0,24 0,30

153,3
175,7

196,1199,3211,8

91,5

40,937,8
52,2 51,3 46,5 42,8

2000 2001 2002 2003 2004 2005

 Всього  Неочищені

Рисунок. Динаміка обсягів скиду стічних вод по Кривбасу в 2000–
2005 рр.,  млн. м3
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вододжерел, навіть у низьких
концентраціях, з певною мірою
вірогідності, є фактором ризи-
ку розвитку репродуктивних
порушень у вагітних та морфо-
функціональної патології ново-
народжених [10].

На думку М. М. Паранько і
співавторів, ВМ НПС статистич-
но вірогідно впливають на
рівень фізичного розвитку, стан
імунної системи, захворюваність
дітей. Авторами встановлена
кореляційна залежність між над-
ходженням і нагромадженням
металів у організмі й імунологіч-
ними показниками (R=+0,31;
R=+0,48 відповідно), рівнем
фізичного розвитку (R=+0,30;
R=+0,43), захворюваністю (R=
+0,33; R=+0,53). Показники
сили впливу СДН ВМ на
рівень захворюваності достат-
ньо високі і дорівнюють 0,71–
0,81. Це свідчить про те, що на
71–81 % рівень дисперсії за-
хворюваності зумовлений ве-
личиною СДН металів (як ток-
сикантів, так і мікроелементів)
у організм дітей [11].

Наслідками негативного
впливу такого стану НПС є
значне погіршення СЗН, що
характеризується зниженням
народжуваності й зростанням
смертності, в тому числі серед
осіб працездатного віку.

В демографічному розвитку
за останні 10 років показник на-
роджуваності по місту знизився
на 28,6 %: у 2005 р. 9,0 (на 1000

чол.). У динаміці за 5 років чи-
сельність мешканців міста
зменшилася на 6,7 %. Питома
вага дитячого населення знизи-
лася (в 2005 р. — 14 %).

Показник природного руху
має негативний характер і до-
рівнює 9,0, що пов’язано зі зро-
станням смертності на 14,6 %
(18,0 на 1 тис. чол. у 2005 р.
проти 15,7 у 2001 р.). У струк-
турі причин смертності перше
місце вже багато років посіда-
ють хвороби системи крово-
обігу (58,07 %), друге місце —
онкологічні захворювання
(11,5 %), на третьому місці —
захворювання органів трав-
лення (7,44 %).

Смертність населення пра-
цездатного віку зросла на
15,3 %: з 801,2 (на 100 тис.) у
2000 р. до 923,7 у 2005 р.
Смертність від серцево-су-
динних захворювань зросла
за цей же період на 6,3 %.

Показник малюкової смерт-
ності у 2005 р. знизився по-
рівняно з 2004 р. на 4,4 %,
але, як і раніше, перевищує
обласний і рейтинговий показ-
ники на 9 %.

Показники захворюваності
населення з року в рік мають
тенденцію до збільшення. Про-
тягом останніх років відміча-
ється прогресивний ріст показ-
ників розповсюдженості хво-
роб системи кровообігу як ос-
новних предикторів формуван-
ня фатальних подій. Ріст ви-

щевказаного показника за 5 ро-
ків становить 43 % (з 3806,8 до
5444,2).

Негативна динаміка за ос-
танні 5 років спостерігається
щодо захворюваності на онко-
логічну патологію (зросла на
18,0 %) та смертності від зло-
якісних пухлин (на 8,4 %).

Загрозливими темпами по-
ширюються туберкульоз, он-
козахворювання та ВІЛ-інфек-
ція. Захворюваність на тубер-
кульоз за досліджуваний пері-
од збільшилася на 11,2 %.
Показник смертності від ту-
беркульозу стабільно висо-
кий, відносно обласного він
зріс на 64,1 %.

Захворюваність на ВІЛ-
інфекцію та СНІД зросла на
38,3 %. Смертність від ВІЛ-
асоційованих захворювань та
СНІД за 5 років має приріст у
75 разів.

За спостереженнями В. О.
Гапона [3], у жінок-мешканок
досліджуваної зони патогно-
монічні ознаки ускладнення
вагітності зустрічалися вірогід-
но частіше порівняно з жи-
тельками УЧЗ. Найчастішими
патологічними відхиленнями
під час пологів серед техно-
генно залежних груп були за-
грозлива асфіксія плода, об-
виття плода пуповиною, зни-
ження життєздатності новона-
родженого за шкалою Апгар. У
новонароджених була вірогід-
но менша маса та довжина
тіла, маса плаценти.

Донозологічне реагування
імунної системи у дітей 6–10 ро-
ків та дорослих 25–49 років
виражено пригнічене зустрі-
чається частіше в 5,5 разу се-
ред дітей та у 9 разів — серед
дорослих досліджуваної тери-
торії.

Встановлено, що в районі
більшого техногенного наван-
таження серед дітей спостері-
гається синдром «екологічної
дезадаптації», а саме — висо-
кий рівень загальної захворю-
ваності (головним чином за
рахунок хвороб органів дихан-
ня); більш високий рівень
алергодерматозів; велика по-
ширеність лімфаденопатій; оз-
наки серцево-судинної дез-
адаптації [3].

Таблиця 2
Сумарне добове надходження металів з продуктами,

водою і повітрям, мг/д

Шлях надходження Свинець Кадмій Мідь Цинк

Продукти харчування
M 0,13 0,0202 1,74 7,11
min 0 0 0,014 0,82
max 1,225 0,244 23,1 22,4

Питна вода 0,0019 0 0,046 0,0086
Повітря

M 0,0006 0,0002 0,0008 0,0016
min 0,00002 0,0001 0,0001 0,0001
max 0,0003 0,0003 0,0039 0,0047

Сумарне надходження
M 0,13 0,0204 1,792 7,12
min 0,00002 0,0001 0,014 0,825
max 1,227 0,244 23,09 22,4

Допустиме добове 0,43 0,07
навантаження
Добова потреба 2–5 13–25
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Велику занепокоєність ви-
кликає негативна динаміка по-
казників стану здоров’я дитя-
чого населення регіону. За ос-
танні 5 років загальна захво-
рюваність (за результатами
поглиблених медоглядів) зрос-
ла серед дітей дошкільного
віку на 26,7 % (з 358,4 до
454,3), а серед школярів — на
11,6 % (з 432,0 до 482,3 на
1000 обстежених). Найбільші
темпи зростання мають: функ-
ціональні порушення централь-
ної нервової системи (+2,2 разу
та +2,0 % відповідно); пору-
шення опорно-рухового апарату
(+65,1 % та +6,9 %); функціо-
нальні порушення серцево-су-
динної системи (+43,0 % та
+23,6 %). Темп зростання має
дещо менш виражений харак-
тер і становить відповідно: за-
хворюваності шлунково-кишко-
вого тракту (+1,2 % та +23,7 %);
хронічної патології та функціо-
нальних відхилень (+26,7 % та
+11,6 %).

 Аналіз захворюваності ді-
тей віком від 0 до 14 років (на
10 000 осіб) свідчить про зро-
стання холециститів і холан-
гітів на 49,2 %; розладів психі-
ки та поведінки — на 39,0 %;
хвороб кістково-м’язової сис-
теми — на 22,2 %; хвороб не-
рвової системи — на 18,7 %;
захворювань мигдаликів — на
5,1 %; гастритів і дуоденітів —
на 4,7 %.

Таким чином, результати
дослідження констатують
значну забрудненість НПС ре-
гіону пилом, шкідливими газа-
ми, ВМ. У результаті проведе-
ного дослідження отримані
об’єктивні дані, за якими мож-
на стверджувати, що СЗН
Кривбасу екологічно детермі-
нований. Постійно зростаюче
забруднення НПС регіону зу-
мовлює погіршення стану здо-
ров’я населення, в першу чер-
гу дитячого.

Водночас лікувально-профі-
лактичні заклади міста сьо-
годні не мають у достатній
кількості діагностичного та лі-
кувального медичного облад-
нання для проведення своє-
часного виявлення захворю-
вань і необхідного стандарти-
зованого лікування.

Доцільно невідкладно ввес-
ти на території Кривбасу біоло-
гічний моніторинг, об’єднуючий
контроль токсичності, радіоак-
тивного забруднення, мутаген-
ності і канцерогенності ЗР.

Крім того, назріла гостра
потреба ухвалення закону,
який передбачає реальну від-
повідальність за псування біо-
хімічного і мінерального скла-
ду грунту, що пропонувалося
нами раніше [1]. Вважаємо, що
слід прийняти екологічний Ко-
декс України, а також ввести
дієву податкову політику, за
допомогою яких можна нала-
годити управління екологічною
ситуацією.

Висновки

1. Залізорудні та металургійні
підприємства Кривбасу є джере-
лами інтенсивного промислово-
го забруднення НПС регіону.

2. Встановлено, що концен-
трації пилу, шкідливих газів,
макро- і мікроелементів у АП
перевищують ГДР від 1,2 до
5,0 разу. Виявлено значні рівні
забруднення ВМ грунту та
інших об’єктів НПС Кривбасу.

3. В межах СЗЗ промислових
підприємств до цього часу про-
живає близько 5 тис. чоловік.

4. Доведено надходження
ВМ з продуктами, водою і по-
вітрям в організм жителів регіо-
ну.

5. Вміст ВМ у грунтах місь-
ких територій необхідно роз-
глядати та вивчати як один із
факторів дестабілізації життє-
вого середовища людини.

6. Невідкладно необхідно
ввести на території Кривбасу
біологічний моніторинг.

7. Назріла гостра потреба
ухвалення закону про охорону
біохімічного і мінерального
складу грунту.

8. Слід прийняти екологіч-
ний Кодекс України, а також
ввести дієву податкову полі-
тику, за допомогою яких мож-
на налагодити управління еко-
логічною ситуацією.

9. Лікувально-профілак-
тичні заклади міста потребу-
ють забезпечення необхідним
діагностичним і лікувальним
обладнанням для проведення
своєчасного виявлення захво-

рювань і стандартизованого
лікування.
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Пам’ять

1 липня 2006 року раптово
помер завідувач кафедри гіс-
тології, цитології та ембріології
Одеського державного медичного
університету, доктор біологічних
наук, професор, член редакційної
колегії «Одеського медичного жур-
налу» Володимир Клеонтійович
Напханюк. Життя професора обір-
валося в повному розквіті сил і
творчих планів. Тяжкої, непоправ-
ної втрати зазнали університет,
сім’я, друзі, колеги, учні.

Володимир Клеонтійович
Напханюк народився 6 лютого
1950 року в селі Грушка Ульянів-
ського району Кіровоградської
області. Після закінчення школи
отримав освіту в Одеському ме-
дичному училищі № 3.

З почуттям ностальгії та гли-
бокої поваги до командирів згаду-
вав Володимир Клеонтійович повні
життєвих уроків, яскравих неза-
бутніх подій роки служби фельд-
шером у Середньоазіатському
прикордонному окрузі. Після служ-
би в армії вступив до Одеського
медичного інституту ім. М. І. Пи-
рогова, який закінчив у 1978 році
з відзнакою. Ще в студентські ро-
ки проявився організаторський та-
лант Володимира Клеонтійовича:
він був старостою курсу, головою
студентської ради лікувального
факультету, членом комітету ком-
сомолу інституту.

СВІТЛОЇ ПАМ’ЯТІ ДРУГА

З 1978 по 1992 роки він про-
йшов шлях від аспіранта до профе-
сора кафедри біохімії. В 1982 році
захистив дисертацію на здобуття
наукового ступеня кандидата біо-
логічних наук. Дослідження Воло-
димира Клеонтійовича були при-
свячені вивченню впливу радіа-
ційного опромінення на ферментні
системи обміну вуглеводів, зокре-
ма пентозного шляху і гліколізу.
В 1991 році в Москві він успішно
захистив докторську дисертацію
«Процеси ферментативного галь-
мування перекисного окиснення
ліпідів і їх регуляція при комбіно-
ваних радіаційних ураженнях».

У 1993 році Володимира Клеон-
тійовича Напханюка за конкурсом
обрали на посаду завідувача ка-
федри гістології, цитології та емб-
ріології Одеського державного ме-
дичного університету.

Комунікабельність, палке ба-
жання зробити гістологію справою
свого життя дозволили Володими-
ру Клеонтійовичу стати душею ко-
лективу кафедри, натхненником
різнобічних наукових пошуків. У
цей період наукові інтереси Воло-
димира Клеонтійовича полягали у
вивченні впливу несприятливих
факторів навколишнього середо-
вища на морфофункціональні
особливості органів і тканин на
різних етапах онтогенезу.

Вміння бачити глибинні проб-
леми як у фундаментальній ме-
дичній науці, так і у практичній доз-
волило Володимиру Клеонтійови-
чу проводити спільні наукові робо-
ти з вченими — терапевтами,
хірургами, гінекологами, інфекціо-
ністами, стоматологами. Під ке-
рівництвом Володимира Клеонтійо-

вича вчені університету виконали
й успішно захистили більше 20
кандидатських і докторських дисер-
таційних робіт. Володимир Клеон-
тійович — автор понад 200 науко-
вих праць, 20 раціоналізаторських
пропозицій і винаходів.

Гідний внесок зробив Володи-
мир Клеонтійович у розвиток ви-
давничої справи Одеського ме-
дичного університету. Його перу
належать кілька книжок, виданих
у серії «Бібліотека студента-меди-
ка», членом головної редколегії якої
він був понад шість років — з дня
заснування серії. Плідною була
його праця в редакційних колегіях
журналів «Досягнення біології та ме-
дицини» й «Інтегративна антрополо-
гія». Завдяки його зусиллям колек-
тив вчених Одеського медуніверси-
тету видав багато у чому унікальний
атлас «Морфологія клітин крові ла-
бораторних тварин і людини».

Усі, кому доводилося спілкува-
тися з Володимиром Клеонтійови-
чем, високо цінували в ньому про-
фесіоналізм, а також його надзви-
чайні людські якості: готовність
завжди допомогти порадою і ді-
лом, любов до життя, простоту в
спілкуванні, дотепність. Володи-
мир Клеонтійович був людиною
незламної волі, яка сміливо зуст-
річала і долала труднощі в житті,
завжди, до останнього аргументу,
відстоюючи свою точку зору.

Світла пам’ять про Володими-
ра Клеонтійовича Напханюка на-
завжди збережеться в серцях ко-
лег і учнів Професора з великої
літери.

Редакційна колегія,
друзі, колеги, учні
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УДК 615.275.4.015.4
СЕЛЕНОРГАНИЧЕСКИЕ И СЕЛЕННЕОРГАНИЧЕСКИЕ

СОЕДИНЕНИЯ КАК ПРЕПАРАТЫ ВЫБОРА ПРИ ТОКСИЧЕС-
КОМ ОТЕКЕ ЛЕГКИХ

Б. Н. Галкин, И. Е. Баринова, В. Е. Осетров, Т. О. Фи-
липпова

Рассматривается проблема применения селеноргани-
ческих и селеннеорганических соединений в качестве ан-
тиоксидантов при токсическом отеке легких. Установле-
но, что оба вещества обладают антиокислительными свой-
ствами, но селенит Na менее токсичен.

Ключевые слова: антиоксиданты, соединения селена.

УДК 616.36-008.6:577.115.7:612.393:599.323.4
СОДЕРЖАНИЕ ПРОДУКТОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ

ЛИПИДОВ В ПЕЧЕНИ И СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС, ПОЛУ-
ЧЕННЫХ ОТ АЛКОГОЛИЗИРОВАННЫХ САМЦОВ И САМОК

Е. А. Герасименко, К. Л. Сервецкий
В результате проведенных исследований установлено,

что в физиологических условиях существования половозре-
лых самок содержание диеновых конъюгатов и малонового
диальдегида в печени и сыворотке крови выше аналогичных
показателей одновозрастных самцов. Употребление алкого-
ля самками и самцами перед спариванием в значительной
степени усиливало интенсивность образования продуктов
перекисного окисления липидов (ПОЛ), особенно у самок. В
онтогенезе поколения самцов и самок, полученного от ал-
коголизированных предшественников, содержание продуктов
ПОЛ в печени и сыворотке крови достоверно выше анало-
гичных показателей одновозрастного контроля. У этих жи-
вотных в значительной степени снижен уровень эндогенной
неспецифической резистентности организма.

Ключевые слова: онтогенез, алкоголь, печень.

УДК 612.461.234:615.33:612-092.9
ВЛИЯНИЕ ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ И ПРЕДУКТАЛА НА

ОСМОРЕГУЛИРУЮЩУЮ ФУНКЦИЮ ПОЧЕК У БЕЛЫХ КРЫС
ПРИ ГЕНТАМИЦИНОВОЙ НЕФРОПАТИИ

А. И. Гоженко, М. П. Владимирова, И. А. Кузьменко
В опытах на 30 белых нелинейных крысах-самцах мас-

сой 80–90 г при введении гентамицина в дозе 10 мг/100 г
массы тела 1 раз в день в течение 7 дней в условиях инду-
цированного водного диуреза показано нефротоксическое
действие данного препарата, проявившееся нарушением
функции проксимального канальца нефрона и существен-
ным изменением осморегулирующей функции почек, т. е.
уменьшением их способности к осмотическому разведению
мочи. Введение янтарной кислоты как энергетического суб-
страта и предуктала как стабилизатора синтеза макроэр-
гов при гентамициновой нефропатии свидетельствуют о
положительном влиянии данных препаратов на осморегу-
лирующую функцию почек.

Ключевые слова: почка, гентамицин, осморегуляция,
янтарная кислота, предуктал.

УДК 616.89-008.46-02:547.96:612.434.14
ВЛИЯНИЕ НЕЙРОПЕПТИДОВ ВАЗОПРЕССИНОВОГО

РЯДА НА ФИЗИЧЕСКУЮ РАБОТОСПОСОБНОСТЬ КРЫС
А. Л. Дроздов, В. И. Черная
Изучена динамика физической работоспособности крыс

на фоне действия пептидов вазопрессинового ряда (дез-
глициновых, дезглицинамидных соединений, производных
аргинин-вазопрессиновой кислоты, фрагментов и аналогов
гормона). Установлено, что практически все исследуемые
ксенобиотики угнетают физическую работоспособность
крыс, а «эталонный» ноотропный препарат пирацетам и не-
специфический коннектор памяти этимизол существенно
на изучаемый показатель не влияли.

Ключевые слова: нейропептиды, вазопрессин, физи-
ческая работоспособность.

УДК 547.584:898.07+615.33.07
ПРОТИВОМИКРОБНЫЕ СВОЙСТВА НЕКОТОРЫХ ГА-

ЛОГЕНЗАМЕЩЕННЫХ БЕНЗО- И ДИБЕНЗОКРАУН-ЭФИРОВ
Л. А. Конуп, И. П. Конуп, С. М. Плужник-Гладырь, С. А.

Котляр
Впервые сопоставлены противомикробные свойства

синтезированных 25 хлор-, бром- и йодзамещенных дисталь-
ных («симметричных») и проксимальных («несимметрич-
ных») бензо- и дибензокраун-эфиров и их нециклических
родственных соединений. Обнаружено, что многие из ис-
следованных макроциклов подавляют рост грамположи-
тельных микроорганизмов, в то время как отсутствие дей-
ствия на грамотрицательные тест-культуры демонстриру-
ют все обсуждаемые соединения. Установлено, что транс-
формация неактивного бензокраун-эфира в соответству-
ющее моно- или дигалогенпроизводное приводит к появле-
нию высокой или средней активности.

Ключевые слова: ароматические краун-эфиры, гало-
генопроизводные, противомикробные свойства.

УДК 615.212:615.217:615.038:616-092.9
О БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ НОВОГО КОМБИНИ-

РОВАННОГО ПРЕПАРАТА ТРАМАДОЛА И ДРОТАВЕРИНА
В. И. Мамчур, В. И. Опришко, Е. В. Хомяк, А. А. Нефе-

дов
Изучалась безопасность применения находящегося в

стадии доклинического испытания нового комплексного
препарата, содержащего активный анальгетик трамадол и
сильный спазмолитик дротаверин. Комбинация проявляет
анальгезирующие свойства при боли спастического харак-
тера умеренной интенсивности, относится к III классу ток-
сичности, не обладает аллергенными свойствами. Комби-
нированный препарат при внутрижелудочном введении жи-
вотным снижал у них локомоторную и исследовательскую
функции и умеренно ослаблял эмоциональный компонент
реакции, не обладал тератогенным и эмбриотоксическим
действием.

Ключевые слова: трамадол, дротаверин, комбиниро-
ванный препарат.

УДК 577.12:616-055.6-092.9:612.014.482.4
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕДШЕСТВЕН-

НИКОВ ОБМЕНА КРЕАТИНА В ТКАНЯХ ОДНОМЕСЯЧНЫХ
КРЫСЯТ И ПОЛОВОЗРЕЛЫХ ЖИВОТНЫХ

А. А. Мардашко, Г. Ф. Степанов
Цель работы — изучение содержания предшественников

обмена креатина — аминокислот аргинина, глицина и гуани-
динацетата — в тканях одномесячных крысят и половозре-
лых животных. Установлено, что концентрация предшествен-
ников синтеза креатина у интактных одномесячных крысят
значительно ниже, чем у половозрелых животных, а содер-
жание в крови исследуемых аминокислот выше и экскретиру-
ются они в большем количестве по сравнению с интактными
половозрелыми животными. Это свидетельствует о том, что
функционально креатинобразующая система крысят более
слабая, чем у половозрелых животных, а высокая концент-
рация аргинина, глицина и гликоциамина в крови связана с
усилением биосинтетических процессов у молодых животных.

Ключевые слова: потомки, аминокислоты, креатиноб-
разующая система.

УДК 57.008.5:616.155.1/575.322
МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ БЕРЛИТИОНА НА СОДЕРЖА-

НИЕ МАКРОЭРГИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ В ЭРИТРОЦИТАХ
КРОВИ ВЫВОДКА, ПОЛУЧЕННОГО ОТ РАДИАЦИОННО
ПОРАЖЕННЫХ САМЦОВ И САМОК

Е. О. Маркова, В. К. Напханюк
В результате проведенных исследований было установ-

лено, что в поколении F1, полученном от самцов и самок,
которые перед спариванием были подвержены длительно-
му γ-облучению в суммарной дозе 1 Гр, на всех этапах пост-
натального онтогенеза наблюдалось резкое снижение со-
держания макроэргических соединений. Использование бер-
литиона после радиационного поражения в суммарной дозе
1 Гр способствовало улучшению показателей в эритроци-
тах крови АМФ, АДФ и АТФ на всех этапах онтогенеза и
даже обновлению его до уровня контроля у 2-недельных и
12-месячных животных.

Ключевые слова: γ-облучение, макроэргические со-
единения, эритроциты, онтогенез.
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Abstracts

UDC 615.275.4.015.4
SELENORGANIC AND SELEN-NONORGANIC COM-

POUNDS AS DRUGS OF CHOICE IN TOXIC PULMONARY
OEDEMA

B. М. Galkin, I. Ye. Barinova, V. E. Osetrov, Т. О. Philipova
The problem of selenorganic and selennonorganic com-

pounds application as antioxidants in toxic pulmonary oedema is
presented. It is established, that both substances have antioxi-
dative properties, but the selenite Na is less toxic.

Key words: antioxidants, selenium compounds.

UDC 616.36-008.6:577.115.7:612.393:599.323.4
CONTENT OF PEROXIDE OXIDATION OF LIPIDS PROD-

UCTS IN THE LIVER AND BLOOD SERUM OF RATS BORN
FROM ALCOHOL-CONSUMING FEMALE AND MALE RATS

O. A. Gerasymenko, K. L. Servetsky
It was established in the studies made that the content of

dien conjugates and malonic dialdehide in the liver and blood
serum of mature female rats under physiological conditions was
significantly higher than the same indices of the male rats. The
intake of alcohol by female and male rats before coupulation in-
tensified formation of POL products, especially in female rats.
Ontogenesis of female and male generation which is born from
alcohol-consuming rats shows that content of POL products was
significantly higher than the same indices of the same age con-
trol. It was suggest that these animals had considerably reduced
level of the organism’s endogenic non-spesific resistancy.

Key words: ontogenesis, alcohol, liver.

UDC 612.461.234:615.33:612-092.9
THE EFFECT OF AN AMBER ACID AND PREDUCTAL ON

OSMOREGULATORY FUNCTION OF KIDNEYS IN WHITE
RATS AT GENTAMYCIN NEPHROPATHY

A. I. Gozhenko, M. P. Vladimirova, I. A. Kuzmenko
Experiments were conducted on 30 white non linear male

rats with the weight 80–90 g. They were introducted gentamy-
cin in a doze of 10 mg/100 g of the body weight once a day for
7 days under conditions of water diuresis. The experiment
showed nephrotoxic effect of the preparation which manifested
itself in dysfunction of nephron proximal tubuls and considera-
ble change of renal osmoregulatory function, decrease of ability
for osmotic urine dilute. Introduction of an amber acid, as a power
substrate, and preductal as stabilizer of synthesis power sub-
strate, at gentamycin nephropathy, testify to positive influence
of the preparations on osmoregulatory function of kidneys.

Key words: kidneys, gentamycin, osmoregulation, an am-
ber acid, preductal.

UDC 616.89-008.46-02:547.96:612.434.14
THE INFLUENCE OF VASOPRESSINE NEUROPEPTIDES

ON RATS’ PHYSICAL WORK ACTIVITY
O. L. Drozdov, V. I. Chorna
The dinamics of rat physical work activity against a bach-

ground of vasopressine peptides action (desglycine, desglyci-
namide compounds, arginine-vasopressin acid derivatives, hor-
mone fragments and analogues) was studied. It was established
that almost all examined compounds opressed physical work ac-
tivity, both “sample” nootropic drug piracetam and non-specific
memory connector etimizol did not significantly influenced the
studied parameter.

Key words: neuropeptides, vasopressin, physical work ac-
tivity.

UDC 547.584:898.07+615.33.07
ANTIMICROBIAL PROPERTIES OF SOME HALOGENO-

SUBSTITUTED BENZO- AND DIBENZOCROWN ETHERS
L. O. Konup, I. P. Konup, S. M. Pluzhnik-Gladyr, S. A. Kotlyar
For the first time the antimicrobial properties of 25 synthe-

sized chloro-, bromo- and iodosubstituted distal (“symmetric”)
and proximal (“non-symmetric”) benzo- and dibenzocrown ethers
and their non-cyclic relative compounds were compared. It was
discovered, that many of the researched macrocycles suppress
the growth of grampositive microorganisms, while the absence
of activity on gramnegative structures is demonstrated by all dis-
cussed compounds. It was established, that the transformation
of inactive benzocrown ethers into the corresponding mono- or
diagonal derivative leads to the appearance of high or interme-
diate activity.

Key words: aromatic crown ethers, halogenoderivatives,
antimicrobial properties.

UDC 615.212:615.217:615.038:616-092.9
ABOUT SAFETY OF A NEW COMBINED DRUG OF TRA-

MADOL AND DROTAVERIN
V. I. Mamchur, V. I. Oprishko, Ye. V. Khomyak, A. A. Nefe-

dov
The application safety of a new combined drug, which is in

a preclinical testing stage, is studied. The drug contains an ac-
tive analgesic tramadol and strong spasmolytic drotaverin. The
combination exposes the analgesic properties in spastic moder-
ate pain, is referred to the III class of toxicity, non-allergenic.
The combined drug with introabdiminal introduction to animals
decreased the locomotor and research function and moderately
weakened an emotional component of the reaction, without a ter-
atogenic and embryotoxic action.

Key words: tramadol, drotaverin, a combined drug.

UDС 577.12:616-055.6-092.9:612.014.482.4
THE COMPARATIVE CHARACTERISTIC OF PRECUR-

SORS OF CREATINE METABOLISM IN THE TISSUES OF THE
1-MONTH-OLD POSTERITY AND ADULT RATS

О. О. Mardashko, G. F. Stepanov
The purpose of work was study of contents of creatine me-

tabolism precursors: arginine, glycine and guanidine acetate in
tissues of 1-month-old posterity and adult rats. It is established,
that creatine synthesis precursors concentration in intact 1-
month-old posterity is considerably lower than in adult animals,
and the contents of investigated amino acids in the blood is high-
er and they are excreted in a greater amount in comparison with
intact adults. It is an evidence that functionaly creatine-forming
system of 1-month-old posterity is much more weak, than adults’,
and high concentration of arginine, glycine and guanidine ace-
tate in the blood, probably, associated with intensifying of the
biosynthetic processes in young animals.

Key words: posterity, amino acids, creatine-forming system.

UDC 57.008.5:616.155.1/575.322
MECHANISMS OF BERLITION’S INFLUENCE UPON THE

CONTENT OF HIGH-ENERGY COMPOUNDS IN THE BLOOD
ERYTHROCYTES OF THE BROOD OBTAINED FROM RADI-
ATION INJURED MALES AND FEMALES

О. O. Markova, V. K. Napkhanyuk
As a result of the carried out investigations it was deter-

mined that sharp decrease of high-energy compounds content
was observed within all stages of postnatal ontogenesis in F1
generation obtained from females and males which were sub-
jected to the long-term γ-irradiation in the cumulative dose of 1Gr
before coupling. The use of berlition after the radiation injury in
the cumulative dose of 1Gr promoted improvement of indices of
AMP, ADP and ATP in the blood erythrocytes within all the phas-
es of ontogenesis and even its renovation up to the control lev-
el in two-week and 12-month animals.

Key words: radiation, high energy, erythrocytes, ontogen-
esis.
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УДК 612.826.-009.27
СОСТОЯНИЕ ТИОЛ-ДИСУЛЬФИДНОЙ СИСТЕМЫ КРО-

ВИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ ИНТЕРФЕРОНА
2-АЛЬФА И ОБЗИДАНА

О. Н. Ненова
В острых опытах на крысах-самцах линии Вистар уста-

новлено, что внутрибрюшинное применение человеческого
рекомбинантного интерферона 2-альфа «Лаферон» в дозе
1000,0 и 2000,0 МЕ/кг сопровождается снижением содер-
жания тиоловых групп, а также возрастанием дисульфид-
ных групп в крови животных. Указанные нарушения были
более выражены в отношении небелковых тиол-дисульфид-
ных групп и блокировались системным применением обзи-
дана (10,0 мг/кг, внутрибрюшинно), который самостоятельно
не вызывал изменений показателей функционального со-
стояния тиол-дисульфидной системы крови.

Ключевые слова: интерферон 2-альфа, перекисное
окисление липидов, тиол-дисульфидная система крови,
бета-адреноблокаторы.

УДК 615.011
ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ АКТИВНОСТЬ СЛОЖНЫХ

ЭФИРОВ 3-ГИДРОКСИФЕНАЗЕПАМА ПРИ ИХ ПЕРОРАЛЬ-
НОМ ВВЕДЕНИИ

А. И. Сивко, И. Н. Кириченко, Г. В. Мальцев, Е. А. Семе-
нишина, В. И. Павловский, И. А. Кравченко

Изучена противосудорожная активность сложных эфи-
ров 3-гидроксифеназепама и проведено эксперименталь-
ное исследование фармакологических свойств нового про-
изводного 1,4-бенздиазепина — энантоата 3-гидроксифена-
зепама. Показано, что это биологически активное соеди-
нение имеет выраженную противосудорожную активность
и оказывает пролонгированное действие.

Ключевые слова: производные 1,4-бенздиазепина, энан-
тоат 3-гидроксифеназепама, противосудорожное действие,
фармакологические свойства.

УДК 618.141+618.11-089.87+615.322:616-092.4
ВЛИЯНИЕ ЕКСО НА СОСТОЯНИЕ ЭПИТЕЛИЕВ С РАЗ-

ЛИЧНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К ЭСТРОГЕНУ В УСЛО-
ВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОВАРИОЭКТОМИИ

Е. Л. Холодкова, И. Н. Моисеев, А. П. Левицкий, Д. М.
Пыхтеев, А. Б. Македон

Исследовано действие ЕКСО (препарат изофлавонов
сои) на эпителий эндометрия крыс в условиях овариоэк-
томии. Показано уменьшение средней площади ядер эпи-
телиоцитов и увеличение коэффициента вариации изме-
ряемых величин после овариоэктомии. При сопоставлении
тенденций изменения результатов кариометрии эпителия
эндометрия и слизистой оболочки полости рта установле-
но наличие существенного сходства между ними в услови-
ях данного эксперимента. Получены данные, свидетель-
ствующие о протекторном действии ЕКСО на дифферен-
циацию и пролиферацию эпителиоцитов полости рта и диф-
ференциацию эпителия эндометрия.

Ключевые слова: овариоэктомия, ЕКСО, эпителий.

УДК 616.21-002.828-08:579.864
ИЗУЧЕНИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЛАК-

ТОБАКТЕРИЙ В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ КАНДИДО-
ЗОВ ЛОР-ОРГАНОВ

О. Г. Вольская, Л. М. Шинкаренко, И. С. Зарицкая, Д. Д.
Заболотная

Изучено антагонистическое влияние лактобактерий
Lactobacillus murinus и Lactobacillus rhamnosus на грибы рода
Candida и возможность использования антимикотических
средств совместно с лактобактериями, на основе которых
разрабатываются пробиотические препараты. Показано,
что лактобактерии  действуют фунгицидно по отношению
к C. albicans, C. tropicalis и C. krusei. Также показан синер-
гизм антимикотического действия селекционированных
штаммов лактобацилл с противогрибковыми препаратами.

Ключевые слова: лактобактерии, грибы рода Candida,
кандидозы.

УДК 615:547.419.5:612-092.9
АНАЛИЗ ФАРМАКОКИНЕТИКИ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

ДИФОСФОНАТОГЕРМАНАТОВ, ОСНОВАННЫЙ НА ОЦЕН-
КЕ СТАТИСТИЧЕСКИХ МОМЕНТОВ ИХ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ
В ОРГАНИЗМЕ ЖИВОТНЫХ

В. В. Годован, О. В. Жук, В. Г. Зиньковский, С. И. Щукин
Представлен новый фармакокинетический метод, ос-

нованный на оценке статистических моментов, который по-
зволяет описывать влияние всех кинетических отсеков на
общую схему распределения вводимого в организм биоло-
гически активного вещества. С помощью разработанного
метода установлены особенности фармакокинетики трех
новых производных оксиэтилидендифосфонатогерманатов
(МИГУ-4, 5 и 6). Установлено, что несмотря на разную хи-
мическую структуру этих соединений, сложность их кине-
тической схемы распределения в организме крыс практи-
чески идентичная, что свидетельствует об общих закономер-
ностях их массопереноса в биосистеме.

Ключевые слова: кинетическая схема, статистические
моменты, распределение, дифосфонатогерманаты, животные.

УДК 616.12.-008.331.1-073.96.-08
ДИНАМИКА НЕКОТОРЫХ ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕС-

КИХ КРИТЕРИЕВ ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У
БОЛЬНЫХ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕР-
ТЕНЗИЕЙ РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП

Аша Усама Ахмед Мухамед, Н. Г. Мартынова, Е. С. При-
валова

Обследованы 36 больных эссенциальной артериальной
гипертензией разных возрастных групп. Оценивалась дина-
мика электрокардиографических критериев регрессии ги-
пертрофии левого желудочка. У лиц среднего возраста кон-
троль возможен, у больных старшего возраста — затруд-
нен.

У больных гипертензией в старшей возрастной группе
и при нормализации артериального давления вследствие
ухудшения внутрижелудочковой проводимости более высок
риск внезапной смерти.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, лечение,
электрокардиография.

УДК 616-089.168-06:616.127:612.17
АНАЛИЗ СТРЕССОВОГО СОСТОЯНИЯ МИОКАРДА В

БЛИЖАЙШЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ У БОЛЬ-
НЫХ С НИЗКИМ СЕРДЕЧНЫМ ВЫБРОСОМ

А. В. Беляков, В. Т. Селиваненко, А. В. Добруха, П. И.
Пустовойт, В. Я. Янак

Послеоперационная стрессовая реакция как физиологи-
ческое возмущение включает в себя ряд последовательных
процессов, сопровождающихся гиперкатехоламинемией, ин-
тенсивностью процессов ПОЛ и истощением антиоксидант-
ной системы, что приводит к разрушению клеток и форми-
рованию полиорганной недостаточности. Исследованы 88
пациентов после резекции желудка с исходной гипертрофи-
ей миокарда и артериальной гипертензией.

Стрессовая послеоперационная адаптация миокарда у
данных больных проходила труднее при наличии сопутству-
ющей артериальной гипертензии и заключалась в значи-
тельном нарушении расслабления сердечной мышцы.

Ключевые слова: послеоперационный стресс, гипер-
функция миокарда.

УДК 575.+612.42.57.083.3.-0.76,9
СОДЕРЖАНИЕ ЯДЕРНЫХ НУКЛЕОТИДОВ В РАЗНЫХ

ПОПУЛЯЦИЯХ ЛИМФОИДНЫХ КЛЕТОК И СОСТОЯНИЕ
ИММУНОРЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА У БОЛЬНЫХ ДИА-
БЕТИЧЕСКИМИ АНГИОПАТИЯМИ И РЕТИНОПАТИЯМИ

Т. В. Дегтяренко, А. В. Богданова
Исследовалась взаимосвязь между изменениями содер-

жания ядерных нуклеотидов в различных популяциях лим-
фоидных клеток и состоянием иммунологической реактив-
ности организма у больных диабетическими ангиопатиями
и ретинопатиями.

Установлены различия в состоянии иммунологической ре-
активности организма и содержании ядерных нуклеотидов в
различных популяциях лимфоцитов у больных диабетически-
ми ангиопатиями и ретинопатиями, могущие служить прогно-
стическим критерием развития аутоиммунных нарушений, в
частности таких нейропатий, как диабетические ретинопатии.

Ключевые слова: ядерные нуклеотиды, субпопуляции
лимфоидных клеток, диабетические ангиопатии и ретинопа-
тии.
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UDC 612.826.-009.27
STATE OF THIOL-DISULFIDE BLOOD SYSTEM IN RATS

UNDER CONDITION OF INTERFERONE 2-ALPHA AND OBZI-
DANE ADMINISTRATION

O. М. Nenova
In acute experiments on male Wistar rats it was shown that

i.p. administration of human recombinant interferone 2-alpha (“La-
pherone”) in a dose of 1,000,0 and 2,000,0 IU/kg was followed
by decreasing of thiol groups content along with the concomi-
tant increasing of disulfide groups in blood. Mentioned deterio-
rations were more pronounced in non-protein fraction of rat’s
blood and were abolished by obzidan administration (10.0 mg/
kg, i.p.), which being administered alone did not cause deterio-
rations in functional state of thiol-disulfide system of blood.

Key words: interferone 2-аlpha, lipid peroxidation, thiol-di-
sulfide system of blood, beta-adrenoblockers.

UDC 615.011
ANTICONVULSIVE ACTIVITY OF 3-HYDROXYPHEN-

AZEPAM ESTERS BY ORAL ADMINISTRATION
A. I. Sivko, I. М. Kirichenko, G. V. Maltsev, Е. А. Semenishi-

na, V. I. Pavlovsky, I. A. Kravchenko
Anticonvulsive activity of compound esters of 3-hydroxyphe-

nasepam was studied and the experimental study of pharmaco-
logical properties of a new derivative of 1.4-benzdiasepine —
enantic 3-hydroxyphenasepam was carried out. It was shown
that this biologically-active compound has an expressed anti-
convulsive activity.

Key words: derivatives of 1,4-benzdiasepine, enantic 3-hy-
droxyphenasepam, anticonvulsive action, pharmacological prop-
erties.

UDC 618.141+618.11-089.87+615.322:616-092.4
THE EKSO EFFECTS ON THE STATE OF EPITHELIA

WITH A DIFFERENT SENSITIVITY TO ESTROGEN AT EX-
PERIMENTAL OVARYECTOMY

O. L. Kholodkova, I. M. Moisyeyev, A. P. Levitsky, D. M.
Pykhtyeyev, A. B. Makedon

The EKSO (preparation of soy isoflavons) action on the rats
endometrial epithelium under conditions of ovaryectomy is stud-
ied. Reduction of average square of epithelial cells nuclei and
increase of coefficient of variability of the measured values af-
ter ovaryectomy is shown. While comparing the tendency of the
results of karyometry of endometrial epithelium and mucous mem-
brane of oral cavity the presence of substantial similarities be-
tween them under this experiment conditions was established.
The data testifying to the protective action of EKSO on differen-
tiation and prolypheration of epithelial cells of the oral cavity and
differentiation of endometrial epithelium are got.

Key words: ovaryectomy, EKSO, epithelium.

UDC 616.21-002.828-08:579.864
STUDYING OF LACTOBACILLI USAGE POSSIBILITIES IN

PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF CANDIDIASES OF THE
EAR, NOSE AND THROAT

O. G. Volska, L. M. Shinkarenko, I. S. Zarytska, D. D. Zabo-
lotna

It was studied the antagonistic influence of the Lactobacilli
(Lactobacillus murinus and Lactobacillus rhamnosus) on the
Candida fungi and possibility of antimycotics usage in composi-
tion with Lactobacilli, on the basis of which probiotics are devel-
oped. It was shown that Lactobacilli have fungicidal activity to-
wards C. albicans, C. tropicalis and C. krusei. The synergism
of antimycotic activity of selected Lactobacilli with antimycotic
agents was confirmed.

Key words: lactobacilli, Candida fungi, candidiases.

UDC 615:547.419.5:612-092.9
ANALYSIS OF BIPHOSPHONATOGERMANATES NEW

DERIVATIVES PHARMACOKINETICS, BASED UPON THE
EVALUATION OF THE STATISTICAL MOMENTS OF THEIR
DISTRIBUTION IN THE ANIMAL ORGANISM

V. V. Godovan, O. V. Zhuck, V. G. Zinkovsky, S. I. Schukin
The article presents a new pharmacokinetic method, which

is based upon the evaluation of the statistical moments and al-
lows to describe the influence of all the kinetic parts on the total
scheme of the distribution of the biologically active substance
introduced into the organism. The elaborated method helps to
establish the features of pharmacokinetics of the biphosphona-
togermanates three new derivatives (MIGU-4, 5 and 6). It is de-
termined, that despite of the different chemical structure of these
compounds, the complicacy of their kinetic scheme of the distri-
bution in the rats organism is practically identical, which is evi-
dence of the common laws of their masstransfer in the biosys-
tem.

Key words: kinetic scheme, statistical moments, distribution,
biphosphonatogermanates, animals.

UDС 616.12.-008.331.1-073.96.-08
DYNAMICS OF SOME ELECTROGARDIOGRAPHY CRI-

TERIA OF RIGHT VENTRICULAR HYPERTROPHY IN DEF-
ERENT AGE GROUPS PATIENTS SUFFERING FROM ARTE-
RIAL HYPERTENSION

Asha Usama Ahmed Muhamed, N. G. Martynova, E. S. Pri-
valova

36 patients suffering from essential hypertension in different
age groups are examined. Dynamics of electrocardiography pa-
rameters of right ventrical hypertrophy regression was evaluat-
ed. The control is possible in middle-aged persons, in patients
of advanced age it presents difficulty. The patients of the ad-
vanced age group as well as with normalizing arterial pressure
due to impaired intraventricular condition have a higher risk of
sudden death.

Key words: arterial hypertension, treatment, electrocardi-
ography.

UDC 616-089.168-06:616.127:612.17
THE ANALYSIS OF STRESS CONDITION OF THE MIO-

CARDIUM IN PATIENTS WITH LOW CARDIAC OUTPUT IN
THE NEAREST POSTOPERATIVE PERIOD

О. V. Belyakov, V. T. Selivanenko, О. V. Dobrukha, P. I.
Pustovoit, V. Ya. Yanak

The postoperative stress reaction, as a physiological dis-
turbance, includes some consecutive processes, accompanied
by hypercatecholaminemia, intensive peroxide lipoid oxidation and
exhaustion of antioxidant system. It leads to the destruction of
cells and causes the polyorganic insufficiency. We have exam-
ined 88 patients after stomach resection with initial myocardial
hypertrophy and arterial hypertension.

Stress postoperative myocardial adaptation in these patients
had a more severe course in the presence of accompanied ar-
terial hypertension. It consisted in considerable disturbance of
heart relaxation.

Кеy words: postoperative stress, hyperfunction of myocard.

UDC 575.+612.42.57.083.3.-0.76,9
DESOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA) AND RIBONUCLEIC

ACID (RNA) IN DIFFERENT POPULATION OF LYMPHOCYTES
AND CONDITION OF THE ORGANISM’S IMMUNOREACTIVI-
TY IN PATIENTS WITH DIABETIC RETINOPATHY AND DIA-
BETIC ANGIOPATHY

T. V. Degtyarenko, O. V. Bogdanova
The object of the work is investigation of desoxyribonucleic

acid (DNA) and ribonucleic acid (RNA), and assessment of im-
munologic status of the body in patients with diabetic angiopa-
thy and diabetic retinopaty.

The authors directed, that proliferation activity immunocomp-
etation cells accompanied disbalance DNA and RNA in different
lymphocytes populations in patients with diabetic angiopathy.

Criteria of development of autoimmunity neuropathy are es-
tablished disbalance DNA and RNA in T-cells population, B-cells
population and T-helpers population.

Key words: desoxyribonucleic acid (DNA) and ribonucleic
acid (RNA), diabetic angiopathy and retinopathy.
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УДК 616.12-008.46-053.9
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧ-

НОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ РАЗЛИЧНЫХ ВОЗ-
РАСТНЫХ ГРУПП

Л. А. Ковалевская
На основании оценки состояния перекисного окисления

липидов (ПОЛ) и антиоксидантной системы (АОС) у 238
мужчин с хронической сердечной недостаточностью (ХСН)
на фоне ишемической болезни сердца и гипертонической
болезни выявлено, что у пациентов в возрасте 46–59 лет
наблюдаются тенденция к увеличению концентрации гид-
роперекисей липидов, недостоверное снижение уровня ма-
лонового диальдегида при усиленной активности АОС, ее
ферментативного и неферментативного звеньев. У боль-
ных ХСН 65–85 лет выявлено угнетение ПОЛ и резкое ис-
тощение всех звеньев АОС.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточ-
ность, различные возрастные группы.

УДК 616-053.2:616.98:578.828ВІЛ
АНАЛИЗ ПРИЧИН СМЕРТНОСТИ ДЕТЕЙ, РОЖДЕННЫХ

ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫМИ ЖЕНЩИНАМИ В ОДЕССКОЙ
ОБЛАСТИ В 2000–2004 гг.

Н. В. Котова, Е. А. Старец
Проведен анализ 51 случая смерти детей первого года

жизни, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами. Ус-
тановлено, что смертность этой категории детей в 3,94 раза
выше показателя младенческой смертности. Около поло-
вины случаев смерти обусловлены быстрыми темпами про-
грессирования ВИЧ-инфекции у детей, более половины —
связаны с другими инфекциями у матерей, их вредными
привычками и социальным неблагополучием.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, дети, смертность.

УДК 616.21:616-07
БАРЬЕРНАЯ ФУНКЦИЯ НЕБНЫХ МИНДАЛИН У БОЛЬ-

НЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ГЕПАТОБИ-
ЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ

А. Б. Макаренко
Барьерная функция небных миндалин количественно оха-

рактеризована стомато-лакунарным коэффициентом — со-
отношением уничтоженных микробов, выявленных в полос-
ти рта к оставшимся в лакунах миндалин. Он составлял 47–
98 %, что подтверждает значение миндалин как органа цен-
трального противоинфекционного иммунитета. По экологи-
ческой роли микробы лакун были разделены на 4 группы:
транзиторные, сапрофитные, минорные и паразиты. Выяв-
лены клинические варианты микробиоценозов лакун: проби-
оз (компромисс, нестерильный иммунитет) и антибиоз (па-
разитизм). Ранним признаком перехода пробиоза в антиби-
оз служила декомпенсация защитной функции лакунарного
эпителия — неэффективный фагоцитоз микробов.

Ключевые слова: хронический тонзиллит, барьерная
функция, микробы.

УДК 616.5233-08-084
КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ ГЕНИТАЛЬНОГО ГЕР-

ПЕСА
О. Ю. Побережник
Герпесвирусная инфекция — одна из наиболее распро-

странённых неконтролируемых инфекций человека. Пока-
зана эффективность комплексного лечения рецидивирую-
щего герпеса: проведение пролонгированной супрессивной
терапии ацикловиром, вальтрексом с использованием им-
муномодуляторов. Сравнивалась эффективность методов
традиционной супрессивной терапии. Применение иммуно-
модуляторов на фоне пролонгированного лечения приводит
к сокращению продолжительности рецидивов и увеличению
промежутков между ними. Пролонгированная супрессивная
антивирусная терапия сокращает продолжительность асимп-
томатических рецидивов.

Ключевые слова: рецидивирующий генитальный гер-
пес, иммунология, комплексное лечение, ацикловир, валь-
трекс, амиксин.

УДК 616.12.008.331.1-055.1-07]-616.1-072
ИЗМЕНЕНИЯ ПАРАМЕТРОВ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТ-

МА СЕРДЦА ПРИ АКТИВНОЙ ОРТОПРОБЕ У МОЛОДЫХ
МУЖЧИН С НОРМАЛЬНЫМ, ВЫСОКИМ НОРМАЛЬНЫМ АР-
ТЕРИАЛЬНЫМ ДАВЛЕНИЕМ И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕН-
ЗИЕЙ ПЕРВОЙ СТЕПЕНИ

С. А. Тихонова
Для оценки спектральных параметров вариабельности

ритма сердца при активной ортопробе (ОП) в зависимости
от наследственной предрасположенности к артериальной
гипертензии  (АГ) обследовано 132 молодых мужчины с нор-
мальным, высоким нормальным АД и АГ 1 ст. По измене-
ниям АД при ОП выделены пациенты с нормотоническим,
гипертоническим и гипотоническим типом реакции. Полу-
ченные результаты могут быть использованы для разра-
ботки алгоритмов диагностики становления АГ в молодом
возрасте с целью профилактики прогрессирования.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, молодой
возраст, наследственность, вариабельность ритма сердца,
ортостатическая проба.

УДК 618.182-001.5:618.6-089.168.1-083.94
ПРИМЕНЕНИЕ АНТИГОМОТОКСИЧЕСКИХ ПРЕПАРА-

ТОВ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  ОСЛОЖ-
НЕНИЙ РОДОВЫХ ТРАВМ ПРОМЕЖНОСТИ У РОДИЛЬНИЦ
С НАРУШЕНИЯМИ МИКРОБИОЦЕНОЗА ПОЛОВЫХ ПУТЕЙ
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Л. В. Яремчук
Приведены данные о взаимосвязи между клиническим

течением, гематологическим, микробиологическим и имму-
нологическим статусом, а также процессами перекисного
окисления липидов у женщин с родовым травматизмом про-
межности и нарушениями микробиоценоза родовых путей во
время беременности. Предложен комплекс лечебно-реаби-
литационных мероприятий для профилактики гнойно-воспа-
лительных осложнений родовых травм промежности на ос-
новании использования антигомотоксических препаратов у
таких рожениц. Доказана его высокая эффективность.

Ключевые слова: родовая травма, гнойно-воспали-
тельные осложнения, иммунологический статус, перекис-
ное окисление липидов, антигомотоксические препараты.

УДК 616.317+613.315:617.528
МЕТОД ПОЭТАПНОГО ВОССТАНОВЛЕНИЯ ВЕРХНЕЙ

ГУБЫ ПРИ ДВУСТОРОННЕЙ СОЧЕТАННОЙ РАСЩЕЛИНЕ
И РЕЗУЛЬТАТЫ ЕГО ПРИМЕНЕНИЯ

Н. Б. Дмитриева, А. Г. Гулюк, В. Г. Крыкляс
Обследовано и прооперировано 19 больных с врожден-

ной двусторонней сочетанной расщелиной верхней губы,
альвеолярного отростка, твердого и мягкого неба.

Метод хейлопластики заключается в поэтапном восста-
новлении верхней губы с использованием тяги фрагментов
круговой мышцы рта в области нижненосового хода, одномо-
ментной периостеопластикой альвеолярного отростка и фор-
мированием преддверия полости рта. Предложенный метод
позволяет достичь хороших и удовлетворительных результа-
тов в 84,5 % случаев, создает возможность репозиции пре-
максиллы без использования дополнительных ортодонтичес-
ких мероприятий до прорезывания постоянных зубов.

Ключевые слова: врожденная расщелина верхней
губы, альвеолярного отростка, твердого и мягкого неба,
хейлопластика, круговая мышца рта, периостеопластика.

УДК 614.7:312.6(477)
МЕДИКО-ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ КРИВБАССА
С. А. Рыженко, Е. П. Вайнер, В. Г. Капшук, И. И. Грузин,

А. Е. Лысый, С. В. Демина
Проанализированы результаты исследований состоя-

ния загрязнения объектов окружающей природной среды
(ОПС) крупного промышленного центра и влияние на со-
стояние общественного здоровья (ОЗ) жителей города. Ус-
тановлено, что металлургические предприятия Кривбасса
являются источниками интенсивного промышленного за-
грязнения ОПС бассейна.

Констатируется, что последствиями негативного влия-
ния такого состояния ОПС является значительное ухудше-
ние ОЗ.

Сделаны выводы о необходимости введения биологичес-
кого мониторинга в регионе. Внесено предложение о принятии
закона об охране биохимического и минерального состава по-
чвы, а также о принятии экологического Кодекса Украины.

Ключевые слова: загрязнение окружающей среды, тя-
желые металлы, состояние здоровья, охрана состава почвы.
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UDC 616.12.008.331.1-055.1-07]-616.1-072
THE CHANGES OF HEART RATE VARIABILITY PARAM-

ETERS IN ACTIVE ORTOTEST IN YOUNG MEN WITH NOR-
MAL, HIGH NORMAL BLOOD PRESSURE AND HYPERTEN-
SION OF THE 1ST GRADE

S. A. Tykhonova
For estimation of spectral heart rate variability parameters

in active ortotest in dependence on hereditary predisposition to
essential hypertension 132 young men with normal, high normal
blood pressure and hypertension of the 1st grade were observed.
By response of blood pressure on active ortotest all patients
were divided into 3 types: with normotensive, hypertensive and
hypotensive responses. The data might be used to work out
diagnostic algorithms of hypertension development in young age
and to prevent the progression.

Key words: hypertension, young age, heredity, heart rate
variability, ortotest.

UDC 618.182-001.5:618.6-089.168.1-083.94
ANTIHOMOTOXIC DRUGS APPLICATION FOR PREVEN-

TION OF INFLAMMATORY COMPLICATIONS OF PERINEAL
BIRTH INJURIES IN PARTURIENT WOMEN WITH GENITAL
TRACT MICROBIOCENOSIS DISTURBANCES AT PREGNAN-
CY

L. V. Yaremchuk
The article presents the data about interrelation between the

clinical course, hematological, microbiological and immune sta-
tus as well as the process of lipid peroxidation of women with
perineum birth injury who have had malfunction of microbioce-
nosis of the maternal passages under the given pregnancy. A
complex of treatment and rehabilitation measures has been pro-
posed for the prophylaxis of purulent inflammatory complications
of the perineum birth trauma on the basis of the use of аntiho-
motoxic drugs. A high effectiveness of the offered method has
been illustrated.

Key words: birth injury, purulent inflammatory complications,
immunological status, lipid peroxidation, аntihomotoxic drugs.

UDC 616.317+613.315:617.528
METHOD OF STAGE-BY-STAGE UPPER LIP RENEWAL

FOR BILATERAL COMBINED CLEFT AND RESULTS OF ITS
USAGE

N. B. Dmitrieva, A. G. Gulyuk, V. G. Kriklyas
19 patients with congenital bilateral combined clefts of the up-

per lip, soft and hard palate have been examined and operated.
The method of cheiloplastic consists in stage-by-stage up-

per lip renewal with usage of traction of musculus orbicularis
oris fragments, in the same time we do alveolar periosteoplastic
and form vestibulum oris. The offered method gives good and
satisfactory results in 85 % cases, makes a possibility of pre-
maxilla reposition without additional orthodontic steps before per-
manent teeth eruption.

Key words: congenital cleft of the upper lip, alveolar bone,
soft and hard palate, cheiloplastic, musculus orbicularis oris, pe-
riosteoplastic.

UDC 614.7:312.6(477)
МEDICAL-ECOLOGICAL PROBLEMS OF KRIVBASS
S. A. Rizhenko, K. P. Vayner, V. G. Kapshuk, I. I. Gruzin,

A. Yu. Lisiy, S. V. Dyomina
The results of researches of the state of environmental ob-

jects pollution of a large industrial center and the influence on
the city-dwellers’ health condition (CDHC) are analyzed. It is
established that the metallurgical enterprises of Krivbass are the
sources of intensive industrial pollution of the environment.

It is established, that the considerable deterioration of the
CDHC is the result of negative influence of pollution of the envi-
ronment.

There is a necessity in the biological monitoring introduction
in the region. It is suggested to adopt the law about the preser-
vation of biochemical and mineral composition of the soil, as well
as adoption of ecological Code of Ukraine.

Key words: pollution of the environment, heavy metals, state
of health soil content preservation.

UDC 616.12-008.46-053.9
SPECIAL FEATURES OF CHRONIC HEART FAILURE

PROGRESSION IN PATIENTS OF DIFFERENT AGE GROUPS
L. A. Kovalevska
Investigation of the status of lipid peroxidation (LP) and anti-

oxidant system (AOS) in 238 men with chronic heart failure (CHF)
due to ischemic heart disease and arterial hypertension revealed
that patients aged 46–59 had a tendency of increasing concen-
tration of lipid hydroperoxides (LHP), uncertain decreasing of
malonic dialdegyde (MDA) due to intensified activity of AOS, it’s
fermentative and non-fermentative links. In patients aged 65–85
with CHF the oppression LP and sharp exhausting of all the links
of AOS were revealed.

Key words: chronic heart failure, different age groups.

UDC 616-053.2:616.98:578.828ВІЛ
THE ANALYSIS OF THE CAUSES FOR MORTALITY IN

CILDREN BORN BY HIV-INFECTED WOMEN IN THE ODES-
SA REGION IN 2000–2004

N. V. Kotova, O. O. Starets
The analysis of 51 cases of death of children born by HIV-

infected women of first year of life was done. The research
showed that mortality of this category of children 3.94 times high-
er than the infant death rate. About half of death cases are
caused by fast progressing of the HIV-infection in children. More
than half of death cases are connected to other infections trans-
mitted from mothers, family problems, harmful habits and social
trouble.

Key words: HIV-infection, children, mortality.

UDC 616.21:616-07
BARRIER FUNCTION OF TONSILLA PALATINA IN PA-

TIENTS WITH CHRONIC HEPATOBILIARY DISEASES
О. B. Makarenko
Barrier function of palatine tonsils is quantitatively charac-

terized by the stomatolacunar coefficient — a ratio of the de-
stroyed microbes revealed in an oral cavity to the rest in tonsils
lacunas. It made up 47–98 % that confirmed a role of faucial
tonsil as an advanced post of infectious protection and organ of
the central immunity. According to the ecological role lacunas
microbes have been divided into 4 groups: transitory, saprophitic,
minor and parasites. Clinical variants of lacunas microbioceno-
sis are revealed: probiosis (the compromise, unsterile immunity)
and antibiosis (parasitism). As an early attribute of probiosis tran-
sition into antibiosis served decompensation of protective func-
tion of lacunar epithelium — inefficient phagocytosis of microbes.

Key words: chronic tonsillitis, barrier function, microbes.

UDС 616.5233-08-084
COMBINED THERAPY OF GENITAL HERPES
O. Yu. Poberezhnik
Herpetic infection is one of the most spread uncontrolled hu-

man infections. The complex approach proposed in this paper
was remarkably successful in treatment of recurrent herpes in-
fection, which includes long-term suppression therapy with acy-
clovir, valtrex and individual prescription of immunomodulators.
The prescription of immunomodulators against a background of
the long-term therapy resulted in reduced duration of recurrences
and in increasing of the interrecurrence periods. Prolonged sup-
pressive antiviral therapy can reduce asymptomatic relapses.

Key words: recurrent herpes virus infection, immunology,
complex treatment, acyclovir, valtrex, amixin.
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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 при-
пинено. Поновлений у 1997 році, часопис за ко-
роткий час відновив свій авторитет і посів
чільне місце серед наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 черв-
ня 1999 року і від 8 червня 2005 року «Одесь-
кий медичний журнал» включено до переліку
видань, у яких можуть публікуватися основні
результати дисертаційних робіт із медицини та
біології. Він надходить до найвідоміших бібліо-
тек 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 і підприємств й організацій.

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 матеріали, автор яких
(або хоча б один з авторів, якщо стаття напи-
сана кількома особами) є передплатником жур-
налу, що повинно підтверджуватися ксероко-
пією квитанції 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 й інші види статей — до 6 сторінок, ко-
роткі повідомлення — до 2 сторінок.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

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 рубрики
призначена стаття. Наводимо перелік основних
рубрик журналу: «Актуальна тема», «Пробле-
ма», «Теорія та експеримент», «Клінічна прак-
тика», «Профілактика. Реабілітація. Валео-
логія», «Професійна патологія», «Новітні мето-
ди і технології», «Спостереження практичного
лікаря», «Екологія», «Огляд», «Наші видатні по-
передники», «Наукові школи Одеського медуні-
верситету», «Лекції», «Рецензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, за-
візованим підписом керівника та печаткою ус-
танови, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що до-
зволяє відкриту публікацію.

Якщо у статті використано матеріали, які є
інтелектуальною власністю кількох організацій
і раніше не публікувалися, автор має одержа-
ти дозвіл на їх публікацію кожної з цих органі-
зацій і надіслати його разом зі статтею.

2. Текст друкується через півтора інтерва-
лу на стандартному машинописному аркуші
(ширина полів: лівого, верхнього та нижнього
по 2 см, правого — 1 см) шрифтом Агіаl (Агіаl
Суг) розміром 14 пунктів. Сторінка тексту по-
винна містити не більше 32 рядків по 64 знаки
в рядку.

3. Мова статей — українська для вітчизня-
них авторів, російська для авторів з інших країн
СНД.

4. Матеріал статті має бути викладено за
такою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
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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 перспек-
тиви подальших розвідок у цьому напрямку;

л) література;
м) два резюме — російською мовою й анг-

лійською обсягом до 800 друкованих літер кож-
не за такою схемою: індекс УДК, назва статті,
ініціали та прізвище автора (авторів), текст ре-
зюме, 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 об-
водять червоним олівцем, підрядкові та над-
рядкові цифри й літери позначають дугою про-
стим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Міжна-
родну 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 публікації.

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, слід повернути до редакції не пізніше ніж
через три дні після одержання. В авторській
коректурі допустиме виправлення лише поми-
лок набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних із
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 ори-
гіналів (графіки, схеми) форматів TIFF повин-
на бути 300–600 dpi B&W, напівтонових (фото-
графії та ін.) 200–300 dpi, Gray Scale (256 гра-
дацій сірого). Ширина графічних оригіналів —
5,5, 11,5 і 17,5 см.

14. Редакція залишає за собою право редак-
ційної правки статей. Не прийняті до публікації
матеріали повертаються на вимогу авторів.

Редакційна колегія
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