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Теорія та експеримент

Всмоктування лікарських за-
собів, які вживають перораль-
но, є комплексним процесом,
що залежить від фізіологічного
стану організму, хімічних влас-
тивостей субстанції та допоміж-
них речовин у складі лікарсь-
кої форми.

До важливих показників на-
лежать: склад їжі, шлункова та
кишкова моторика, розчинність
(залежить від значення рН уз-
довж шлуково-кишкового тракту
— ШКТ) та зв’язування зі сли-
зом, наявність патології, швид-
кість току крові та лімфи, а та-
кож ліпофільність сполук, їх рКа,
молекулярна маса, динаміка
утворення водневих зв’язків
тощо [1].

Найбільш інформативними,
що об’єднують фізіологічний
стан і фізико-хімічні власти-
вості, є параметри, які характе-
ризують розчинність сполук та
їх спроможність проникати крізь
біологічні мембрани. Вони, влас-
не, і визначають швидкість і
ступінь всмоктування препарату,
а отже, його біодоступність [2].

Більшість експерименталь-
них даних при аналізі біодо-
ступності лікарських засобів, і
особливо механізмів всмокту-
вання перорально введених

препаратів, використовують та-
кий показник, як концентрація
сполуки в біологічних рідинах
(плазма крові, сеча). У подаль-
шому вони підлягають пере-
творенню у фармакокінетичні
параметри (Сmax, AUC, Cl, Vd).
Останні є традиційними показ-
никами для відповідних кон-
цепцій та висновків.

На жаль, більшість із них ма-
ють загальний недолік — від-
сутність даних, що характери-
зують особливості транспорт-
них процесів препаратів уздовж
ШКТ. Безсумнівно, вони є не-
обхідними, особливо в тому ви-
падку, коли мова йде про ви-
значення механізму всмокту-
вання в нормі та при впливі різ-
них факторів. Окрім того, після
відкриття периферичних бенз-
діазепінових рецепторів у таких
органах, як нирки, серцевий
м’яз, печінка, легені тощо, було
показано [3], що висока концен-
трація у ШКТ зареєстрована
саме у шлунку та 12-палій киш-
ці. Слизова оболонка шлунка
містить ендогенні ліганди пери-
феричних бенздіазепінових ре-
цепторів. Імуногістохімічним
методом визначено наявність
периферичних бенздіазепіно-
вих рецепторів у слизових клі-

тинах порожнини і парієталь-
них клітинах дна шлунка. За
допомогою імуноелектронної
спектроскопії доведено, що роз-
ташовані вони на мітохондріях.
Зазначене свідчить про важ-
ливість вивчення транспортних
процесів бенздіазепінів на ок-
ремих ділянках ШКТ.

Метою нашої роботи є ви-
вчення транспортних процесів
лікарських засобів (на прикладі
гідазепаму) вздовж ШКТ у нормі
та в умовах введення фенобар-
біталу, кетоконазолу і в комп-
лексі гідазепам-циклодекстрин.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
безпородних мишах масою 18–
22 г. Тварин розділили на чо-
тири групи. Першій (контроль)
перорально вводили гідазепам
у дозі 40 мкмоль/кг, другій —
40 мкмоль/кг гідазепаму в комп-
лексі з циклодекстрином (1 : 1).
Третій та четвертій групам перо-
рально вводили відповідно фе-
нобарбітал і кетоконазол по
80 мг/кг протягом 4 діб. Потім
було введено 40 мкмоль/кг гі-
дазепаму. У всіх випадках препа-
рат тварини отримували натще-
серце.
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Синтез 14С-гідазепаму (міче-
ного за гідразидним фрагментом)
було здійснено згідно з описаним
методом [4]. Визначення мета-
болітів гідазепаму методами тон-
кошарової хроматографії та мас-
спектрометрії подається нами у [5].

Тварини, яким вводили гіда-
зепам, через відповідний час бу-
ли наркотизовані та декапіто-
вані. Черевну порожнину роз-
кривали і почергово видаляли
різні відділи ШКТ (шлунок, тонка
кишка, товста кишка, пряма киш-
ка). Одержані органи зважува-
ли, потім поміщали до пробірок
і заливали 1 см3 мурашиної кис-
лоти, гідролізували на водяно-
му нагрівачі протягом 1 год. Піс-
ля закінчення процедури алі-
квоту гомогенату (0,2–0,4 см3)
вміщували у віали для рідин-
ної фотометрії і добавляли 0,4–
0,6 см3 тритон Х-100 та 10 см3

толуольно-спиртового сцинти-
лятора. Вміст радіоактивного
матеріалу визначали на фото-
метрі TRI CARB Canberra Pac-
kard 2700. Комплекси 14С-гіда-
зепаму з циклодекстрином утво-
рювали відповідним чином [6].

Отримані дані оброблено за
допомогою статистичного паке-
та програми MS Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Гідазепам в організмі тварин
піддається метаболізму (окис-
ненню) з утворенням деалкіль-
ного похідного, його 3-оксиме-
таболіту й оксіацетилгідразиду.
Наявність радіоактивного вуг-
лецю (14С) у гідразидному за-
місника гідазепаму дає унікаль-
ну можливість простежити шля-
хи транспорту тільки гідазепа-
му й оксіацетилгідразиду [4].

У мишей контрольної групи
(рис. 1, а) максимальну кіль-
кість радіоактивного матеріалу
у шлунку відмічено вже через
15 хв досліду. Поступове зни-
ження концентрації 14С-гідазе-
паму у шлунку свідчить про його
спорожнення та значне всмок-
тування у кишечнику. Різні від-
діли ШКТ відрізняються вели-

чинами рН середовища, влас-
тивостями епітелію, який ле-
жить на поверхні, складом фер-
ментів, а отже, і здатністю до
всмоктування лікарського засо-
бу. Слід відмітити, що гідазе-
пам належить до слабких ос-
нов, а значення рН у тонкій
кишці вище, ніж у шлунку, тому
всмоктування можливе саме в
цьому відділі ШКТ. Про це свід-
чить і значно вища концентра-
ція радіоактивного препарату в
тонкій кишці протягом усього
дослідження. Збільшення кон-
центрації 14С-гідазепаму через
2 год у прямій кишці підтвер-
джує факт швидкого виведен-
ня препарату.

Для того щоб регулювати
процес всмоктування на певно-
му відрізку ШКТ, використову-
ють спеціальні допоміжні речо-
вин, наприклад, циклодекстри-
ни. Нами досліджено вплив
циклодекстрину на всмоктуван-
ня комплексу гідазепаму з цик-
лодекстрином (1 : 1).

Інтерес до циклодекстринів
пояснюється їх унікальною здат-
ністю утворювати комплекси
включення типу «гість – хазяїн»
із різними речовинами. Ці ком-
плекси дозволяють змінити фі-
зико-хімічні властивості, а от-
же, і фармакологічну дію лікар-
ських засобів. Молекули цикло-
декстрину формують гідрофіль-
ний щит навколо ліпофільної
частини молекули 14С-гідазепа-
му, з якою вони взаємодіють.
Це, взагалі, збільшує імовірну
розчинність лікарського засобу
у воді. Циклодекстрин також
захищає хімічно нестійкі моле-
кули препарату від потенційно
небезпечних корозійних сере-
довищ ШКТ і, зокрема, запобі-
гає гідролізу, окисненню, раце-
мізації та ферментативному руй-
нуванню або зменшує їх. Так,
відмічено (рис. 1, б) значне зни-
ження концентрації радіоактив-
ного препарату у шлунку по-
рівняно з контрольною групою,
що свідчить про високу швид-
кість всмоктування. Окрім того,
високі концентрації 14С-гідазе-

паму протягом 0,5–1 год і
швидке зниження рівня радіо-
активного матеріалу у тонкій
кишці та його підвищення у
нижніх відділах ШКТ (товста та
пряма кишки) демонструють
значно вище, ніж у контролі,
виведення.

З літературних даних [7] ві-
домо, що гідазепаму властива
реабсорбція в кишечнику і по-
вторне всмоктування. Препа-
рат, який виділяється з жовчю,
у ШКТ під дією ферментів ме-
таболізується. Крім того, слід
наголосити, що гідазепам є ана-
логом діазепаму, який піддаєть-
ся N-деметилюванню і С3-гід-
роксилюванню, а в його мета-
болізмі беруть участь форми
цитохрому СYР3А4 та СYР2С19,
наявні і в печінці, і в ШКТ.

З метою визначення участі
гідазепаму в пресистемній елі-
мінації (ефект першого прохо-
дження) нами були використані
інгібітор та індуктор СYР450
(3А4 та 2С19), що беруть участь
у його N1-деалкілуванні та
С3-гідроксилюванні.

Попереднє введення фено-
барбіталу (рис. 1, в) призводить
до більш швидкого всмоктуван-
ня 14С-гідазепаму, а досягнен-
ня максимальної концентрації у
тонкій кишці через 2 год демонст-
рує наявність процесу первин-
ного проходження через печін-
ку, отже, і метаболізму. Фено-
барбітал прискорює реакції окис-
нення препарату за участі мо-
нооксигеназних систем печінки,
а також реакцію С3-гідроксилю-
вання внаслідок збільшення ак-
тивності НАДФ-Н-цитохром-С-ре-
дуктази. Потім спостерігається
швидке зниження концентрації
у тонкій кишці загального радіо-
активного матеріалу (14С-гіда-
зепаму та його метаболітів) і
збільшення її у нижніх відділах
ШКТ (особливо після 4-ї годи-
ни), що свідчить про інтенсив-
ність елімінації, яка майже у
4,5 рази перевищує контроль.

Попереднє введення кетоко-
назолу (рис. 1, г) не впливає на
процес всмоктування та пер-
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винне проходження через пе-
чінку (отримані результати у
шлунку і тонкій кишці на 2-й го-
дині досліду практично одна-
кові з контролем), проте оскіль-
ки кетоконазол гальмує дію фер-
ментів CYP3А4, то існує мож-
ливість зниження метаболізму
14С-гідазепаму цим типом фер-
ментів у  кишці на 4-й годині
досліду вдвічі менше відносно
контролю. Порівнюючи резуль-
тати на 6-й годині досліду у
прямій кишці у контролі та при
попередньому введенні кетоко-
назолу (концентрація загально-
го радіоактивного матеріалу вдві-

чі менша, ніж у контролі), мож-
на зробити припущення, що фер-
менти типу CYP3А4 відіграють
більшу роль у метаболізмі 14С-гі-
дазепаму (принаймні вдвічі), ніж
СYР2С19.

Наявність бенздіазепінових
рецепторів у цих ділянках ШКТ
визначає деяку спорідненість
гідазепаму до них.

Крім того, дно шлунка має
найбільшу кількість місць зв’я-
зування периферичних бенздіа-
зепінових рецепторів, що пояс-
нює наявність високих концент-
рацій у шлунку і тонкій кишці
при всіх схемах введення.

Як видно з рис. 2, за 15–30 хв
досліду при всіх схемах перо-
рального введення відмічені
максимальні концентрації 14С-гі-
дазепаму та його метаболітів.
Значної зміни у надходженні пре-
парату в системний кровотік
(ступінь і швидкість всмоктуван-
ня) при попередньому введенні
фенобарбіталу чи кетоконазо-
лу порівняно з контролем не
відзначено. Це свідчить про те,
що їх сумісне введення з гіда-
зепамом не впливає на біодо-
ступність останнього. Введення
комплексу з циклодекстрином
(1 : 1) приблизно удвічі зменшує

Рис. 1. Вміст 14С-гідазепаму та його метаболітів
у окремих відділах шлунково-кишкового тракту:

1 — шлунок; 2 — тонка кишка; 3 — товста кишка; 4 — пряма кишка;
а — контроль (гідазепам); б — гідазепам + циклодекстрин (1 : 1);

в — фенобарбітал; г — кетоконазол
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біодоступність, тому що тільки
вільна форма лікарського засо-
бу може проникати через ліпо-
фільні мембрани і потрапляти
у системний кровотік.

Враховуючи отримані резуль-
тати та дані, опубликовані рані-
ше [7; 8], можна констатувати
той факт, що гідазепам при пе-
роральному введенні виявляє
високу біодоступність (швидко
потрапляє в тонку кишку і всмок-
тується в ній), дає ефект пер-
винного проходження (наяв-
ність другого піка концентрації
— 2 год) та швидко виводить-
ся (підвищення концентрації за-
гального радіоактивного мате-
ріалу у нижніх відділах ШКТ).
При використанні циклодекст-
рину хімічно нестійкі молекули
гідазепаму захищені від впли-
ву рН шлунка, тому швидше
потрапляють у тонку кишку, де
всмоктуються, надходять у пе-
чінку, метаболізуються і знову
всмоктуються та у значно ви-
щих концентраціях потрапля-
ють у нижні відділи ШКТ. По-
переднє введення фенобарбі-
талу приводить до зростання
метаболізму й інтенсивності екс-
креції препарату, а кетоконазо-

лу — до часткового зменшен-
ня метаболізму і зниження ви-
ведення загального радіоак-
тивного матеріалу. Оскільки
концентрації 14С-гідазепаму, які
вводили, у всіх випадках були
однаковими, то, порівнюючи
зміну концентрацій, отриманих
у прямій кишці протягом остан-
ніх годин досліду, тобто швид-
кість (∆С/∆t), можна припусти-
ти, що інтенсивність транспор-
ту через ШКТ зростає у 5 разів
при комплексі з циклодекстрином
1 : 1, при використанні фено-
барбіталу цей показник збіль-
шується в 4,5 рази, а якщо вво-
дити кетоконазол (який є інгі-
бітором CYP3А4) — удвічі по-
рівняно з контролем, тому що
метаболізм препарату перебі-
гає за участі СYР2С19. Таким
чином, доведено, що циклодек-
стрини зменшують ступінь окис-
нення гідазепаму та його пре-
системну елімінацію.
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Сучасні наукові дані свід-
чать, що дефіцит есенціальних
жирних кислот є універсальною
детермінантою розвитку гост-
рих і хронічних уражень печін-
ки [1]. Фосфоліпіди (ФЛ), або
фосфогліцериди, належать до
класу високоспеціалізованих лі-
підів і являють собою складні
ефіри гліцерофосфорної кис-
лоти. Їх також називають есен-
ціальними, або незамінними, то-
му що вони у своєму складі міс-
тять незамінні вищі жирні кис-
лоти, які не виробляються у на-
шому організмі. У цьому поля-
гає їх значення як незамінних
факторів росту та розвитку, не-
обхідних для функції усіх без
винятку клітин [2]. Разом із хо-
лестерином (ХС) вони служать
структурною основою клітин-
них мембран і мембран орга-
нел. В організмі ФЛ виконують
багато різноманітних функцій,
проте головна із них полягає у
формуванні ліпідного бішару
клітинних мембран [3; 4].

Біологічна мембрана є осно-
вою, на якій відбуваються най-
важливіші процеси життєдіяль-
ності. Порушення морфофунк-
ціонального стану мембран, як
правило, є не тільки причиною,
але й наслідком розвитку пато-
логічних процесів. Згідно із за-
гальноприйнятою нині рідинно-
мозаїчною моделлю структури,
біомембрани — це рідинно-крис-
талічний бімолекулярний шар
ліпідів із гідрофобними групами
ззовні та гідрофільними — зсе-
редини, в якому вільно руха-
ються периферичні й інтеграль-
ні білки [5; 6]. Найбільш поши-
рені мембранні ліпіди належать

до класу ФЛ, бішар яких стабі-
лізується молекулами ХС, про-
теїнами та гліколіпідами [7]. Та-
кож відомо, що в мембранах
роль ліпідної компоненти поля-
гає у створенні відповідного гід-
рофобного матриксу для пов-
ноцінного функціонування фер-
ментів, а рідинний стан самої
мембрани надає їй динаміч-
ності. Якщо фермент залиша-
ється без ліпідної фази, то він
стає нестабільним, агрегує і, на-
решті, втрачає свою активність.
Таким чином, в’язкість ліпідно-
го бішару та склад ліпідів віді-
грають найважливішу роль в ак-
тивності вбудованих у мембра-
ни маркерних ферментів [8].

Вищеперераховані функції
клітинних мембран надзвичай-
но важливі для печінки, в якій
відбуваються численні біохі-
мічні реакції з утворенням мак-
ромолекул, які використовують-
ся іншими органами та ткани-
нами. Для нормального функ-
ціонування гепатоцитів, у яких
постійно утворюються ендоплаз-
матичні везикули, у першу чер-
гу, потрібні ФЛ. Ушкодження тка-
нин, і перш за все печінки, почи-
нається з ушкодження мембрани.
Вона раніше ніж інші клітинні
структури стикається з ушко-
джуючими агентами і захищає
внутрішнє середовище клітини
від їх шкідливого впливу. Ба-
гатьма дослідженнями доведе-
но, що при всіх захворюваннях
печінки в першу чергу ушкоджу-
ються мембрани, а тому віднов-
лення клітинних мембран є од-
ним із найважливіших елементів
лікування гепатитів, цирозу пе-
чінки тощо незалежно від їх етіо-

логії [9]. Провідним універсаль-
ним фактором у патогенезі гост-
рих і хронічних уражень печін-
ки є зменшення кількості та пе-
рерозподіл окремих фракцій ФЛ.
За нашими даними, це перш за
все пов’язане з активацією пе-
рекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) — головного патогене-
тичного механізму в розвитку
ушкоджень печінки [10].

Відновлення «упакування»
мембран гепатоцитів ФЛ змен-
шує доступ до них кисню і тим
самим знижує швидкість утво-
рення вільних радикалів. У по-
передніх дослідженнях нами
вивчено фосфоліпідний склад
мембран еритроцитів. Врахову-
ючи спільність будови плазма-
тичних мембран різних органів
і тканин організму можна при-
пустити, що процеси, які відбу-
ваються в мембранах еритро-
цитів, подібні зі змінами морфо-
функціонального стану інших
мембран [11].

Метою роботи було вивчен-
ня впливу токсичного уражен-
ня печінки галактозаміном на
фосфоліпідний спектр гепато-
цитів і можливості його корекції
за допомогою нових біологічно
активних речовин (БАР) — по-
хідних оксіетилідендифосфо-
натогерманатів.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди з вивчення динамі-
ки вмісту фосфоліпідних фрак-
цій у мембранах гепатоцитів
проводилися на щурах-самцях
лінії Вістар масою 180–200 г, які
утримувались у стандартних
умовах віварію. Тварини у кіль-
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кості 270 особин були розподі-
лені на 6 груп: 1-ша група (10 тва-
рин) — контрольна; 2-га (70 тва-
рин) — із нелікованим галакто-
заміновим гепатитом; 3-тя, 4-та,
5-та та 6-та (190 особин) — із га-
лактозаміновим гепатитом на
фоні профілактично-лікуваль-
ного введення МІГУ-4, 5, 6 і
препарату порівняння — гепт-
ралу. Кожна група цієї серії екс-
периментів розподілялася на
підгрупи по 10 тварин залежно
від часу відновлення показ-
ників.

Досліди з вивчення вмісту
загального холестерину та за-
гальних фосфоліпідів, а також
їх співвідношення, були прове-
дені на 235 щурах, які були роз-
поділені на 6 груп аналогічно
попереднім дослідам. Галакто-
заміновий гепатит спричинюва-
ли методом, описаним раніше
[12]. Досліджувані БАР і препа-
рат порівняння гептрал вводи-
ли внутрішньочеревинно у ра-
ніше відпрацьованих дозах:
МІГУ-4 — 17,0 мг/кг, МІГУ-5 —
28,0 мг/кг, МІГУ-6 — 18,5 мг/кг,
гептрал — 10,0 мг/кг маси за
профілактично-лікувальною
схемою: 7 діб до введення ге-
патотоксину та 7 діб після його
застосування. Контрольній гру-
пі тварин вводили фізіологічний
розчин у відповідному об’ємі.

Важливими структурними ком-
понентами, які регулюють ди-
намічний стан бішару мембран,
є ФЛ і ХС. Їх вміст визначали у
ліпідних екстрактах, виділених
з 200 мг тканини печінки за ме-
тодом J. Folch et al. [13]. Екс-
тракт фільтрували і випарюва-
ли у вакуумі при 37 °С у струмі
азоту. Фракціонування ФЛ про-
водили методом одномірної ви-
східної тонкошарової хромато-
графії на пластинах “Silufol-
UV-254” [14]. Осад розчиняли
в 0,2 мл суміші хлороформ-ме-
танол (1:1) і у кількості 0,02 мл
наносили на попередньо акти-
вовані (30 хв при 110 °С) плас-
тини розміром 150 × 150 мм.
Розподіл фосфоліпідних фрак-
цій проводили у хроматогра-
фічній камері в системі розчин-
ників хлороформ-метанол-амі-

ак (65 : 25 : 5), виявляли пля-
ми, ненасичені парами йоду,
ідентифікували їх за відомими
значеннями Rf, забарвленими
реакціями і фосфоліпідами-
маркерами [14]. Вміст окремих
фосфоліпідів — лізофосфати-
дилхоліну (ЛФХ), сфінгомієлі-
ну (СФМ), фосфатидилхоліну
(ФХ), фосфатидилетаноламіну
(ФЕА) і фосфатидилсерину (ФС)
— оцінювали методом «згоран-
ня» плям за допомогою 72%-ї
хлорної кислоти при 200 °С до
їх повного знебарвлення з на-
ступним етапом — визначен-
ням ліпідного фосфору [15].
Вміст фосфору розраховували
за допомогою калібрувального
графіка, побудованого за стан-
дартним розчином КН2PO4, і
виражали в мікрограмах Рн на
1 г тканини печінки. Вміст за-
гальних ФЛ розраховували за
сумою окремих фракцій.

Як відомо за даними літера-
тури, сума неорганічного фос-
фору, визначеного у ЛФХ, СФМ,
ФХ, ФЕА і ФС, приблизно ста-
новить 75–80 % фосфору від
решти фосфоліпідів і фосфат-
них кислот [16].

Паралельно у ліпідних екс-
трактах тканини печінки визна-
чали вміст загального ХС і за-
гальних ФЛ у міліграмах на грам
і розраховували їх співвідно-
шення, яке виражали коефіці-
єнтом ХС/ФЛ [17].

Статистичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою
IBM із використанням програм
“Statgraf”.

Результати дослідження
та їх обговорення

До складу мембран гепато-
цитів входять ліпіди різних кла-
сів: фосфоліпіди, сфінголіпіди,
гліколіпіди і стероїди (холесте-
рин). У найбільшій кількості в
мембранах присутні ФЛ, які утво-
рюють її головну структурну
компоненту й ніколи не нагро-
маджуються в організмі про за-
пас. До складу головки ФЛ по-
слідовно входять пов’язані між
собою залишки азотистої осно-
ви (холіну, коламіну або серину),
фосфатної групи і гліцерину. За-

лишки жирних кислот, які утво-
рюють гідрофобні хвости, спо-
лучені з гліцерином. Насиче-
ною кислотою здебільшого є
пальмітинова, а ненасиченою
— олеїнова, лінолева, ліноле-
нова та ін. Та сполука, яка не
має азотистої основи, нази-
вається фосфатидною кисло-
тою; у вільному стані вона міс-
титься в тканинах у дуже неве-
ликій кількості та відіграє роль
проміжного продукту синтезу
ФЛ [18].

Отримані дані свідчать, що
розвиток галактозамінового ге-
патиту супроводжується суттє-
вою зміною вмісту загального
ХС, загальних ФЛ і коефіцієн-
та їх співвідношення у печінці
щурів (рис. 1). У контрольній
групі вміст ХС становив (2,62±
±0,07) мг/г, ФЛ — (25,70±
±1,81) мг/г, а коефіцієнт співвід-
ношення ХС/ФЛ дорівнював
0,10. Після введення тваринам
галактозаміну вміст загального
ХС збільшувався, а загальних
ФЛ зменшувався, що призводи-
ло до суттєвого збільшення кое-
фіцієнта їх співвідношення. Ці
зміни були найбільш виражени-
ми на 3-тю добу розвитку гепа-
титу, тобто 3-тя доба є піком не-
сприятливих проявів хвороби,
коли вміст ХС досягав 211,5 %,
а ФЛ — 42,7 % відносно конт-
ролю (Р<0,05). Таким чином,
при даній патології вміст ХС
більш ніж удвічі збільшувався,
а ФЛ — більш ніж удвічі змен-
шувався, що докорінно зміню-
вало їх співвідношення: кое-
фіцієнт ХС/ФЛ зростав рівно у
5 разів. Починаючи з 4-ї доби
експерименту, вміст ХС і ФЛ по-
ступово нормалізувався і досягав
контрольних величин на 13-ту
добу, тимчасом як у мембранах
еритроцитів — на 11-ту добу. Па-
ралельно відновлювався й кое-
фіцієнт співвідношення ХС/ФЛ
до 0,11 (у контролі — 0,10;
Р>0,05). Одержані дані повністю
збігаються з раніше проведени-
ми дослідженнями в мембранах
еритроцитів при галактозаміно-
вому гепатиті, крім того вони є
об’єктивним наслідком порушен-
ня ліпідного обміну [10; 19].
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Наступні дослідження були
присвячені вивченню фосфолі-
підного пулу печінки у різні пе-
ріоди розвитку галактозаміно-
вого гепатиту та його корекції
запропонованими БАР. Резуль-
тати експериментів свідчать про
те, що галактозамінове уражен-
ня печінки призводить не тільки
до надзвичайно вираженого
зменшення вмісту загальних ФЛ
у печінці, а й до перерозподілу
їх окремих фракцій (рис. 2). На
піку розвитку гепатиту (3-тя до-
ба) спостерігалося вірогідне
збільшення вмісту ЛФХ і СФМ
відповідно на 191,0 і 122,0 %
(Р<0,05); більш ніж удвічі змен-
шувався вміст ФХ і ФЕА, ста-
новлячи 49,6 і 41,1 % (Р<0,001);
вміст ФС зменшувався до 82,4 %
(Р<0,05), але не виражено, а
вміст ФФК зменшувався більш
ніж удвічі (42,9 %; Р<0,001).

Поряд із цим, галактозаміно-
вий гепатит спричинював сер-
йозні зміни у співвідношенні ок-
ремих фракцій ФЛ. У контроль-
ній групі тварин середній вміст
фракцій ФЛ був таким: ЛФХ —
8,2; СФМ — 16,4; ФХ — 49,7;
ФЕА — 17,8; ФС — 3,1 і ФФК —
4,8 % (таблиця). Введення ге-
патотоксину призводило до від-

1-ша

2-га

3-тя

5-та

7-ма

10-та

13-та

Доба гепатит гепатит + гепатит + гепатит + гепатит +
МІГУ-4 МІГУ-5 МІГУ-6 гептрал

контроль

Рис. 1. Вміст загального холестерину і загальних фосфоліпідів
(ммоль/л) та їх молярне співвідношення у мембранах еритроцитів
щурів при галактозаміновому гепатиті на фоні введення сполук, що
вивчалися

ФЕА

контроль ФХ

СФМ

ФС ФФК ЛФХ
гепатит +
МІГУ-4

гепатит +
МІГУ-5

гепатит +
МІГУ-6

гепатит +
гептрал

гепатит

Доба 1-ша 2-га 3-тя 5-та 7-ма 10-та 13-та

Рис. 2. Динаміка змін процентного співвідношення окремих фракцій фосфоліпідів
у мембранах еритроцитів щурів при галактозаміновому гепатиті

на фоні введення сполук, що вивчалися
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соткових змін вмісту окремих
фракцій ФЛ, які відрізнялися
від контрольних показників і
найбільш вираженими були та-
кож на 3-тю добу розвитку гепа-
титу. Вміст ЛФХ і СФМ відповід-
но збільшився до 264,6 і 168,9 %
(Р<0,001); вміст ФХ і ФЕА від-
повідно зменшився до 68,8 і
56,7 % (Р<0,001). Збільшення
фракції ФС до 112,9 % було не
вірогідним, а ФФК зменшилися
до 58,3 % (Р<0,001).

Проведений аналіз пулу фос-
фоліпідних фракцій продемон-
стрував важливі патогенетичні
закономірності розвитку галакто-
замінового гепатиту. Зменшення
вмісту ФХ, з одночасним підви-
щенням вмісту ЛФХ, є прямим
доказом активації фосфоліпа-
зи А2, що підтверджено інши-
ми дослідженнями [20; 21]. Не-
стача ФХ як однієї з основних
фракцій ФЛ, причому легко-
окиснюваної, тобто «стартової»,
компенсується за рахунок під-
вищення кількості СФМ, що й
продемонстровано у наших екс-
периментах (кількість СФМ на
3-тю добу досліду зросла до
168,9 %). Слід також зауважи-
ти, що СФМ переважно знахо-
диться на зовнішньому боці
мембран і еритроцитів, і гепато-

цитів. Розрахунок коефіцієнта
співвідношення ФХ/СФМ, який
характеризує рівень перероз-
поділу фосфоліпідних фракцій
всередині мембранного біша-
ру, свідчить про суттєві його
зміни. Якщо у контролі співвід-
ношення ФХ/СФМ становило
3,03, то на 3-тю добу розвитку
гепатиту воно зменшилося до
0,41, тобто у 7,4 разу. Ці зміни
свідчать про зменшення рідин-
них властивостей мембрани та
збільшення мікров’язкості лі-
підного бішару. Додатковим під-
твердженням викладеного є той
факт, що у мембранах із висо-
ким вмістом ХС зменшується
кількість води. На 3-тю добу
нашого експерименту кількість
ХС збільшувалася більш ніж
удвічі [22; 23].

Аналіз змін вмісту фосфолі-
підних фракцій, які характеризу-
ють внутрішній моношар мемб-
ран (ФЕА, ФС), у даному випад-
ку гепатоцитів, також свідчить
про виражену дискоординацію
їх співвідношення. Кількість ФЕА
на 3-тю добу розвитку гепатиту
зменшилась у 2,5 рази (з (183,3±
±9,6) до (75,4±2,9) мкг Рн/ 1 г;
Р<0,001). При цьому, протягом
даного проміжку часу більш
всього зріс вміст лізоформ, зок-

рема ЛФХ (на 191,0 %, Р<0,001),
що може бути зумовлене не
тільки активацією фосфоліпаз, а
й впливом радикалів активовано-
го ПОЛ. Вміст ФС суттєво не
змінювався. Розрахунок коефіці-
єнта співвідношення ФЕА/ФС
показав, що під впливом галак-
тозаміну він зменшувався удві-
чі (2,87 проти 5,75 у контролі;
Р<0,001). Таким чином, просте-
жується чітке зниження обох
коефіцієнтів при токсичному
гепатиті, що свідчить про на-
явність глибоких структурно-
функціональних зрушень у фос-
фоліпідному бішарі.

Важливим моментом, який
характеризує лабільність фос-
фоліпідного бішару мембран, є
його морфологічна й функціо-
нальна асиметрія. Як зазнача-
лося вище, ФХ і СФМ розміщу-
ються переважно у зовнішньо-
му моношарі ліпідного бішару
мембрани, а ФЕА і ФС — у внут-
рішньому. Розрахунок коефіцієн-
та співвідношення ФЕА + ФС /
ФХ + СФМ, який відбиває від-
ношення суми ФЛ із меншою
насиченістю жирних кислот до
ФЛ із більшою насиченістю, доз-
воляє одержати уяву про плин-
ність мембрани. Так, у контролі
цей коефіцієнт становив 0,32,
а на 3-тю добу розвитку гепа-
титу — 0,22, тобто на третину
був меншим, а значить, асимет-
рія була на третину більш ви-
раженою, що й зумовлювало
підвищення насиченості ліпід-
ного бішару і, відповідно, втра-
ту води мембраною та збіль-
шення її мікров’язкості. Як на-
слідок цього, коефіцієнт окис-
нюваності, який характеризує
відношення легкоокиснюваних
фракцій ФЛ до важкоокиснюва-
них (ФЕА + ФС / ФХ + СФМ),
також знижувався. Так, у конт-
ролі цей показник дорівнював
0,32, а на 3-тю добу розвитку
гепатиту — 0,22, тобто був мен-
шим майже на третину (31,3 %;
Р<0,05). Зменшення коефіцієн-
та окиснюваності, як і коефіці-
єнта асиметрії, прийнято вва-
жати критерієм підвищення мік-
рощільності та жорсткості мемб-
рани [24].

Таблиця
Фосфоліпідний спектр печінки щурів у контролі,
при гепатиті та на фоні застосування БАР, %

     Умови Загальні
ЛФХ СФМ ФХ ФЕА ФС ФФКексперименту фосфо-

ліпіди

Контроль 100,0 8,2 16,4 49,7 17,8 3,1 4,8
Гепатит 100,0 21,7 27,7 34,2 10,1 3,5 2,8
(3-тя доба) (2-1) 264,6* 168,9* 68,8* 56,7* 112,9 58,3*
Гепатит 100,0 10,5 21,9 44,0 16,0 2,9 4,7
(3-тя доба) + (3-1) 128,0* 133,5* 88,5* 89,9 93,5 97,9
МІГУ-4
Гепатит 100,0 11,5 21,4 45,8 15,6 2,5 3,2
(3-тя доба) + (4-1) 140,2* 130,5* 92,2 87,6 80,6* 66,7*
МІГУ-5
Гепатит 100,0 12,8 21,3 44,9 15,0 2,7 3,3
(3-тя доба) + (5-1) 156,1* 131,5* 90,3 84,3* 87,1 68,8*
МІГУ-6
Гепатит 100,0 13,8 22,8 43,1 14,5 2,2 3,6
(3-тя доба) + (6-1) 168,3* 139,0* 86,7 81,5* 71,0* 75,0*
гептрал

Примітка. * — вірогідність при Р<0,05.
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Подальші дослідження по-
казали, що повне довільне від-
новлення вмісту загальних ФЛ,
їх окремих фракцій, загально-
го ХС та їх співвідношення у
гепатоцитах наставало на 13-ту
добу, тимчасом як у мембранах
еритроцитів — на 11-ту.

Наведені факти про спект-
ральний склад фосфоліпідів
печінки при токсичному гепатиті
та характер їх змін свідчать, що
не тільки в мембранах еритро-
цитів, а й у мембранах гепато-
цитів порушується динамічна
рівновага їх синтезу та дегра-
дації. Це призводить до низки
порушень морфофункціональ-
ного стану мембран.

Одержані дані послужили
підставою для вивчення профі-
лактично-лікувальної дії нових
БАР як мембранопротекторів.
Курсове введення похідних ок-
сіетилідендифосфонатогерма-
натів (МІГУ-4, 5, 6) продемон-
струвало їх високу фармаколо-
гічну активність, яка характери-
зувалася дійсним запобіганням
змінам вмісту ХС і ФЛ, їх спів-
відношення та утримувала якіс-
ний та кількісний склад фосфо-
ліпідних фракцій на рівні конт-
рольних величин.

Похідне нікотинової кислоти
— МІГУ-4 (нікогерм) — у дослі-
джуваній дозі запобігало змен-
шенню вмісту загальних ФЛ і
збільшенню вмісту загального
ХС, порушенню дискоординації
вмісту та співвідношення окре-
мих фракцій ФЛ, зберігало ста-
більним співвідношення ХС/ФЛ
у печінці щурів. Ці зміни не бу-
ли таким критичними, як при не-
лікованому гепатиті (див. рис. 1,
2). Якщо на 2-гу добу розвитку
гепатиту без лікування вміст за-
гальних ФЛ зменшувався май-
же удвічі (до 51,8 %), а вміст
ХС майже удвічі збільшувався
(до 182,3 %), що призводило
до зростання співвідношення
ХС/ФЛ у 3,6 разу, то у цей про-
міжок часу на фоні введення
МІГУ-4 дані показники відповідно
становили 135,2; 82,3; 170,0 %
(Р<0,05), тобто були значно мен-
шими. На 4-ту добу вони ще
більше наблизилися до рівня

контролю (116,9; 84,6; 140,0 %;
Р<0,05), а на 5-ту добу повністю
нормалізувалися, на відміну від
мембран еритроцитів, де повне
відновлення спостерігалося на
3-тю добу експерименту.

Аналогічним був вплив
МІГУ-4 на співвідношення окре-
мих фракцій ФЛ. Тенденція
перерозподілу фосфоліпідних
фракцій була такою ж, як і при
нелікованому гепатиті, проте
кількісно менш вираженою. Як-
що відсоткове співвідношення
фракцій ФЛ при гепатиті без лі-
кування на 3-тю добу станови-
ло: ЛФХ — 264,6; СФМ — 168,9;
ФХ — 68,8; ФЕА — 56,7; ФС —
112,9; ФФК — 58,3 %, — то при
введенні МІГУ-4 воно вигляда-
ло відповідно так: 128,0; 133,5;
88,5; 89,9; 93,5; 97,9 % (див.
таблицю). На 5-ту добу спосте-
реження ці показники не від-
різнялися від контролю. Таким
чином, МІГУ-4 суттєво запобі-
гав змінам вмісту ХС, ФЛ та їх
окремих фракцій у гепатоцитах.

Похідне нікотинаміду МІГУ-5
(гермамід) також ефективно
запобігало змінам фосфоліпід-
ної компоненти мембран гепа-
тоцитів. На відміну від МІГУ-4,
МІГУ-5 нормалізував вміст ХС,
ФЛ, їх співвідношення та від-
сотковий вміст окремих фрак-
цій ФЛ на 7-му добу експери-
менту (див. рис. 1, 2).

МІГУ-6 (гермакорд) — маг-
ній-оксіетилідендифосфонато-
германат — також виявив ви-
ражену фармакотерапевтичну
активність, проте відновлення
цих показників до контрольних
величин відбувалося тільки на
10-ту добу спостереження. Оче-
видно, що фармакологічна ефек-
тивність МІГУ-6 була меншою, ніж
у МІГУ-5 і, особливо, у МІГУ-4,
який нормалізував обмін ФЛ у
печінці на 5-ту, МІГУ-5 — на 7-му,
МІГУ-6 — на 10-ту добу. Для по-
рівняння, у мембранах еритро-
цитів дані БАР нормалізували
ці показники відповідно на 3-тю,
5-ту, 7-му добу спостереження.

Порівняльний аналіз ефек-
тивності запропонованих БАР з
еталонним препаратом — гепт-
ралом — показав, що останній

виявив найменшу фармаколо-
гічну активність на моделі га-
лактозамінового гепатиту. Пов-
не відновлення показників, які
вивчалися, при введенні гепт-
ралу відбувалося на 10-ту добу
експерименту. Слід зауважити,
що довільне відновлення цих по-
казників у печінці спостерігало-
ся на 13-ту добу спостережен-
ня, тимчасом як у мембранах
еритроцитів — на 11-ту.

У таблиці представлена по-
рівняльна характеристика фар-
макологічної активності даних
БАР і препарату порівняння
гептралу. Для наочності проде-
монстровано результати спос-
тереження на 3-тю добу дослі-
дження (див. таблицю).

Висновки

1. Галактозаміновий гепатит
супроводжується суттєвою змі-
ною вмісту загального холесте-
рину, загальних фосфоліпідів
та їх співвідношення у печінці
щурів, що виражається підви-
щенням вмісту холестерину май-
же удвічі, зменшенням вмісту
фосфоліпідів більш ніж удвічі,
збільшенням співвідношення
ХС/ФЛ у 5 разів. Найбільш ви-
ражені зміни спостерігаються на
3-тю добу розвитку гепатиту.

2. Дослідження фосфоліпід-
ного складу печінки свідчать,
що паралельно катастрофічно-
му зменшенню вмісту загаль-
них фосфоліпідів відбувається
й перерозподіл їх окремих фрак-
цій. Так, при галактозаміново-
му гепатиті на піку його розвит-
ку (3-тя доба) майже вдвічі
збільшується вміст ЛФХ і у 1,2 ра-
зу — рівень СФМ. При цьому
вміст ФХ і ФЕА зменшується
більш ніж удвічі, а ФС — усьо-
го на 17,6 %, вміст фракції фос-
фатних кислот — удвічі.

3. Паралельно відбувається
різкий перерозподіл окремих
фракцій фосфоліпідів. Змен-
шення вмісту ФХ, з одночасним
підвищенням вмісту ЛФХ, є пря-
мим доказом активації фосфо-
ліпази А2. Нестача ФХ як однієї
з основних фракцій ФЛ (у нормі
ФХ становить майже 50 % від
суми інших ФЛ), причому лег-
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коокиснюваної, тобто «старто-
вої», компенсується за рахунок
підвищення кількості СФМ (на
3-тю добу вміст СФМ збільшу-
ється в 1,7 разу).

4. Враховуючи те, що СФМ
розміщується переважно на зов-
нішній частині мембран, роз-
рахунок коефіцієнта співвідно-
шення ФХ/СФМ, який характе-
ризує рівень перерозподілу фос-
фоліпідних фракцій внутрішньо-
го бішару мембрани, показав
суттєві його зміни. Якщо спів-
відношення ФХ/СФМ у контролі
дорівнювало 3,03, то на 3-тю
добу розвитку гепатиту зменши-
лося до 0,41, тобто у 7,4 разу.
Ці зміни свідчать про серйозні
зрушення рідинних властивос-
тей мембрани та збільшення
мікров’язкості ліпідного бішару
внаслідок зменшення вмісту
води та збільшення рівня холе-
стерину.

5. Вивчення вмісту ФЕА, ФС,
які характеризують внутрішній
моношар мембран, свідчить
про різкі зміни їх співвідношен-
ня. Кількість ФЕА на 3-тю добу
розвитку гепатиту зменшилася
вдвічі, а вміст ФС суттєво не
змінювався, що призводило до
зменшення вдвічі коефіцієнта
співвідношення ФЕА/ФС. Вра-
ховуючи одночасне збільшення
майже удвічі вмісту ЛФХ, мож-
на припустити, що ці зміни зу-
мовлені не тільки активацією
фосфоліпаз, а й впливом ра-
дикалів активованого ПОЛ. Чіт-
ка закономірність зменшення
обох коефіцієнтів свідчить про
наявність грубих структурно-
функціональних зрушень фос-
фоліпідного бішару при токсич-
ному гепатиті.

6. Коефіцієнт співвідношення
ФЕА + ФС, які належать до легко-
окиснюваних фракцій ФЛ із мен-
шою насиченістю жирних кислот
і переважно знаходяться у внут-
рішньому моношарі ліпідного
матриксу, до ФХ + СФМ, які є
важкоокиснюваними фракція-
ми ФЛ із більшою насиченістю
жирних кислот і переважно роз-
міщуються у зовнішньому моно-
шарі, показав таке. Зменшен-
ня цього коефіцієнта майже на

третину (31,3 %; Р<0,05), з од-
ного боку, свідчить про морфо-
логічну та функціональну аси-
метрію, яка розвивається у внут-
рішньому та зовнішньому моно-
шарах мембран, а з другого —
про зменшення окиснюваності.
Ці зміни є доказом підвищення
мікрощільності та жорсткості
мембрани.

7. Подальші спостереження
показали, що повне довільне від-
новлення вмісту загальних ФЛ, їх
окремих фракцій, загального ХС
і співвідношення ФЛ/ХС у гепа-
тоцитах наставало на 13-ту добу.

8. Курсове профілактично-
лікувальне введення похідних
оксіетилідендифосфонатогер-
манатів показало, що вони ві-
рогідно запобігають порушен-
ням вмісту загальних фосфо-
ліпідів і співвідношення окре-
мих фракцій, загального холе-
стерину та ХС/ФЛ, тобто дест-
руктивним змінам мембран ге-
патоцитів. Повне відновлення
даних показників при введенні
МІГУ-4 відбувалося на 5-ту до-
бу, МІГУ-5 — на 7-му, а МІГУ-6
— на 10-ту.

9. За фармакологічною актив-
ністю щодо запобігання пору-
шенням фосфоліпідного складу
мембран гепатоцитів при ток-
сичному гепатиті нові БАР мож-
на розташовувати таким чином:
МІГУ-4 > МІГУ-5 > МІГУ-6. По-
рівняння їх ефективності з пре-
паратом гептралом показало,
що останній проявив найменшу
активність, тобто зміни показ-
ників, які вивчалися, майже не
відрізнялися від даних, одер-
жаних при гепатиті без лікуван-
ня. При довільному відновленні
зміни відбувалися на 13-ту до-
бу, при введенні гептралу — на
10-ту.

10. Аналіз отриманих резуль-
татів дозволяє зробити припу-
щення, що при галактозаміно-
вому гепатиті існують загальні
патогенетичні закономірності
модифікації фосфоліпідної ком-
поненти мембран еритроцитів і
гепатоцитів.
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Введение

Баланс уровней ренальной
продукции молекулы оксида азо-
та (NO) и ангиотензина-ІІ (А-ІІ) —
важное условие стабильности
физиологических констант по-
чечного кровотока, величины
скорости клубочковой фильт-
рации, канальцевой реабсорб-
ции осмотически активных ве-
ществ (ОАВ) и жидкости, тем-
пов потребления кислорода
эпителиальными клетками ка-
нальцевого отдела нефрона
[13; 50]. Соотношение синтеза
и секреции NO и ренина клет-
ками macula densa в значитель-
ной степени определяет со-
стояние тубуло-гломерулярной
обратной связи [11; 27]. Под-
тверждено наличие полярных
эффектов NO и А-ІІ на почеч-
ную гемодинамику [52] и ка-
нальцевый транспорт веществ
[26]. Блокада NO-синтазного
звена цикла оксида азота [7]
усиливает чувствительность тка-

ней-мишеней к влиянию А-II
[10], стимулирует канальцевую
реабсорбцию жидкости, ОАВ и
физиологически активных ме-
таболитов NO — нитритов эпи-
телием канальцевого отдела
нефрона [21]. Блокада ренин-
ангиотензиновой системы (РАС)
— эффективный способ кор-
рекции ренальных дисфункций
[22; 38]. Однако влияние бло-
каторов РАС на патогенетичес-
кие механизмы почечной недо-
статочности требует более глу-
бокого исследования [47].

Целью работы было изуче-
ние воздействия блокаторов
РАС на деятельности почек крыс
с экспериментальной патоло-
гией почек.

Материалы и методы
исследования

В эксперимент отбирали бес-
породных крыс-самцов с мас-
сой тела 160–180 г. Путем слу-
чайного отбора животных рас-
пределили на 7 групп. Крысам

1-й группы (n=15) внутрибрю-
шинно вводили гентамицин в
дозе 50 мг на 1 кг массы тела.
Животных 2-й группы (n=15) в
течение 24 ч с момента введе-
ния гентамицина (50 мг/кг) вы-
паивали водным раствором кап-
топрила (концентрация 10 мг/л).
В качестве контроля (n=20) в
данной серии исследований ис-
пользовали крыс, содержавших-
ся в течение 24 ч с момента
ложного введения антибиоти-
ка на стандартном рационе пи-
тания. Крысам 4-й группы в те-
чение 5 сут внутрижелудочно
вводили 1%-й крахмальный
гель, содержавший натриевую
соль тироксина (ежедневная
доза Т4 — 50 мкг/100 г). В 5-й
группе животных (n=15) 5-днев-
ное введение Т4 сочетали с вы-
паиванием водным раствором
каптоприла. Крысам 6-й группы
водный раствор лозартана
(10 мг/л) назначали в течение
24 ч после завершения 5-днев-
ного введения Т4. Крысам 7-й
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(2-й контрольной) группы внут-
рижелудочно вводили крах-
мальный гель, не содержащий
Т4. Функцию почек животных
изучали через 24 ч после инъ-
екции гентамицина или послед-
него введения Т4. Состояние
ренальных функций оценива-
ли по результатам водной на-
грузки [1; 5].

Из эксперимента животных
выводили путем декапитации
под легкой эфирной анестези-
ей. Кровь стабилизировали ге-
парином и центрифугировали в
течение 15 мин при 3000 об/мин.
В полученных образцах мочи и
плазмы крови определяли ве-
личину осмоляльности крио-
скопическим методом на осмо-
метре 3D3 (США). Концентра-
цию креатинина определяли
фотометрическим методом в
реакции с пикриновой кислотой
на спектрофотометре СФ-46
(Россия). Концентрацию нитри-
тов и нитратов измеряли фо-
тометрическим методом с ис-
пользованием реактива Грисса
на СФ-46 в соответствии с ра-
нее описанной методикой [2] в
нашей модификации. Концент-
рацию белка мочи регистриро-

вали фотометрическим мето-
дом в реакции с сульфосали-
циловой кислотой на СФ-46. По-
казатели функционального со-
стояния почек животных вычис-
ляли в соответствии с ранее
опубликованными методами [1;
5]. Статистический анализ по-
лученных данных проводили с
использованием критерия Стью-
дента согласно общепринятой
методике.

Результаты исследования
и их обсуждение

Установлено, что однократ-
ное введение крысам гентами-
цина (табл. 1), не оказывая су-
щественного влияния на вели-
чину диуреза, приводит к уси-
лению протеинурии, о чем сви-
детельствует увеличение кон-
центрации белка в моче по срав-
нению с контрольными значе-
ниями (в 2,5 раза) и экскреции
протеинов почками (в 3 раза).
Наряду с этим, регистрируется
прирост выделения почками
эндогенных нитритов (в 1,4
раза) и нитратов (в 8 раз), а
также двукратное повышение
концентрации креатинина и
нитратов в плазме крови на

фоне понижения клиренса креа-
тинина (в 1,8 раза).

Комбинированное назначе-
ние гентамицина и каптоприла
вызывает умеренный прирост
диуреза и показателей клирен-
са креатинина, способствует
ослаблению протеинурии, по-
нижению уровней экскреции
почками нитритов, нитратов и
ОАВ. Кроме того, в группе жи-
вотных, получавших каптоприл
после введения гентамицина,
выявлена наиболее низкая кон-
центрация нитритов в плазме
крови. Показано, что внутриже-
лудочное введение экзогенно-
го тироксина не приводит к ста-
тистически значимым изменени-
ям величины диуреза (табл. 2).
Однако оно вызывает сниже-
ние значений клиренса креати-
нина, способствует росту осмо-
ляльности мочи (+20 %), уси-
ливает протеинурию (в 5 раз) и
экскрецию почками нитратов (в
3,3 раза). Вместе с тем, в плаз-
ме крови крыс, получавших толь-
ко Т4, по сравнению с эутирео-
идными животными, наблюда-
ется существенное увеличение
концентраций нитритов и нит-
ратов (в 2,5 раза и на 40 % соот-

Примечание. P1 — показатель достоверности отличий по сравнению с контролем; P2 — показатель достоверности
отличий с группой крыс, получавших только гентамицин; n — число наблюдений.

Таблица 1
Особенности функционального состояния почек крыс

через сутки после комбинированного воздействия гентамицина и каптоприла
в условиях водной нагрузки, M±m

                      
Показатели Контроль, Гентамицин,     Гентамицин + каптоприл, n=15

n=20 n=15 M±m Р1 Р2

Объем диуреза, мл/ч 1,7±0,2 1,9±0,1 2,3±0,1 <0,01 —
Концентрация белка, мг/л 37±3 96±8 55±3 <0,01 <0,01
Экскреция белка, мг/ч 0,059±0,004 0,182±0,009 0,1213±0,0050 <0,01 <0,01
Концентрация креатинина, мкмоль/л 1208±92 1117±79 873±51 <0,01 <0,01
Концентрация нитритов, мкмоль/л 1,85±0,16 2,51±0,19 0,73±0,01 <0,01 <0,01
Экскреция нитритов, мкмоль/ч (3,3±0,2)·10-3 (4,7±0,4)·10-3 (1,7±0,1)·10-3 <0,01 <0,01
Концентрация нитратов, мкмоль/л 4,3±0,3 34,2±1,4 25,8±0,6 <0,01 <0,01
Экскреция нитратов, мкмоль/ч 0,007±0,001 0,065±0,009 0,059±0,003 <0,01 <0,01
Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н2О 125±11 102±3 85±2 <0,01 <0,01
Экскреция ОАВ, мосмоль/ч 0,20±0,02 0,19±0,01 0,19±0,01 — —
Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 64±3 127±6 92±4 <0,01 <0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 3,7±0,2 3,2±0,2 1,9±0,1 <0,01 <0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 6,1±0,3 12,3±1,2 10,4±0,9 — —
Клиренс креатинина, мкл/мин 541±27 297±19 358±23 <0,01 —
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ветственно). При этом назначе-
ние Т4 + каптоприл стимулиру-
ет прирост клиренса креатини-
на в 2 раза по сравнению с конт-
ролем и в 2,5 раза по сравне-
нию с крысами, получавшими
только Т4.

Также установлено, что кап-
топрил способствует росту ре-
нальных потерь ОАВ (на 40 %)
и нитритов (в 2,8 раза), ослаб-
ляет экскрецию почками протеи-
нов (в 2 раза) и нитратов (на
25 %) и понижает концентра-
цию нитритов (-30 %) в плазме
крови на фоне статистически
значимого роста уровня нитра-
тов (+50 %). Назначение Т4 + ло-
зартан способствует росту кли-
ренса креатинина (в 1,7 и 2 ра-
за, соответственно, по сравне-
нию с контролем и группой ги-
пертиреоидных крыс) и сниже-
нию темпов выделения почка-
ми протеинов и нитратов по
сравнению с крысами, полу-

чавшими только Т4 (соответст-
венно в 1,8 и 2,4 раза). Между
тем, лозартан оказывает сти-
мулирующее влияние на пара-
метры экскреции почками нит-
ритов как по сравнению с эути-
реидными крысами, так и с жи-
вотными, получавшими только
Т4 (в 2,6 раза) на фоне отчет-
ливого понижения концентра-
ции нитритов в плазме крови
до уровня контрольных вели-
чин.

Полученные результаты под-
тверждают ранее опубликован-
ные данные о том, что одно-
кратное введение крысам ген-
тамицина (Gen) вызывает от-
четливые признаки нарушения
деятельности почек [34; 46], уси-
ливая протеинурию и снижая
показатели клиренса креатини-
на. Зарегистрированное авто-
рами цитируемых источников
селективное повреждение S1- и
S2-сегментов проксимального

отдела нефрона, по-видимому,
— ведущий патогенетический
механизм Gen-индуцированно-
го повреждения почек. Интен-
сивность протеинурии и энзи-
мурии у крыс после однократ-
ного назначения Gen тесно кор-
релирует с уровнем поврежде-
ний проксимальных нефроци-
тов [51]. Авторы публикации
подчеркивают, что индуциро-
ванная Gen-активация внутри-
почечной РАС предшествует
манифестации протеинурии.
Наряду с этим, Gen стимулиру-
ет продукцию у крыс химичес-
ки стабильных метаболитов мо-
лекулы оксида азота — нитри-
тов и нитратов, что, по мнению
исследователей, есть резуль-
татом прироста секреции NO и
ускорения реакций его окисле-
ния до нитритов и нитратов [14].
Собственные наблюдения по-
казали, что в группе крыс, по-
лучавших Gen, происходит уси-

Таблица 2
Влияние каптоприла и лозартана  на деятельность почек гипертиреоидных животных

в условиях водной нагрузки, M±m

           
Исследуемые показатели

Эутиреоидные Гипертиреоз, Гипертиреоз Гипертиреоз
животные, n=15 + каптоприл, + лозартан,

n=20 n=15 n=15

Диурез, мл/ч на 100 г м. т. 1,9±0,2 1,9±0,1 2,3±0,2 1,6±0,2
Клиренс креатинина, мкл/мин на 100 г м. т. 524±31 437±19 1084±46 904±37

P<0,05 P<0,01 P<0,05
Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н2О 103±5 125±6 149±17 151±11
Экскреция осмотически активных веществ, 0,22±0,01 0,24±0,01 0,34±0,02 0,23±0,01
мосмоль/ч на 100г м. т. P<0,01
Белок мочи, мг/л 21±2 97±9 43±5 64±7

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Экскреция белка, мг/ч на 100 г м. т. 0,036±0,002 0,187±0,013 0,093±0,007 0,105±0,009

P<0,01 P<0,01 P<0,05
Нитриты мочи, мкмоль/л 1,3±0,2 1,3±0,2 2,9±0,3 3,9±0,4

P<0,01 P<0,01
Нитраты мочи, мкмоль/л 11,6±0,3 39,6±4,8 24,7±2,9 19,2±3,9

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Экскреция нитритов, мкмоль/ч на 100 г м. т. 0,0024±0,0003 0,0024±0,0004 0,0067±0,0007 0,0062±0,0005
Экскреция нитратов, мкмоль/ч на 100 г м. т. 0,023±0,003 0,076±0,006 0,058±0,006 0,032±0,004

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 67±5 93±4 51±3 53±3

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 3,7±0,3 9,2±0,3 6,2±0,4 3,3±0,3

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 5,9±0,5 8,4±0,9 12,4±0,8 9,1±0,7

P<0,05 P<0,05

Примечание.  n — число наблюдений; P — показатель достоверности отличий по сравнению с гипертиреоидными
животными.
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ление экскреции почками ко-
нечных продуктов окисления
NO — нитратов и повышение их
концентрации в плазме крови.
C одной стороны, ослабление
протеинурии под влиянием кап-
топрила может свидетельство-
вать о важной роли А-ІІ в пато-
генезе протеинурии [48]. Вмес-
те с тем, установлено, что бло-
катор ангиотензин-І-превраща-
ющего фермента (АПФ) спо-
собствует снижению темпов вы-
деления почками нитратов на
фоне тенденции к понижению
данных веществ в плазме кро-
ви животных, получавших Gen.
Интенсивность образования в
организме нитратов рассматри-
вается в качестве интегрально-
го показателя продуктивности
NO-синтазных комплексов [42].
Следовательно, эксперимен-
тально подтвержденная in vitro
индукция синтеза NО под влия-
нием А-ІІ [37] позволяет пред-
положить, что угнетение кап-
топрилом выработки А-ІІ, во-
первых, понижает стимуляцию
октапептидом секреции NO, а
во-вторых, предотвращает уско-
рение метаболического клирен-
са NO, вызванного Gen. Воз-
можно, А-ІІ-зависимая актива-
ция синтеза NO — не единст-
венный механизм, обеспечива-
ющий прирост секреции окси-
да азота в ответ на снижение
объема действующей почечной
паренхимы. Сообщается, что
изолированные почечные тель-
ца, полученные у крыс после
оперативного снижения объема
ренальной паренхимы, демон-
стрируют резкое усиление про-
дукции нитратов и цГМФ благо-
даря активизации работы каль-
ций-зависимых NO-синтаз [42].

В то же время назначение кап-
топрила не оказывает сущест-
венного влияния на величину
клиренса креатинина у крыс, под-
вергшихся воздействию Gen.
Напротив, в группе животных,
получавших Т4 и каптоприл,
выявлен значительный при-
рост величины клиренса креа-
тинина. Сопоставление пара-
метров протеинурии в группах
животных, получавших только

Т4 и Т4 + каптоприл, свиде-
тельствует о том, что угнетение
АПФ способствует ослаблению
ренальных потерь протеинов
по сравнению с животными, по-
лучавшими Т4. Аналогичными
эффектами сопровождается не-
продолжительное потребле-
ние гипертиреоидными крыса-
ми водного раствора лозарта-
на. По данным литературы, на-
значение крысам Т4 приводит
к заметному усилению активнос-
ти РАС [29]. Физиологические
и патофизиологические меха-
низмы этого эффекта изучены
недостаточно, однако резуль-
таты экспериментов с культу-
рой клеток macula densa крысы
демонстрируют зависимость
усиления биосинтеза, аккуму-
ляции и секреции проренина от
роста концентрации Т4 в инку-
бационной среде [24; 30].

Данные клинических наблю-
дений подтверждают нараста-
ние протеинурии на фоне ги-
пертиреоидного состояния ор-
ганизма человека [17]. Автора-
ми цитируемого источника ус-
тановлено повышение реналь-
ных потерь белков плазмы кро-
ви и энзимурия, что можно рас-
ценивать как признак структур-
но-функциональных патологи-
ческих изменений почечной па-
ренхимы. Сопоставление дан-
ных литературы и результатов
собственных наблюдений по-
зволяет предположить, что па-
тогенетические механизмы про-
теинурии могут отличаться в
зависимости от продолжитель-
ности состояния гипертиреоид-
ного статуса организма. С од-
ной стороны, выявленные в
условиях длительного введе-
ния крысам Т4 вторичные струк-
турные изменения почек: скле-
розирование и гипертрофия
органа, нарушение функцио-
нального состояния почечных
кровеносных сосудов — резко
снижают благоприятный эф-
фект блокаторов РАС на почеч-
ный транспорт протеинов [40].
С другой стороны, совместное
длительное назначение кры-
сам Т4 и блокаторов РАС за-
метно минимизирует морфоло-

гические изменения почечной
паренхимы [29]. Собственные
наблюдения свидетельствуют,
что применение блокаторов
АПФ и АТ1 рецепторов А-ІІ
ослабляет ренальные потери
белка.

Возможно, выбранный нами
срок продолжительности вве-
дения крысам Т4 недостаточен
для индукции необратимых
структурных изменений ткани
почек, что подтверждено спо-
собностью блокаторов РАС по-
вышать величину клиренса креа-
тинина у крыс, получавших Т4.
Тем не менее, сравнение пара-
метров экскреции почками бел-
ка в группах животных, получав-
ших Т4 + каптоприл и Т4 + ло-
зартан, с контрольными показа-
телями не дает оснований утвер-
ждать о нормализации темпов
ренальной экскреции протеинов
на фоне назначения блокаторов
РАС. В норме концентрация аль-
бумина в ультрафильтрате со-
ставляет около 4 мг/л у челове-
ка [12] и крысы [20]. Однако с
конечной мочой выделяется не
более 5 % профильтровавших-
ся белков плазмы крови бла-
годаря интенсивной реабсорб-
ции пептидов, главным обра-
зом, в S1- и S2-сегментах про-
ксимального отдела нефрона.
Предполагая наличие незначи-
тельных изменений барьерных
свойств базальной мембраны
под влиянием Т4, вполне ло-
гично допустить, что двукрат-
ный рост скорости клубочковой
фильтрации может обеспечить
пропорциональное повышение
канальцевой загрузки протеинов,
а следовательно, и увеличение
абсолютных значений их реналь-
ных потерь.

По данным литературы, моби-
лизация продукции NO в непо-
врежденной почке может спо-
собствовать усилению протеину-
рии как за счет роста проницае-
мости фильтрационного барьера,
так и вследствие понижения реаб-
сорбции протеинов [32]. В связи с
этим обращает на себя внимание
динамика выделения почками эн-
догенных нитратов в группах жи-
вотных, получавших только Т4,
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Т4 + каптоприл и Т4 + лозар-
тан. Максимальное усиление
их почечной экскреции наблю-
дается в группе крыс, получав-
ших только Т4.

Наряду с рассматриваемой
выше А-II-зависимой стимуля-
цией продукции молекулы NO
и скорости ее окисления до
нитратов, необходимо принять
к сведению факты, указываю-
щие на способность тиреоид-
ных гормонов напрямую акти-
вировать работу NO-синтазных
комплексов [36; 53]. При соот-
несении уровней нитритов и
нитратов в плазме крови крыс,
получавших Т4 + каптоприл и
Т4 + лозартан, уместно напом-
нить о том, что АПФ (кининаза-ІІ)
обладает относительно низкой
субстратной специфичностью,
отвечая за скорость превраще-
ния А-І в А-ІІ, а также метабо-
лического клиренса кининов
[48]. Кроме того, в литературе
имеются единичные публика-
ции о стимулирующем влиянии
каптоприла на продукцию NO
эндотелием [19]. Лозартан, ско-
рее всего, не обладающий спо-
собностью прямого действия
на аргинин-зависимый синтез
NO [18; 45], ускоряет реналь-
ный клиренс нитратов и физио-
логически активных метаболитов
NO — нитритов. Такие наблю-
дения указывают на сущест-
вование более тесной взаимо-
связи между РАС и циклом ок-
сида азота, помимо прямой сти-
муляции октапептидом NO-син-
тазных комплексов [37] и опо-
средованного сосудосуживаю-
щим влиянием гормона [25],
подразумевающей участие А-ІІ
в управлении почечным транс-
портом основного субстрата
нитрит-редуктазного пути ре-
синтеза молекулы оксида азо-
та — нитритов [7; 39].

Подводя итог проведенного
анализа корригирующего эф-
фекта блокаторов РАС в груп-
пах животных с различными экс-
периментальными моделями
ренальных дисфункций, сде-
лаем несколько замечаний. Во-
первых, назначение блокатора
АПФ в группе животных с по-

чечной недостаточностью ток-
сического генеза не восстанав-
ливает значения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ),
однако снижает величины ре-
нальной экскреции протеинов
и нитратов. А-ІІ, обеспечивая
реализацию тубуло-гломеру-
лярной обратной связи, ответ-
ственен за регуляцию СКФ, по-
чечного кровотока и прокси-
мальной реабсорбции осмоти-
чески активных веществ и жид-
кости [31]. Учитывая селектив-
ный характер индуцированно-
го Gen, повреждения нефрона
на уровне S1- и S2-сегментов
проксимального отдела неф-
рона, не затрагивающего при
однократном введении Gen со-
судисто-клубочковый аппарат
нефрона [33; 51], логично было
бы ожидать, что активация
внутрипочечной РАС — одна из
основных причин снижения
СКФ. Тем не менее, собствен-
ные наблюдения не подтверж-
дают такого предположения. В
качестве одной из возможных
причин такого результата мож-
но рассматривать нарушение
баланса ренальных регулятор-
ных эффектов А-ІІ и NO [43],
обусловленного существенны-
ми изменениями работы цикла
оксида азота под влиянием Gen
— усилением метаболическо-
го клиренса NO [14]. Кроме то-
го, патоморфологические ис-
следования биопсийного мате-
риала ренальной паренхимы
нефрологических пациентов
[23; 35], а также образцов тка-
ни почек крыс с токсическим по-
вреждением проксимального
отдела нефрона [8], позволя-
ют заключить, что процесс нор-
мализации СКФ непосредствен-
но зависит от темпов восста-
новления популяции прокси-
мальных нефроцитов. Поэтому
ограничение величины СКФ ин-
тенсивностью проксимальной
реабсорбции ОАВ и жидкости
(клубочково-канальцевый ба-
ланс) при некоторых заболева-
ниях почек [44], наряду с акти-
вацией тубуло-гломерулярной
обратной связи, может быть
принята к рассмотрению как важ-

ные звенья, ведущие к сниже-
нию СКФ. Во-вторых, благопри-
ятный эффект блокаторов РАС
в группе крыс с эксперимен-
тальным гипертиреозом служит
подтверждением того, что на
данном этапе течения заболе-
вания перестройка функцио-
нального состояния почек но-
сит обратимый характер. При
этом сохраняющиеся на фоне
назначения лозартана и каптоп-
рила повышенные значения
экскреции почками протеинов,
скорее всего, не следует рас-
сматривать в качестве марке-
ра патологического изменения
ренальной паренхимы. Кроме
того, отсутствие явно выражен-
ного прироста темпов выделе-
ния почками ОАВ и жидкости на
фоне двукратного повышения
СКФ у крыс, получавших Т4 +
каптоприл и Т4 + лозартан, по
нашему мнению, указывает на
необходимость более детально-
го изучения механизмов влияния
Т4 на энергетический обмен
клетки. По данным литературы,
удельный показатель энерго-
затрат, необходимых для транс-
порта веществ, осуществляемо-
го канальцевым эпителием, глав-
ным образом проксимальными
нефроцитами, — один из наи-
более высоких в организме мле-
копитающих [5; 6; 15]. Экспери-
ментально подтверждено, что об-
ратимая ингибиция энергети-
ческого обмена у крыс приво-
дит к дозозависимому сниже-
нию величины проксимальной
реабсорбции ОАВ и пропорцио-
нальному падению величины
СКФ [5; 15]. При этом актива-
ция внутрипочечной РАС —
механизм, обеспечивающий
адаптивное понижение скорос-
ти канальцевой загрузки уль-
трафильтрата до уровня, соот-
ветствующего функциональ-
ной активности канальцевого
эпителия [31]. Результаты соб-
ственных наблюдений не дают
достаточных оснований для вы-
вода о прямом негативном влия-
нии Т4 на энергообеспечение
локализованных в нефроцитах
систем транспорта ОАВ и жид-
кости.
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Согласно существующим
представлениям, прямое рас-
слабляющее действие тиреоид-
ных гормонов на гладкомышеч-
ные элементы стенок резистив-
ных сосудов на начальных эта-
пах гипертиреоидного состоя-
ния организма выдвигается на
роль пускового механизма, обус-
ловливающего активацию ре-
нин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, направленной
на стимуляцию сердечного вы-
броса, канальцевой реабсорб-
ции ОАВ и воды, восполнение
объема внутрисосудистой жид-
кости [16; 28]. Ответный рост
продукции оксида азота каль-
ций-зависимыми NO-синтаза-
ми, по мнению некоторых ав-
торов [41], смягчает сосудосу-
живающий потенциал А-ІІ, пре-
дупреждая повышение кровя-
ного давления. Вместе с тем,
устойчивые закономерные сдви-
ги в сбалансированном управ-
лении ангиотензином-ІІ и окси-
дом азота почечного транспор-
та веществ, регистрируемые с
первых часов назначения Т4, и
важная роль основного эффе-
рентного звена регуляции вод-
но-солевого баланса организ-
ма — почек в развитии симп-
томов, характерных для гипер-
тиреоидного статуса организ-
ма, создают предпосылки для
более детального рассмотре-
ния патогенеза ренальных дис-
функций, индуцированных из-
быточным количеством тиреоид-
ных гормонов [3]. Предлагае-
мый авторами термин «гипер-
тиреоидная почка» подразуме-
вает вторичные изменения дея-
тельности почек, связанных с
усилением влияния А-II на про-
цессы ренального транспорта
веществ и глубокую перестрой-
ку цикла оксида азота [4]. Соб-
ственные данные указывают
на отчетливую положительную
динамику параметров функцио-
нального состояния почек ги-
пертиреоидных крыс под влия-
нием блокаторов РАС. По на-
шему мнению, надежно регист-
рируемые факты прямой [24;
30] или опосредованной [16; 28]
стимуляции тиреоидными гор-

монами выработки А-ІІ и окси-
да азота [3; 4], а также тесное
вовлечение А-ІІ и NO в процес-
сы контроля параметров почеч-
ного кровотока, уровня СКФ, ка-
нальцевого транспорта веществ
[26; 52] и поглощение кислоро-
да эпителием канальца нефро-
на [9; 13; 49; 50] формируют
предпосылки для рассмотре-
ния А-ІІ, NO и эндогенных нит-
ритов в качестве гуморальных
медиаторов тиреоидных гормо-
нов, инициирующих последо-
вательность перестройки дея-
тельности почек при гиперти-
реоидном статусе организма,
ведущей к снижению СКФ, на-
рушению почечного транспор-
та ОАВ и жидкости, гипертро-
фии почки и усилению проте-
инурии.

Выводы

1. Назначение крысам кап-
топрила, после однократного
введения гентамицина, снижа-
ет протеинурию и экскрецию
почками эндогенных нитратов,
стимулирует ренальный кли-
ренс эндогенных нитритов, не
оказывая существенного влия-
ния на величину клиренса креа-
тинина.

2. Назначение Т4 + каптоприл
по сравнению с крысами, полу-
чавшими только Т4, стимулиру-
ет клиренс креатинина, снижает
выделение почками крыс белка
и эндогенных нитратов, однако
не препятствует ретенции эндо-
генных нитритов и нитратов в
плазме крови животных, вызван-
ной экзогенным Т4.

3. Назначение Т4 + лозартан
по сравнению с крысами, полу-
чавшими только Т4, увеличива-
ет показатели клиренса креа-
тинина, ослабляет интенсив-
ность почечных потерь белка и
эндогенных нитратов, способ-
ствует снижению концентрации
нитритов в плазме крови.
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У педіатричній практиці дуже
важлива наявність можливості
застосування медикаментозної
аналгезії, тому що неповністю
зрілий організм знаходиться у
виключно складних умовах, реа-
гуючи на больове подразнен-
ня, і є позбавленим досконалих
засобів захисту.

Мозок дитини характеризу-
ється великою кількістю зворот-
них збуджуючих синапсів, які
локалізовані у базилярних денд-
ритних шарах гіпокампа і про-
дукують інтенсивні розряди пост-
синаптичних потенціалів. У не-
зрілому гіпокампі виявлені
ділянки з високою щільністю —
NMDA-рецепторів, які визнача-
ють значний рівень судомної
готовності [6].

Морфологічні особливості
мозку, який розвивається, ви-
значають характерні риси його
функціональної активності: спос-
терігається зрушення балансу
збудження й гальмування в бік
переважання процесів деполя-
ризації. Це пояснюється підви-
щенням концентрації збуджую-
чих амінокислот, надлишковою
кількістю кальцію порівняно з
магнієм й активацією NMDA-ре-
цепторів. Гальмівні медіаторні
системи, зокрема ГАМК-ергічна
система, вирізняються недоско-
налістю, низьким вмістом ГАМК
і низькою концентрацією ГАМК-

рецепторів як у пірамідних клі-
тинах гіпокампа, так і в неокор-
тексі [6].

Таким чином, у незрілому
мозку порушена система конт-
ролю нейрональної активності,
що може призводити до розвит-
ку серійних нападів генералізо-
ваного збудження. Відомо, що
2/3 випадків захворювань на епі-
лепсію припадає саме на дитя-
чий вік. Такі діти заслуговують
на особливу увагу при розгля-
данні проблеми болю й анал-
гезії, як і діти з підвищеною су-
домною готовністю мозку, яка
може бути наслідком черепно-
мозкової травми, інфекційних
захворювань, інтоксикацій, гіпер-
термії та ін. [9; 10].

Застосування наркотичних
аналгетиків у педіатрії поєдну-
ється з великою низкою побіч-
них ефектів. Деякі з них, а саме
підвищення збудливості судом-
них структур мозку, проконвуль-
сантний ефект, зовсім виключа-
ють можливість призначення
препаратів цієї важливої групи
у дітей-епілептиків, а також для
дітей з підвищеною судомною
готовністю мозку.

Нині у світовій фармацев-
тичній практиці широкого роз-
повсюдження набула тенден-
ція створення готових комбіна-
цій лікарських засобів. За необ-
хідності комбінованої терапії їх

використання робить лікування
більш зручним для пацієнта, а
також підвищує комплаєнс
(прихильність хворих до ліку-
вання) завдяки спрощенню
введення препаратів і виконан-
ня режиму прийому.

Все вищезазначене свідчить,
що необхідно докласти зусиль
для ліквідації можливості про-
явлення судомної активності у
дітей як ускладнень медика-
ментозної аналгезії. Логічним
виходом із цієї складної ситуації,
на наш погляд, є створення ком-
бінованих засобів, які поєдну-
ють аналгетичний ефект і про-
тисудомну реакцію.

Обгрунтування вибору як
аналгетика трамадолу в наших
дослідах грунтується на особ-
ливостях його механізму дії,
фармакодинаміки та фармако-
кінетики. Літературні дані пере-
конливо свідчать про доціль-
ність використання цього анал-
гетика як сильного болезаспо-
кійливого засобу, але наявність
судомної дії — безперечна не-
гативна риса фармакодинамі-
ки трамадолу, що обмежує його
застосування в педіатричній
практиці у хворих, які стражда-
ють на епілепсію. Виникає не-
обхідність створення нового пре-
парату шляхом комбінації тра-
мадолу з іншими засобами, що
мають протисудомну і бажано

УДК 616.8-009.86[615.212.3:615.065]-053

В. І. Опришко, В. Й. Мамчур, О. М. Поета

МОЖЛИВОСТІ ОПТИМІЗАЦІЇ ЗАСТОСУВАННЯ
ТРАМАДОЛУ В ДИТЯЧОМУ ВІЦІ
Дніпропетровська державна медична академія



# 6 (104) 2007 21

знеболювальну дію. Саме та-
кими засобами ми обрали квер-
цетин і мелатонін.

Кверцетин є класичним пред-
ставником групи лікарських за-
собів з антиоксидантними влас-
тивостями. Це широко розпов-
сюджений у рослинному світі
флавоноїд.

Мелатонін (N-ацетил-5-ме-
токситриптамін) — гормон, що
виробляється переважно епіфі-
зом. Секреція мелатоніну під-
владна циркадному ритму, який
визначає, у свою чергу, ритміч-
ність синтезу гормонів гіпофі-
за через вплив на нього гіпота-
ламічних структур. Встановлені
такі функції мелатоніну: анти-
оксидантна й імуномодулююча
активність, регуляція статево-
го дозрівання, сну, нейропро-
текція, аналгезія, а також регу-
ляція циркадних і циркадіаль-
них біоритмів [11]. Сьогодні ви-
явлені деякі клітинні механізми
дії мелатоніну в ЦНС. Так, моду-
ляторна дія на збудливість нер-
вової системи може відбувати-
ся через взаємодію мелатоні-
ну з бензодіазепіновим сайтом
ГАМКА-рецепторів, метаботроп-
ними рецепторами глутамату
та через власні ядерні (підтип
ROR/RTZ) та мембранні (МТ1 і
МТ2) рецептори гормону з під-
ключенням системи вторинних
месенджерів [12–14].

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження виконали на білих ста-
тевонезрілих безпородних щу-
рятах обох статей масою 50–60 г
із підвищеною судомною готов-
ністю мозку.

Тварини утримувалися на
стандартному раціоні харчуван-
ня. Догляд, утримання та харчу-
вання щурят здійснювалися від-
повідно до вимог нормативних
документів [3] у стандартних умо-
вах віварію Дніпропетровської
державної медичної академії. Усі
експериментальні процедури й
оперативні втручання виконува-
ли згідно з «Положенням про
використання тварин у біоме-
дичних дослідах» [1; 5].

Гострий напад клонікотоніч-
них судом створювали шляхом
одноразової внутрішньочере-
винної ін’єкції коразолу в дозі
90 мг/кг [7; 8]. Попередньо, за
30 хв до цього, вводили дослі-
джувані речовини.

Враховували латентний пе-
ріод (до) початку судом і час
перебігу судом, вираженість
тонічного та клонічного компо-
нентів.

Про активність речовини су-
дили за статистично вірогідними
змінами між показниками конт-
рольних (введення 0,9%-го роз-
чину натрію хлориду) і дослід-
них (введення досліджуваної
речовини) груп тварин.

Для оцінки антиноцицептив-
ної активності досліджуваних
препаратів нами був використа-
ний метод електричного подраз-
нення кореня хвоста щура, коли
металеві голкоподібні елект-
роди (діаметром 0,5 мм) із фік-
сованим міжелектродним про-
міжком (10 мм) вводилися під
шкіру дистальніше 1 см від ко-
реня хвоста. Оцінку больової
чутливості здійснювали через
2–3 хв (тварина встигає заспо-
коїтися), на 30, 60, 90 і 120-й хви-
лині за появою голосової ре-
акції (писк, вокалізація) у від-
повідь на поступово зростаю-
че електричне подразнення від
стимулятора ЕСЛ-1. Тривалість
подразнення знаходилась у ме-
жах 1 с [4].

Вплив трамадолу (20 мг/кг),
кверцетину (5 мг/кг), мелатоні-
ну (50 мг/кг) та комбінації тра-
мадолу з кверцетином, трама-
долу з мелатоніном на больові
пороги досліджували на щурах,
у яких була вироблена модель
аудіогенних судом. Відбір тва-
рин за рівнем судомної готов-
ності проводили в металевій
камері розміром 80 × 40 × 20 см
із кришкою з органічного скла. Як
звуковий подразник використо-
вували звук електричного дзвін-
ка. Тривалість звуку становила
120 с, гучність на рівні дна ка-
мери дорівнювала 96 дБ. Ре-
акцію тварин оцінювали в балах
за шкалою, розробленою Г. М.
Крижановським і О. А. Шанд-

рою [2]. Із тестованих тварин
було сформовано 2 групи по
20 щурят кожна:

1-ша група — тварини з ви-
соким порогом судом (0 балів,
контроль);

2-га група — тварини з ви-
раженою епілептиформною ре-
акцією та, відповідно, високою
аудіогенною судомною готов-
ністю (3–5 балів).

Дослідження проводилися
згідно з етичними вимогами до
досліджень експериментально-
го болю у тварин зі збережен-
ням свідомості, затверджених
Комітетом з експериментальних
досліджень та етичних проблем
Міжнародної асоціації вивчення
болю (LASP).

Статистичну обробку даних
здійснювали за методом ANOVA
з розрахунком середніх і сиг-
нальних відхилень та t-крите-
рію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені нами досліди по-
казали, що у 30-добових щурят
при введенні коразолу спосте-
рігалося скорочення латентно-
го періоду до початку судом у
1,5 рази та збільшення тривалості
клонікотонічних і тонічних судом
в 1,7 разу (Р<0,05) (табл. 1).

Трамадол значно — на
72,36 % (Р<0,05) порівняно з
контролем — скорочував ла-
тентний період до початку судом
і збільшував тривалість клоніко-
тонічних (на 103 %, Р<0,05) і кло-
нічних судом (на 97 %, Р<0,05).
Інтенсивність судом дорівню-
вала 3–4 балам (див. табл. 1,
рис. 1).

Кверцетин, навпаки, збіль-
шував на 25,48 % (Р<0,05) про-
міжок часу від моменту введен-
ня коразолу до появи перших
передвісників судом, одночас-
но з цим скорочуючи тривалість
судомного нападу на 31,5 %
(Р<0,05) (див. табл. 1, рис. 2).

Мелатонін також виявляв
протисудомну дію. Він зменшу-
вав на 46 % (Р<0,05) час до
початку здригування м’язів і на
38 % (Р<0,05) скорочував три-
валість клонікотонічних судом,
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Примітка. У табл. 1 і 3: різниці вірогідні (Р<0,05) порівняно з вихідним ста-
ном.

Таблиця 1
Вплив внутрішньочеревинного введення препаратів

на параметри судомного синдрому у 30-денних щурят, М±m

Тривалість Тривалість
Тривалість

Препарат
латентного клоніко-

клонічнихперіоду тонічних
судом, сдо початку судом, ссудом, с

1-ша група — 148,80±26,91 26,60±2,87 15,20±1,23
дистильована вода
(контроль)
2-га група — 41,10±6,15 54,10±4,67 29,90±4,16
трамадол (20 мг/кг)
3-тя група — 186,70±6,32 18,20±2,42 11,90±6,51
кверцетин (5 мг/кг)
4-та група — 218,10±7,03 16,50±2,89 9,05±1,07
мелатонін (50 мг/ кг)
5-та група — 187,19±7,70 23,90±1,43 15,90±1,77
трамадол (20 мг/кг)
+ мелатонін (50 мг/кг)
6-та група — 164,80±6,90 23,40±1,15 14,60±2,34
кверцетин (5 мг/кг)
+ трамадол (20 мг/кг)

а клонічних судом на 67 %
(Р<0,05). При цьому тільки у
8 тварин із 16 спостерігався ге-
нералізований напад, що від-
повідало 3–4 балам (див. табл. 1
і рис. 1).

Поєднане введення трама-
долу з мелатоніном 30-денним
щурятам викликало збільшен-
ня тривалості латентного періо-
ду до початку судом на 25 %
(Р<0,05). Інші параметри судом-
ного нападу вірогідно не від-
різнялися від даних у контроль-
ній групі (див. табл. 1 і рис.1).

При одночасному введенні
трамадолу з кверцетином не
відмічалося вірогідних відмін-
ностей за показниками в до-
слідній та контрольній групах
статевонезрілих тварин (див.
табл. 1 і рис. 2).

Таким чином комбіноване
введення трамадолу з кверце-
тином або мелатоніном запобі-
гає проконвульсантній дії тра-
мадолу.

При дослідженні ноцицептив-
ної чутливості було встановлено,
що сам патологічний стан змінює
поріг сприйняття болю. Так було
виявлено, що реакція тварин із
підвищеною судомною готовніс-
тю на больове подразнення ви-
никала при більш високій інтен-
сивності стимуляції (табл. 2). Ве-
личина змінного струму, яка ви-
кликала відповідну реакцію у ви-
гляді вокалізації при електро-
шкірному подразненні хвоста в
інтактних тварин, дорівнювала
(1,10±0,21) мА, а у щурят із підви-
щеною судомною готовністю
мозку (1,37±0,21) мА.

Ступінь аналгезії трамадолу
у тесті електрошкірного подраз-
нення хвоста у статевонезрілих
тварин становила 268,5 %
(Р<0,05) через півгодини після
ін’єкції та 98,7 % (Р<0,05) на-
прикінці 120-ї хвилини (табл. 3,
рис. 3).

Мелатонін як монопрепарат
на 30-й хвилині у 30-денних щу-
рят підвищував больовий поріг
на 46,4 % (Р<0,05), який зали-
шався на цьому рівні впродовж
1 год (див. табл. 3, рис. 4).

Кверцетин не показав віро-
гідно значущих результатів у

Трамадол Мелатонін Трамадол + мелатонін
123
123
123

123
123 12345

12345
12345

Рис. 1. Вплив трамадолу (20 мг/кг), мелатоніну (50 мг/кг) та їх комбі-
націй на судомну готовність мозку щурів

Примітка. На рис. 1, 2: 1 — тривалість латентного періоду до початку судом;
2 — тривалість клонікотонічних судом; 3 — тривалість клонічних судом.
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Рис. 2. Вплив трамадолу (20 мг/кг), кверцетину (5 мг/кг) та їх комбі-
націй на судомну готовність мозку щурів
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тесті електрошкірного подраз-
нення кореня хвоста у щурят із
підвищеною судомною готовніс-
тю мозку (див. табл. 3 і рис. 3).

У 30-денних щурят із висо-
кою чутливістю до аудіогенних
судом комбіноване введення
трамадолу з кверцетином спри-
чиняло підвищення больового
порога на 259,14 % (Р<0,05)
(див. табл. 3 і рис. 1), а ін’єкція
лише трамадолу — на 268,50 %
(Р<0,05) (див. табл. 3 і рис. 3).

Приріст больового порога
при поєднаному введенні ме-
латоніну з трамадолом на 30-й
хвилині у статевонезрілих щу-
рят із підвищеною готовністю
мозку дорівнював 308,1 (Р<0,05)
(див. табл. 3 і рис. 4), що пере-
вищувало дію трамадолу як
монопрепарату на 39,6. Таким
чином, порівняно з трамадолом
відмічалося посилення його дії
в комбінації з мелатоніном при
підвищеній судомній готовності
мозку.

Висновки

1. Підвищена судомна го-
товність мозку призводить до
послаблення реагування на
ноцицептивний подразник у ста-
тевонезрілих тварин, що про-

Таблиця 2
Особливості реакцій статевонезрілих тварин

(30-денні щурята) на больове подразнення

Поріг больової реакції (електричне подразнення), МА

Інтактні тварини Тварини з підвищеною судомною готовністю мозку

1,10±0,21 1,37±0,21

Таблиця 3
Аналгетична активність препаратів трамадолу (20 мг/кг),
кверцетину (5 мг/кг) і мелатоніну (50 мг/кг) та комбінації
трамадолу з кверцетином і трамадолу з мелатоніном

за методом електрошкірного подразнення кореня хвоста
у 30-денних щурят із підвищеною судомною

готовністю мозку, М±m

Група                   Больовий поріг (реакція вокалізації), мА

Вихідний
30 хв 60 хв 90 хв 120 хвстан

1-ша група — 1,38± 1,40± 1,36± 1,35± 1,39±
дистильована вода ±0,15 ±0,69 ±0,21 ±0,12 ±0,18
(контроль)
2-га група — 1,56± 5,37± 5,10± 4,15± 3,10±
трамадол (20 мг/кг) ±0,09 ±1,09 ±0,08 ±0,12 ±0,23
3-тя група — 0,96± 1,04± 0,99± 0,98± 0,94±
кверцетин (5 мг/кг) ±0,30 ±0,19 ±0,32 ±0,56 ±0,16
4-та група — 1,11± 3,98± 3,05± 2,20± 1,98±
кверцетин (5 мг/кг) ±0,34 ±0,56 ±0,69 ±1,23 ±0,91
+ трамадол (20 мг/кг)
5-та група — 1,32± 1,93± 1,94± 1,74± 1,57±
мелатонін (50 мг/кг) ±0,45 ±0,19 ±0,32 ±0,56 ±0,16
6-та група — 1,40± 5,71± 4,96± 4,02± 2,88±
мелатонін (50 мг/кг) ±0,18 ±0,56 ±0,69 ±0,23 ±0,91
+ трамадол (20 мг/мг)
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Рис. 3. Вплив трамадолу (20 мг/кг), кверцетину
(5 мг/кг), комбінації  трамадолу (20 мг/кг) з кверце-
тином (5 мг/кг) на поріг болю в тесті електрошкір-
ного подразнення хвоста у статевонезрілих щурят
із підвищеною судомною готовністю мозку
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Рис. 4. Вплив трамадолу (20 мг/кг), мелатоніну
(5 мг/кг), комбінації  трамадолу (20 мг/кг) з мелато-
ніном (5 мг/кг) на поріг болю в тесті електрошкірно-
го подразнення хвоста у статевонезрілих щурят із
підвищеною судомною готовністю  мозку
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являється зростанням больо-
вого порогу.

2. У 30-денних щурят трама-
дол викликає просудомну дію,
яка повністю нівелюється ме-
латоніном або кверцетином при
їх комбінованому введенні.

3. Мелатонін, на відміну від
кверцетину, посилює знеболю-
вальну активність трамадолу при
їх сумісному введенні у статево-
незрілих тварин із підвищеною
судомною готовністю мозку.

4. Комбінація трамадол-ме-
латонін за рівнем антиноцицеп-
тивної активності та безпеки в
умовах даного експерименту
виявилася більш ефективною,
ніж трамадол-кверцетин, і мо-
же бути запропонована до по-
дальшого вивчення як один із
засобів знеболювання в онто-
генезі за наявності пароксиз-
мальної активності.
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Однією із найбільш актуаль-
них проблем медицини є профі-
лактика та лікування гострої
ішемії головного мозку. Це обу-
мовлено зростанням у всьому
світі кількості мозкових інсуль-
тів [1].

Згідно з останніми даними
про патобіохімічні механізми
розвитку гострого порушення
мозкового кровообігу (ГПМК),
пусковим фактором є цереб-
ральна гіпоксія. При станах гі-
поксії спостерігаються знижен-
ня інтенсивності тканинного ди-

хання, нагромадження кофер-
ментів у відновленому стані й
недоокиснених продуктів мета-
болізму. Для мозкової тканини
це особливо небезпечно, тому
що основним джерелом енергії
є аеробне окиснення субстра-
тів. Порушення системи тканин-
ного дихання призводить до ін-
тенсивної генерації активних
форм кисню (АФК), роз’єднан-
ня окисного фосфорилування,
підвищення рівня лактату і, від-
повідно, до ацидозу. Зі знижен-
ням синтезу АТФ пов’язують по-

рушення системи функціонуван-
ня активного транспорту іонів
Na+, K+ і зменшення активності
Na+, K+, Са2+-АТФаз [2]. Тому
перспективним напрямком вва-
жається включення в комплекс-
ну терапію препаратів, що нор-
малізують біоенергетичний об-
мін і процеси пероксидації в ней-
роцитах. Для корекції церебро-
васкулярних порушень най-
ефективнішими нині вважають
засоби з групи антиоксидантів і
біофлавоноїдів [3]. У цьому сен-
сі певний інтерес становить ши-
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роко відомий антиоксидант квер-
цетин, який за активністю по-
ступається лише синтетичному
убіхінону [4]. Кверцетин, як і ба-
гато інших рослинних антиокси-
дантів, не розчиняється у воді.
Цю проблему було вирішено з
допомогою застосування фос-
фатидилхолінових везикул-лі-
посом як транспортного засобу
і отримано препарат Ліпофла-
вон (ліпосомальна форма ви-
робництва ЗАТ «Біолек», Хар-
ків) і комплекс кверцетину з по-
лівінілпіролідоном — препарат
Корвітин (водорозчинна форма
виробництва БХФЗ, Київ). Та-
кож нам було цікаво дослідити
дію препарату Ліпін (виробницт-
ва ЗАТ «Біолек», Харків), що
являє собою так звані «по-
рожні» фосфатидилхолінові
ліпосоми.

Мета нашого дослідження
— вивчити вплив препаратів
кверцетину та ліпіну на мета-
болізм мозку експерименталь-
них тварин у постішемічному
періоді, а також порівняти їх
церебропротекторну дію.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
50 білих безпородних щурах ма-
сою (180±20) г. Тварин утриму-
вали в стандартних умовах. Екс-
периментальну модель ГПМК
викликали білатеральною пе-
рев’язкою загальних сонних ар-
терій [5; 6]. Препарати вводи-
ли внутрішньочеревинно в дозі
5 мг/кг у перерахунку на квер-
цетин.

Експериментальних тварин
розділили на 5 груп по 10 тва-
рин: 1-ша група — інтактні тва-
рини; 2-га група — контрольна,
щури з ГПМК; 3-тя група — тва-
рини з ГПМК, що отримували
ліпін; 4-та група — експеримен-
тальні щури з ГПМК, яким вво-
дили корвітин; 5-та група —
тварини з ГПМК, що одержува-
ли ліпофлавон. Препарати вво-
дили одразу після двобічної
оклюзії і далі кожен день про-
тягом 4 діб. Час виведення тва-
рин з експерименту — термін,
який, за даними літератури [7],
вважається критичним періо-
дом ГПМК, оскільки супрово-
джується найбільшими змінами

показників енергетичного забез-
печення в клітинах ішемізова-
ного мозку.

Стан вуглеводно-енергетич-
ного обміну визначали за рів-
нем найбільш значущих інтер-
медіатів — АТФ, АДФ, АМФ,
лактату, пірувату та малату [8].

Статистичну обробку даних
проводили параметричним t-кри-
терієм Стьюдента за допомо-
гою програми “Biostat” і MS Ex-
cel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Біохімічні дослідження пока-
зали, що білатеральна пере-
в’язка загальних сонних артерій
призводить до типових ішеміч-
них порушень: дефіциту макро-
ергічних фосфатів, дискоорди-
нації в циклі Кребса, активації
анаеробного гліколізу (табл.1,
2). Вміст АТФ у тканинах мозку
щурів знизився вдвічі на фоні
зменшення вмісту його попе-
редника АДФ на 59 % порівня-
но з інтактною групою, при цьо-

му реєструвалося збільшення
АМФ на 60 % (Р<0,05).

Дані, наведені у табл. 2, яск-
раво ілюструють факти активації
процесів анаеробного гліколізу в
постішемічному періоді. Про це
свідчить різке — на 224 %
(Р<0,05) зростання вмісту лакта-
ту при зменшенні вмісту на 54 %
пірувату та на 59 % малату.

При курсовому призначенні
препаратів кверцетину експери-
ментальним тваринам із ГПМК
було виявлено виражений вплив
їх на показники енергетичного
обміну (див. табл. 1). Так, на 4-ту
добу експерименту в мозковій
тканині 4-ї групи тварин, яким
на фоні ГПМК вводили корві-
тин, спостерігалося вірогідне
підвищення рівня АТФ на 47 %
й АДФ на 76,2 %, паралельно з
цим відбувалося зниження на
25,7 % рівня АМФ порівняно з
контрольною групою. Також
встановлено, що введення кор-
вітину перешкоджає розвитку
постішемічного лактат-ацидозу,
вірогідно зменшуючи рівень лак-

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 по відношенню до контролю;  ** — Р<0,05
щодо до інтактної групи.

Таблиця 1
Вплив препаратів кверцетину та ліпіну

на вміст аденілових нуклеотидів
в ішемізованому головному мозку щурів
на 4-ту добу після ГПМК, мкм/г тканини

Групи тварин АТФ АДФ АМФ

Інтактні тварини 2,01±0,04 0,513±0,010 0,131±0,002
Контрольна група 1,00±0,02** 0,21±0,01** 0,210±0,008**

(тварини з ГПМК)
Тварини з ГПМК + ліпін 1,12±0,02 0,23±0,01 0,226±0,003
Тварини з ГПМК + корвітин 1,47±0,02* 0,370±0,009* 0,156±0,003*
Щури з ГПМК + ліпофлавон 1,80±0,02* 0,44±0,01* 0,125±0,002*

Таблиця 2
Вплив препаратів кверцетину та ліпіну
на показники вуглеводного обміну

в ішемізованому головному мозку щурів
на 4-ту добу після ГПМК, мкмоль/г тканини

Групи тварин Піруват Лактат Малат

Інтактні тварини 0,480±0,008 2,61±0,08 0,260±0,007
Контрольна група 0,22±0,01** 8,46±0,29** 0,105±0,002**

(тварини з ГПМК)
Тварини з ГПМК + ліпін 0,400±0,009* 5,05±0,15* 0,170±0,002*
Тварини з ГПМК + корвітин 0,260±0,007 6,28±0,15 0,118±0,002
Щури з ГПМК + ліпофлавон 0,350±0,007* 6,62±0,12* 0,150±0,003*
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тату на 21,75 % (Р<0,05). При
цьому концентрація метаболіту
глюкози пірувату під впливом
корвітину збільшилася на 59 %,
а малату — на 42,9 %. Слід за-
значити, що застосування ліпіну
привело до усунення прояв лак-
тат-ацидозу на рівні дії корвітину
— вміст лактату на 4-ту добу екс-
перименту зменшився на 25,8 %.
Однак цей препарат виявив не-
значну активність за показника-
ми рівня АТФ, підвищуючи вміст
останньої на 12 % щодо конт-
рольної групи тварин.

Введення піддослідним щу-
рам ліпофлавону приводило
до підвищення рівня АТФ на
80 % на фоні зниження АМФ на
40,5 % (Р<0,05). Дія ліпофла-
вону в постішемічному періоді
відзначилася вірогідним знижен-
ням вмісту лактату на 40,3 %.
При цьому рівень малату та пі-
рувату під впливом ліпофлаво-
ну вірогідно збільшився на 62 і
82 % відповідно.

Значне підвищення рівня
малату під впливом препаратів
кверцетину (особливо ліпо-
флавону) можна пояснити тим,
що сам кверцетин здатен акти-
вувати компенсаторну малат-
аспартатну човникову систему,
яка забезпечує протонами елект-
рон-транспортний ланцюг. Ця
компенсаторна активація ма-

латного шунта забезпечує збе-
реження пірувату в піруватде-
гідрогеназній реакції. Крім того,
енерготропний механізм дії пре-
паратів в умовах ішемічних уш-
коджень мозку можна поясни-
ти їх антиоксидантними власти-
востями та зменшенням пато-
логічної дії активних форм кис-
ню на мітохондрії.

Висновки
1. Експериментальне ГПМК

спричинює низку порушень ме-
таболізму мозкової тканини:
дискоординації в циклі трикар-
бонових кислот, зниження син-
тезу АТФ, розвиток лактат-аци-
дозу за рахунок активації ана-
еробного гліколізу.

2. Застосування препаратів
кверцетину у тварин із ГПМК ви-
являє церебропротекторний
ефект, значно нормалізуючи біо-
енергетичні процеси в мозку
(підвищують рівень АТФ на фоні
зниження рівня АМФ, також змен-
шують рівень лактату, збільшу-
ють вміст значущих інтермедіатів
пірувату та малату).

3. У порядку порівняння та
зменшення церебропротектор-
ної дії за показниками усунен-
ня порушень біоенергетики пре-
парати кверцетину можна роз-
містити таким чином: ліпофла-
вон > корвітин > ліпін.
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Вступ

Кріоконсервація вважається
припустимим рішенням для збе-
рігання надлишкових ембріонів,
що утворюються під час засто-

сування допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ). При
низьких температурах ембріони
зберігають життєздатність, після
розморожування їх метаболічна
активність не порушується.

Виживання ембріонів люди-
ни після кріоконсервування різ-
ними методами досить висока
— 66–80 % [3; 6]. Однак часто-
та імплантації ембріонів люди-
ни, що зазнали заморожуван-
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ня — розморожування, стано-
вить не більш ніж 30 % [3; 9].

У світі нараховується понад
200 000 дітей, які народилися піс-
ля перенесення деконсервова-
них ембріонів, а частота ано-
малій розвитку у таких дітей не
перевищує загальнопопуляцій-
ного рівня. Однак у роботах де-
яких авторів повідомляється про
вплив факторів кріоконсерву-
вання на виникнення таких хро-
мосомних аномалій, як трисо-
мія за 13, 18 та 21-ю хромосо-
мами, описані випадки поліплої-
дії та анеуплоїдії [8; 9].

Із літературних джерел відо-
мо, що кріозберігання надлиш-
кових ембріонів після біопсії яв-
ляє собою більш складний про-
цес, оскільки при біопсії ушко-
джується zona pellucida. Перші
спроби кріозберігання ембріо-
нів після біопсії призвели до
зменшення їх життєздатності по-
рівняно з небіоптованими емб-
ріонами на тій же стадії розвит-
ку. Однак є низка даних про
вагітності, що настали після біо-
псії полярного тіла та кріозбе-
рігання біоптованих ембріонів
на стадії дроблення [7; 10].

У результаті передімпланта-
ційної генетичної діагностики
(ПГД) встановлюється хромо-
сомна повноцінність ембріона
до моменту перенесення його
у матку, тобто здійснюється про-
філактика народження дитини
з хромосомною чи генною па-
тологією. Під час ПДГ визнача-
ються моногенні та хромосомні
дефекти у ембріонів, а також
стать ембріона для запобіган-
ня спадковим захворюванням,
зчепленим зі статтю. Доведено,
що морфологічно нормальні
ембріони, отримані при ДРТ у
жінок із ризиком виникнення
генетичних патологій, мають
значно більшу частоту анеуплої-
дій, які можуть призводити до
спонтанних абортів або до від-
сутності імплантації [1].

Для жінок, що мають висо-
кий ризик народження дітей зі
спадковою патологією, ПДГ є
альтернативним методом пре-

натального тестування. Голов-
на перевага ПДГ — це можли-
вість відмови від інвазивних
втручань на плідному яйці та
переривання вагітності у разі
виявлення патології. Досліджен-
ня можна проводити на поляр-
них тілах ооцитів чи ядрах бла-
стомерів ембріона.

Мета дослідження — з’ясува-
ти, як змінюються морфофунк-
ціональні особливості ембріо-
нів після кріозберігання та ПГД
у зв’язку з широким застосуван-
ням цих процесів у медичній
практиці.

Матеріали та методи
дослідження

Під час дослідження прово-
дилися спостереження за 3 гру-
пами ембріонів людини, отри-
маних після запліднення ооци–
тів in vitro у 65 циклах ДРТ у
жінок старшої вікової групи (піс-
ля 34 років) і чоловіків із діа-
гнозом олігоастенозооспермія.

Індукцію суперовуляції, аспі-
рацію, культивування ембріонів
проводили за стандартним дов-
гим протоколом програми ДРТ
із використанням агоністів ГнРГ
[3; 4].

До першої групи увійшли
ембріони, перенесені у порож-
нину матки після 72-годинного
культивування in vitro.

У другу группу були вклю-
чені ембріони, що зазнали кріо-
зберігання. Процес кріоконсер-
вації здійснювався за допомо-
гою програмового заморожува-
ча «СТЕ 920» фірми Cryo-Tech-
nik-Erlangen (Німеччина) за ме-
тодом контрольованої повіль-
ної кріоконсервації (поступова
кріоконсервація) [11].

Як кріопротектор використо-
вувалося середовище “Embryo
Freezing Pack” (EFP) фірми Me-
dicult (Данія), що містило сольо-
вий розчин фосфатного буфе-
ра із сироватковим альбуміном
людини.

Інкубацію ембріонів у розчи-
нах кріопротекторів проводили
у такий спосіб. Вибрані ембріо-
ни були перенесені з середо-

вища культивування Medicult
(Cook) у мікрокраплині цього ж
середовища до першого кріо-
протекторного середовища й ек-
вілібровані при кімнатній тем-
пературі упродовж 5 хв. Потім
при тій же температурі їх поміс-
тили на 10 хв у другий розчин
— таке ж середовище з дода-
ванням 1,2-пропандіолу. Після
експозиції у цьому розчині емб-
ріони перенесли у третій розчин,
що складається із середовища
для заморожування ембріонів,
1,2-пропандіолу та сахарози на
15 хв також при кімнатній тем-
пературі. У цьому середовищі і
відбувався процес кріоконсер-
вації.

Ембріони поміщали у соло-
минки для кріоконсервації (СТЕ)
0,1 мл, наповнені третім кріосе-
редовищем на 0,5 см, потім ша-
ром повітря завтовшки близько
5 мм і приблизно 2,5 см EFP 3,
в якому знаходилися ембріони;
потім знову йшов шар повітря
завтовшки близько 5 мм і реш-
та заповнювалася 0,5 М розчи-
ну сахарози. Соломинки заку-
порювали і негайно переноси-
ли до програмового заморожу-
вача.

Заморожування відбувало-
ся згідно з інструкцією кріокон-
сервування ембріонів.

Зберігання здійснювалось у
посудинах Дьюара в рідкому азо-
ті (t = –196 °С). Для відтаван-
ня ембріонів соломинки витри-
мували при кімнатній темпера-
турі і на водяній бані (t = 37 °С),
потім вміст соломинки вилива-
ли у розчин 0,25 М сахарози. Піс-
ля еквілібрування кріопротек-
торний розчин видаляли шля-
хом промивання ембріонів у
середовищах для культивуван-
ня Medicult або Cook. Подаль-
ше культивування in vitro для
спостерігання чи перенесення
ембріонів також виконували у
цих середовищах.

Третя група дослідження —
це кріоконсервовані ембріони
після ПГД. Було виконано біо-
псію ембріонів людини, що зна-
ходилися на стадії 6–8 бласто-
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мерів. За допомогою мікрома-
ніпуляційних методів [1; 12] при
400-кратному збільшенні брали
один-два бластомери. Потім їх
досліджували за допомогою FISH
(флюоресцентна in situ гібри-
дизація) — для виявлення хро-
мосомних патологій і полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР) для
визначення моногенних спад-
кових захворювань. Після цьо-
го ембріони культивували до
стадії морули або бластоцисти.
На основі даних, отриманих під
час FISH і ПЛР, відбирали емб-
ріони без будь-яких порушень,
піддавали їх кріоконсервації і
переносили у порожнину мат-
ки. Оцінку морфології здійсню-
вали за допомогою мікроскопу-
вання (× 600).

Результати дослідження
та їх обговорення

У пацієнток протягом циклів
лікування безпліддя методом
ДРТ було аспіровано 331 зрілий
преовуляторний ооцит. Через
16–20 год після інсемінації у
248 клітинах виявлені цитоло-
гічні ознаки запліднення. Через
72 год культивування 233 емб-
ріони знаходилися на стадії
6 бластомерів, а 70 — на стадії
8 бластомерів.

Усього відібрано 84 ембріо-
ни — 40 восьмиклітинних і 44 —
шестиклітинних для перенесен-
ня у порожнину матки 42 пацієн-
ток (рисунок).

Кожній пацієнтці проведено
трансплантацію двох ембріонів
і призначено підтримувальну
терапію (таблиця).

У 14 (33 %) із них через 14
днів рівень хоріонічного гона-
дотропіну сягав 150–300 од. На
24-й день від перенесення під
контролем УЗД діагностовано
13 (32 %) маткових вагітностей.

Залишилося 219 ембріонів,
які були кріоконсервовані.

У 29 (69 %) пацієнток спро-
ба ДРТ скінчилася невдало. Їм
було запропоновано перенесен-
ня розморожених ембріонів в
іншому циклі.

Після розморожування, ви-
ведення кріопротекторів і куль-
тивування протягом 1 год ви-
конана оцінка морфології емб-
ріонів; встановили, що 44 з них
загинули, 175 є життєздатними.
Через 24 год культивування бу-
ло виявлено 78 ембріонів, розви-
ток яких припинився, та 97 емб-
ріонів, що розвивалися. Також
з’ясовано, що ембріони харак-
теризувалися 76%-м збережен-
ням бластомерів. Як відомо, при

збереженні хоча б одного блас-
томера можна вважати, що емб-
ріон переніс кріоконсервування
[2; 13], проте за даними багатьох
авторів ембріон вважають та-
ким, що пережив кріоконсерву-
вання, якщо половина бласто-
мерів залишаються цілими [2; 5].

Ембріони, розвиток яких три-
вав після розморожування та
культивування, мали такі харак-
теристики: категоря I — блас-
томери сферичні, чіткі, рівні, ци-

Отримано ембріонів
(303)

Перенесено свіжих
ембріонів (84)

Кріоконсервовано
ембріонів (219)

Живі (175) Загиблі (44)

Розвинуті
(97)

Розвиток
зупинено (78)

Категорія І, ІІ —
фрагментація
цитоплазми

< 50 % (52; 26)

Категорія ІІІ —
фрагментація
цитоплазми
≥ 50 % (19)

Перенесено кріоконсервованих
ембріонів (40)

Перенесено кріоконсервованих
ембріонів після ПГД (38)

Рисунок. Схема проведення циклів
допоміжних репродуктивних технологій

Таблиця
Ефективність циклів

допоміжних репродуктивних технологій

                 
Показники

Група ембріонів

Група 1 Група 2 Група 3

Кількість пацієнток у циклах ДРТ 42 20 19
Кількість перенесених ембріонів 84 40 38
Вагітність

ХГ (позитивний)
абс. 14 6 4
% 33 28 21

УЗД (позитивний)
абс. 13 5 3
% 32 25 18
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топлазма прозора, 10%-на фраг-
ментація (52 ембріони); катего-
рія II — у 26 ембріонів виявле-
но 25%-ну фрагментацію цито-
плазми; категорія III — наяв-
ність 50 % і більше фрагментів
(19 ембріонів). Ембріони з фраг-
ментацією цитоплазми до 50 %
зараховані до другої та третьої
групи дослідження: одна з яких
була представлена ембріона-
ми, перенесеними у порожнину
матки після кріоконсервування
(40), а інша — розмороженими
ембріонами після ПГД (38).

На частоту імплантації після
перенесення деконсервованих
ембріонів впливає збереження
їх морфофункціонального ста-
ну [2]. Виявлено, що морфоло-
гічні характеристики після кріо-
консервування чітко корелюва-
ли з такими до заморожування.

Враховуючи можливе виник-
нення генетичних патологій в
ембріонів третьої групи, до пе-
ренесення їх до матки прове-
дено біопсію бластомерів і ПГД.

Після розморожування емб-
ріони другої та третьої груп куль-
тивували протягом 72 год,  пе-
ренесено їх у порожнину матки
39 пацієнток: 20 з них було пере-
несено 40 кріоконсервованих
ембріонів, що не зазнали біопсії,
19 жінкам — 38 біоптованих емб-
ріонів після кріозберігання (див.
рисунок). Пацієнткам була на-
значена підтримувальна терапія.

Через 14 днів після перене-
сення ембріонів другої та тре-
тьої груп у 6 (28 %) і 4 (21 %)
пацієнток рівень хоріонічного
гонадотропіну (ХГ) сягав 150–
300 од. На 24-й день від пере-
несення діагностовано відповід-
но 5 (25 %) і 3 (18 %) вагітнос-
тей, підтверджених УЗД.

Висновки

1. У результаті перенесення
свіжих ембріонів у 32 % пацієн-
ток діагностовані вагітності, пе-
ренесення розморожених кріо-
консервованих ембріонів у 25 %
випадків завершилося вагітнос-
тями, що підтвердилися УЗД.

2. Перенесення кріоконсер-
вованих ембріонів і біоптова-
них ембріонів після кріозбері-
гання закінчилося 25 і 18 % біохі-
мічних вагітностей відповідно.

3. Незважаючи на те, що час-
тота вагітностей після перене-
сення кріоконсервованих емб-
ріонів, що не піддавалися біо-
псії, невірогідно нижча, ніж при
перенесенні свіжих ембріонів,
а після кріозберігання та ПГД
ембріонів людини репродуктив-
ний наслідок вірогідно знижу-
ється, рекомендується викорис-
товувати ці методи у репродук-
тивній медицині, тому що при
перенесенні кріоконсервованих
ембріонів не виникає необхід-
ності у проведенні повторної ін-
дукції овуляції.
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Вступ

Перинатальні втрати на сучас-
ному етапі розвитку акушерства
є важливою медико-соціаль-
ною проблемою, яка пов’язана,
в першу чергу, з великою по-
ширеністю екстрагенітальної
патології серед вагітних, а та-
кож із погіршенням екологічної
ситуації. Встановлено, що ен-
демічна нестача йоду в природ-
них ресурсах нашого краю су-
проводжується більш частим роз-
витком явного або субклінічно-
го гіпотиреозу у жінок репродук-
тивного віку [2; 8; 9]. Зоб в ен-
демічних зонах реєструється у
13,4–33,1 % населення, при цьо-
му частка гіпотиреозу стано-
вить 12,5 % від загальної пато-
логії, а у жінок він виявляється
в 10 разів частіше [11; 12]. Роз-
виток вагітності на фоні гіпоти-
реозу супроводжується значни-
ми порушеннями гомеостазу ор-
ганізму жінки та плода, появою
ускладнень вагітності та поло-
гів, що не завжди піддаються
корекції [7; 10].

У багатьох наукових дослі-
дженнях показано, що гормо-
нальна недостатність щитопо-
дібної залози під час вагітності
супроводжується змінами сер-
цевої та периферичної гемоди-
наміки у вигляді міокардіодис-
трофії, порушень ритму і про-

відності та зниження скоротли-
вої функції серця з маніфеста-
цією серцевої недостатності [1;
3; 6; 14]. Наслідком цих пору-
шень є зростання частоти аку-
шерських і перинатальних уск-
ладнень, серед яких особливе
місце посідають: плацентарна
недостатність, дистрес і затрим-
ка розвитку плода, мимовільне
переривання вагітності, пору-
шення скоротливої здатності
матки, анемія тощо [4; 5; 15; 16].
Разом із тим, на сьогодні не
розроблено патогенетично об-
грунтованих адекватних про-
грам лікування вищевказаних
ускладнень у вагітних із субклі-
нічним гіпотиреозом.

Метою нашого дослідження
було вивчення ефективності ко-
рекції корвітином порушень
центральної та периферичної
гемодинаміки у вагітних з озна-
ками субклінічного гіпотиреозу
для лікування та профілактики
розвитку ускладнень вагітності.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 63 вагітні з ди-
фузним зобом І–ІІ ступеня й оз-
наками субклінічного гіпотирео-
зу в третьому триместрі вагіт-
ності. Діагноз субклінічного гіпо-
тиреозу було підтверджено ви-
значенням тиреотропного гор-
мону (ТТГ), рівень якого в даній

групі становив ≥ 4 мМО/мл. Конт-
рольну групу утворили 25 жінок
із фізіологічним перебігом ва-
гітності без порушення функ-
ції щитоподібної залози. Ліку-
вання включало замісну пато-
генетичну терапію препара-
том йоду по 200 мкг/д та L-
тироксином у дозі, що віднов-
лювала рівень ТТГ до норми
(1,6 мкг/(кг⋅д). Корвітин засто-
совували через день внутріш-
ньовенно по 0,5 г/д, поперед-
ньо розвівши у 100 мл 0,9%-го
розчину хлориду натрію (курс
лікування — 7–10 ін’єкцій).

Усім вагітним жінкам до та
після лікування проводили ЕХО-
кардіоскопічне дослідження ста-
ну гемодинаміки в М-, В- і D-
режимах на ультразвуковому
апараті «Алока-2000» за за-
гальноприйнятими методика-
ми. Виконано аналіз таких по-
казників: товщини міжшлуноч-
кової перегородки (МШП) та
задньої стінки лівого шлуночка
(ЗСЛШ), швидкості циркулярно-
го скорочення волокон міокар-
да (Vcf), фракції викиду (ФВ), а
також обчислювали серцевий
(СІ) та ударний (УІ) індекси,
визначали кінцевий систоліч-
ний (КСО) та кінцевий діастоліч-
ний (КДО) об’єми серця за за-
гальноприйнятими формулами.

Діастолічну функцію серця
оцінювали за показниками швид-
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кості раннього діастолічного
наповнення лівого шлуночка
(Е) та пізнього діастолічного на-
повнення лівого шлуночка (А),
часом ізоволюметричного роз-
слаблення лівого шлуночка (Е/А).
Периферичний кровообіг оці-
нювали за даними частоти сер-
цевих скорочень (ЧСС), загаль-
ного периферичного опору (ЗПО)
судин.

Результати дослідження сис-
тематизували в таблиці мето-
дом варіаційної статистики за
програмою “Statgraphics” на пер-
сональному комп’ютері з визна-
ченням середньоарифметичної
величини (М) і середньої по-
милки середньоарифметичної
(±m). Коефіцієнт вірогідності (Р)
між показниками визначали за
таблицями Стьюдента і Фішера.
Статистично вірогідною вва-
жали різницю при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У контрольній групі вагітних
рівень ТТГ не перевищував
4 мМО/мл. Детальне клінічне
обстеження пацієнток не вияв-
ляло суттєвих порушень за-
гального стану вагітних. Ці жін-
ки увійшли до групи порівняння
для вагітних із клініко-лабора-
торними ознаками гіпотиреозу.

У дослідній групі вихідний
стан вагітних характеризував-
ся підвищенням рівня ТТГ по-
над 4 мМО/мл, скаргами на за-
гальну слабкість, сонливість,
в’ялість, блідість і сухість шкір-
них покривів, незначний гіпер-
кератоз на ліктьових і колінних
ділянках, випадіння та ламкість
волосся, надмірне зростання
маси тіла, пастозність шкіри
переважно на обличчі та кін-
цівках. На порушення серцево-
судинної системи у них вказу-
вали поява задишки при побу-
тових фізичних навантаженнях,
брадикардія (частіше) або тахі-
кардія, гіпо- або гіпертензія, пе-
ріодичний біль у ділянці серця
(колючий або ниючий).

Під час дослідження серце-
во-судинної системи на основі
порівняння основних показни-
ків центральної гемодинаміки,

зокрема зниження СІ й УІ ниж-
че 3 і 40 мл/м2 відповідно, по-
казників скоротливої здатності
міокарда лівого шлуночка (ФВ
< 50 %) і зростання загального
периферичного опору (ЗПО)
судин (> 800 дин ⋅ с ⋅ см-5) у об-
стежених вагітних можна було
виділити переважно гіподина-
мічний тип регуляції гемодина-
міки (таблиця).

При цьому зауважмо, що сис-
темний вазоспазм, який розви-
вається на фоні гіподинамії кро-
вобігу, призводить до погіршен-
ня мікроциркуляції в органах
вагітної та плода, що клінічно
проявляється задишкою, за-
гальною слабкістю, кардіалгія-
ми, блідістю шкірних і слизових
покривів, а також розвитком
плацентарної недостатності, ди-
стресу і затримки розвитку пло-
да.

Можна відмітити, що потов-
щення МШП і ЗСЛШ не компен-
сували підвищені вимоги до
серцево-судинної системи при
вагітності, не забезпечили ме-
таболічні потреби організму
вагітних в умовах гіпотиреозу,

що призвело до маніфестації
дистрофічних процесів у міо-
карді та дилатації його порож-
нин. За цих умов плід додатко-
во страждає від циркуляторної
гіпоксії внаслідок включення
компенсаторних механізмів у
матері, спрямованих на забез-
печення функціонування вагіт-
ності, а не на розвиток плода.

Виявлені порушення цент-
ральної та периферичної гемо-
динаміки у вагітних із субклі-
нічним гіпотиреозом стали об-
грунтуванням для включення в
комплексну терапію корвітину.

Проведений 3-тижневий курс
лікування корвітином сприяв
істотним змінам клінічної симп-
томатики у вагітних. Вже через
3–5 днів лікування пацієнтки
відмічали зменшення задишки,
кардіалгій, явищ астенії, сухості
шкірних покривів, набряклості
кінцівок і обличчя.

Після 18-денного курсу ліку-
вання корвітином при ультра-
звуковому та клінічному обсте-
женні стану плода відмічали від-
новлення киснево-транспорт-
них можливостей плацентарно-

Таблиця
Динаміка показників кардіогемодинаміки
у вагітних із субклінічним гіпотиреозом

під впливом комплексної медикаментозної терапії
з включенням тироксину та корвітину, М±m

     
Показники Контроль,         Вагітні з гіпотиреозом, n = 63

n = 25 До лікування Після лікування

УІ, мл/м2 44,2±1,4 37,1±1,2* 43,3±1,2*, **
СІ, мл/м2 3,31±0,12 2,67±0,10* 3,39±0,10*, **
ЧСС, уд/хв 75,3±1,5 70,2±1,4* 78,8±1,2*, **
Vcf, с-1 1,11±0,02 0,81±0,02* 1,09±0,01*, **
ФВ, % 63,4±1,2 49,6±1,2* 58,8±1,2*, **
ЗПО, дин ⋅ с ⋅ см-5 1267±52 1988±49* 1246±48*, **
ЗСЛШ, см 1,02±0,03 1,18±0,04* 1,05±0,04*, **
МШП, см 0,81±0,03 1,10±0,03* 0,86±0,02*, **
КДТлш, мм рт. ст. 8,63±0,26 10,43±0,31* 9,03±0,29*, **
ТЛАсер, мм рт. ст. 19,20±1,55 25,10±1,47 20,40±1,63**
IVRT, с 0,07±0,01 0,10±0,01 0,06±0,01**
E, см/с 79,1±2,6 66,5±2,1* 74,9±2,1*, **
A, см/с 55,2±2,1 63,9±1,9* 57,7±1,8*, **
E/A, од. 1,48±0,06 1,04±0,04* 1,28±0,05*, **

Примітка. * — показники вірогідно відрізняються від даних контрольної групи;
** — вірогідно відрізняються від даних до лікування (Р<0,05).
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го комплексу (БПП), нормаліза-
цію стану плода (КТГ) і тонусу
матки.

При дослідженні серцево-
судинної системи після курсу лі-
кування відмічено вірогідне по-
кращання насосної функції сер-
ця завдяки зростанню ударно-
го та серцевого індексів (до 43,3
та 3,39 мл/м2 відповідно), нор-
малізацію частоти серцевих
скорочень (78,8 уд/хв), а також
відновлення скоротливої функ-
ції міокарда, на що вказували
підвищення до норми фракції
викиду (58,3 %) та швидкості
циркулярного скорочення воло-
кон міокарда (1,09 с-1). Посту-
пове зменшення товщини стінок
серця, особливо ЗСЛШ і МШП,
вказувало на оборотність гіпер-
трофічних процесів у міокарді
під впливом лікування.

У всіх вагітних відмічено ві-
рогідне зменшення КДО і, особли-
во, КСО. Одночасно зменшився
ЗПО судин (до 1246 дин ⋅ с ⋅ см-5),
що свідчило про поліпшення
периферичної мікроциркуляції,
у тому числі у фетоплацентар-
ному комплексі.

Про ліквідацію серцевої не-
достатності та відновлення си-
столічної функції лівого шлу-
ночка після лікування свідчили
також зниження кінцевого діа-
столічного тиску в лівому шлу-
ночку (КДТлш), тиску в легене-
вій артерії (ТЛА) і правому шлу-
ночку (див. таблицю).

Одночасно відмітимо, що за-
пропонована програма лікуван-
ня сприяла відновленню діа-
столічної функції у вагітних із
субклінічним гіпотиреозом. Від-
значалися зростання Е на 12,6 %
і А на 9,7 % за рахунок систоли
лівого передсердя. Загалом та-
кі зрушення супроводжувалися
вірогідним підвищенням коефі-
цієнта Е/А на 23,1 % і суттєвим
вкороченням фази ізоволюмет-
ричного розслаблення лівого
шлуночка (IVRT) на 40,0 %.

Отже, можна зробити висно-
вок, що отримані позитивні ге-
модинамічні ефекти у вигляді
відновлення систоло-діастоліч-
ної функції міокарда та перифе-
ричної мікроциркуляції після кур-

су лікування корвітином сприя-
ли вірогідному зниженню час-
тоти розвитку ускладнень вагіт-
ності. Так, у цих вагітних вдвічі
рідше спостерігалися прояви
плацентарної недостатності й
анемії та передчасні пологи, а
також у 1,3–1,5 разу рідше роз-
вивалися прееклампсія, дистрес
і затримка розвитку плода.

Досягнуті клінічний та гемо-
динамічний ефекти корвітину у
вагітних із субклінічним гіпоти-
реозом, а також вірогідне по-
кращання виношування вагіт-
ності (зменшення частоти роз-
витку ускладнень гестації) мож-
на пояснити його вираженими
цитопротективними й антиокси-
дантними властивостями. Так,
у дослідженнях А. Н. Пархомен-
ко і співавторів [13] було вста-
новлено, що корвітин впливає
на модуляцію активності різних
ферментів, які беруть участь у
деградації фосфоліпідів, у тому
числі здатний впливати на віль-
норадикальні процеси шляхом
регуляції клітинного біосинтезу
оксиду азоту, протеїназ, транс-
мембранне перенесення іонів
К+ і Na+, а також може віднов-
лювати нормальне функціону-
вання мембранних іонних ка-
налів внаслідок збереження клі-
тинного гомеостазу й енерге-
тичного метаболізму клітин у
стані гіпоксії саме завдяки його
антиоксидантним властивостям.
Інгібуюча дія корвітину на мемб-
ранотропні ферменти, насам-
перед, на 5-ліпоксигеназу, по-
значається на гальмуванні син-
тезу лейкотрієнів LTC4 і LTB4.
Особливий інтерес викликає
здатність корвітину підвищува-
ти рівень оксиду азоту в ендо-
теліальних клітинах, що пояс-
нює його ангіопротекторну дію,
тобто корвітин відновлює регіо-
нальний кровообіг і мікроцирку-
ляцію без помітних змін тонусу
судин, збільшує реактивність мік-
росудин. Препарат забезпечує
тривалий фармакологічний та
клінічний ефект, що може бути
пов’язане з його активними ме-
таболітами, зокрема з халконом,
що значно підвищує плинність
ліпідів клітинних мембран.

Висновки

1. У вагітних із гіпофункцією
щитоподібної залози вірогідно
частіше спостерігаються такі
ускладнення вагітності та по-
логів, як плацентарна недостат-
ність, дистрес і затримка роз-
витку плода, анемія, передчас-
ні пологи тощо.

2. У вагітних зі зниженням
функції щитопобідної залози на
стадії субклінічного гіпотирео-
зу відбуваються компенсаторні
зміни та структурно-функціо-
нальні порушення в роботі сер-
цево-судинної системи, які про-
являються розвитком міокардіо-
патії з синдромом гіподинамії.

3. Застосування корвітину
призводить до зменшення інду-
кованих гіпотиреозом порушень
у серцево-судинній системі, від-
новлюються систоло-діастоліч-
на функція і периферична мік-
роциркуляція, що сприяє суттє-
вому зниженню частоти розвит-
ку ускладнень вагітності та по-
логів.
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Вступ

Вегетативні порушення ви-
никають першими при будь-яких
змінах гомеостазу організму.
Артеріальна гіпертензія (АГ) —
один із поширених синдромів
серцево-судинних захворювань
— не є виключенням і тісно по-
в’язана з вегетативною дисфунк-
цією [1–4]. Відомо, що підви-
щення артеріального тиску (АТ)
безпосередньо залежить від по-
рушень адаптаційних механіз-
мів і характеризується зростан-
ням активності симпатоадрена-
лової системи (САС) [4; 5]. Під
час хвороби виникають вегета-
тивні дисфункції, що часто під-
тверджується неконтрольова-
ним підвищенням АТ і порушен-
ням серцевого ритму [5–8]. Від-
мічено кореляційний зв’язок між
рівнем вегетативних розладів і
ступенем АГ [8–12]. Крім того,
дослідження останніх років свід-
чать про наявність зв’язку між
станом автономної нервової ре-
гуляції та смертністю від серце-

во-судинних причин, у тому чис-
лі й раптову смерть [7; 8; 13].

Сьогодні серед методів ліку-
вання визнають найперспек-
тивнішими ті, що діють на нор-
малізацію вегетативної рівно-
ваги [4–6]. Позитивний вплив
терапії на рівновагу вищої нер-
вової системи (ВНС) сприяє
відновленню порушених адап-
таційних можливостей та оздо-
ровленню організму в цілому
[3; 5].

Необхідність дослідження
ВНС стимулювала розробку мар-
керів діагностики стану вегета-
тивної регуляції, серед яких
найточнішими є показники варіа-
бельності серцевого ритму (ВСР)
[1; 11; 12] . В основу кожного ме-
тоду покладено вимірювання
R-R інтервалів, або реєстрація
миттєвих ЧСС, цифрового пе-
ретворення ЕКГ, статистичної
обробки зібраної інформації за
допомогою комп’ютерної про-
грами короткого або довготри-
валого моніторування [3; 5; 7;
8; 13].

Слід зазначити, що в науко-
вих джерелах зустрічаємо об-
маль повідомлень про дослі-
дження стану ВНС і корекції її
дисфункції з застосуванням фі-
зіотерапевтичних методів ліку-
вання, а саме — лазеротерапії
[4; 11]. Існують розробки спо-
собів ультразвукового впливу
та лазерного опромінювання на
проекції шийних симпатичних
гангліїв і каротидних синусів,
але вивчення динаміки вегета-
тивних змін не проводилося.

Мета дослідження — дослі-
дити динаміку вегетативних змін
в організмі хворих на АГ І–ІІ
стадії до та після комплексно-
го лікування із застосуванням
методики багаторівневої сис-
темної лазеротерапії.

Матеріали та методи
дослідження

Нами обстежено 92 хворих із
м’якою та помірною АГ (ВООЗ,
2003) на базі терапевтичного
та фізіотерапевтичного відді-
лень Вузлової клінічної лікарні
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ст. Вінниця протягом 2005–
2006 рр. Середній вік пацієнтів
становив (48,5±2,37) року, три-
валість захворювання — (7,34±
±3,60) року. Усіх пацієнтів до-
сліджено згідно з рекомендаці-
ями Української асоціації кардіо-
логів (2004). Симптоматичне
походження АГ виключено в усіх
випадках і встановлено діагноз
«артеріальна гіпертензія». Хво-
рих було рандомізовано на дві
групи. В обох групах медикамен-
тозне лікування представлене
практично однаковим спектром
препаратів гіпотензивної та ме-
таболічної дії, іноді призначали-
ся седативні ліки та нітрати. Па-
цієнтів основної групи (56 хво-
рих) проліковано комплексним
методом, що поєднував засто-
сування медикаментозних за-
собів і багаторівневої систем-
ної лазеротерапії. Ця методи-
ка відрізняється від інших сис-
темним впливом на основні лан-
ки симпатичної регуляції сис-
теми кровообігу: надсегментар-
ний, сегментарний, периферич-
ний і гуморальний. Опромінен-
ня проводили в інфрачервоно-
му та червоному спектрах про-
екції великого потиличного от-
вору, паравертебральних зон
на рівнях C7–D2, D5–D6, D9–D11,
D12–L2 хребців, зон біфуркації
сонної артерії та ліктьової ямки
з обох боків. Загальний час про-
цедури не перебільшував 20 хв,
енергетична доза опромінення
знаходилася в терапевтичних
межах. Курс дорівнював 10 про-
цедурам, які проводилися що-
дня.

Для комплексної оцінки функ-
цій ВНС застосовували анкету-
вання хворих з урахуванням
систолічного та діастолічного
АТ, ЧСС і частоти дихання (ЧД).
Визначали такі показники: кое-
фіцієнт вегетативної рівноваги
(КВР), вегетативний тест-індекс
Кердо (ТІК), індекс Хільденбран-
та (ІХ), хвилинний об’єм крові
(ХОК), ударний об’єм крові
(УОК), індекс хвилинного об’єму
крові до та після лікування за
загальноприйнятими методи-

ками (А. М. Вейн і співавтори,
2003). Також проводили аналіз
ВСР методом 5-хвилинного без-
перервного моніторування ЕКГ
на 12-канальному комп’ютерно-
му комплексі “Cardio life” (2002).

Статистичній обробці підля-
гали показники стандартного
відхилення R-R інтервалів —
SDАNN, симпатичної та пара-
симпатичної активності та їх спів-
відношення — LF, HF та LF/HF,
які вивчали на початку та на-
прикінці лікування. Контрольну
групу утворили 36 хворих на АГ
І–ІІ ст., що отримували лише
базове медикаментозне лікуван-
ня. Пацієнти обох груп порів-
нювані за віком і тривалістю
хвороби. Отримані дані оброб-
лялися за методами варіацій-
ної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

При надходженні хворих до
стаціонару «офісний» АТ у
більшості випадків перевищу-
вав 180/90 мм рт. ст., спосте-
рігали тенденцію до тахікар-
дії (ЧСС>90 уд/хв), тахіпное
(ЧД>20 за хв). Так, до лікування
вегетативна дисфункція (ВД)
діагностована у 92 % пацієнтів
основної та у 88 % хворих кон-
трольної груп. Порівняльну ха-
рактеристику обстежених наве-
дено в табл. 1.

Проведене анкетування та
визначення показників вегета-
тивної активності у хворих обох
груп на початку лікування до-

водили наявність симпатико-
тонії у більшості випадків. Так,
у пацієнтів обох груп спостеріга-
ли підвищення всіх досліджу-
ваних показників, крім одного
— ІХ, який в обох групах хво-
рих наближувався до верхньої
межі норми. Найбільші відхи-
лення від прийнятих за норму
показників спостерігали при
обчисленні ТІК та індексу ХОК,
які є «найчутливішими» до ви-
явлення стану вегетативної дис-
функції. Оцінка стану ВНС ме-
тодом кардіоінтервалографії
також вказувала, що у більшос-
ті хворих основної та контроль-
ної груп домінувала симпатич-
на активність на момент госпі-
талізації до терапевтичного від-
ділення. Реєстрували збіль-
шення низькохвильового ком-
понента спектра (LF) при змен-
шенні високохвильового компо-
нента (HF), що відповідно змі-
нювало значення співвідношен-
ня LF/HF і характеризувало на-
явність симпатикотонії. Отри-
мані результати порівнювали із
запропонованими стандартни-
ми показниками дослідження
ВСР, узгодженими групою Єв-
ропейського товариства кардіо-
логів і Північно-Американського
товариства стимуляції та елект-
рофізіології серця (1996). Дані
представлені в табл. 2.

Клінічні симптоми у більшос-
ті пацієнтів перед початком ліку-
вання вказували на симпатико-
тонію. Так, білий стійкий дермо-
графізм зафіксовано у 47 хворих

Таблиця 1
Порівняльна характеристика груп обстежених

Показник Основна група Контрольна група

Кількість хворих 56 36
Середній вік хворих 45,50±2,37 43,50±3,27
Частота синдрому ВД 52 (92,8 %) 32 (88 %)
Рівень «офісного» АТ,
мм рт. ст.

систолічний 187,4±8,1 186,2±7,1
діастолічний 96,8±5,1 97,4±6,8

ЧСС сер, уд/хв 92,0±2,6 90,0±3,8
Частота дихання за хвилину 22,0±1,2 21,0±1,3

Примітка. Різниця показників між групами вірогідна (P>0,05).
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основної та 29 пацієнтів конт-
рольної груп, підвищену нерво-
во-м’язову збудливість — у 22 ви-
падках основної та 19 — конт-
рольної груп, симпатоадрена-
лові кризи відмічено у 12 хво-
рих основної та 10 пацієнтів
контрольної груп.

Курс лікування в усіх хворих
пройшов без ускладнень. Че-
рез 3 тиж від початку лікуван-
ня АТ знизився до показника
140/90 мм рт. ст. і нижче у 44
(78,5 %) хворих основної та 19
(52,7 %) пацієнтів контрольної
груп. Реєстрували ЧСС нижче
80 уд/хв у 53 (95 %) хворих, яких
лікували комплексним мето-
дом, та 29 (80,5 %) пацієнтів
контролю. Показник частоти ди-
хання також мав тенденцію до
нормалізації у більшості випад-
ків у основній групі проти конт-
рольної — 53 (94,6 %) і 31 (86 %)
відповідно. Кількість випадків
покращання самопочуття паці-
єнтів наприкінці комплексного
лікування теж переважала по-
рівняно з іншими хворими.

Аналіз клінічних симптомів ве-
гетативної дисфункції виявив їх
редукцію після проведеного ліку-
вання. Симпатоадреналові кри-
зи й ознаки нервово-м’язової
збудливості спостерігали тільки
у 3 (8,3 %) хворих контрольної
групи, білий стійкий дермогра-
фізм проявлявся у 5 (8,9 %) па-
цієнтів основної та 12 (33 %)
хворих контрольної груп. Оцін-
ка показників вегетативних тес-
тів і аналіз ВСР свідчили про
більш позитивну динаміку та
тенденцію до відновлення сим-
пато-парасимпатичної рівнова-
ги у 51 (91 %) хворого основної
групи проти 24 (68 %) пацієнтів
контрольної. Математичні по-
казники вегетативної активності
хворих і ВСР після лікування
представлені в табл. 3.

Згідно з отриманими даними,
наприкінці лікування у групі хво-
рих, яких лікували комплекс-
ним методом із застосуванням
багаторівневої системної лазе-
ротерапії, спостерігали чітку тен-
денцію до нормалізації всіх пред-

Примітка. У табл. 2 і 3: * — стандартні показники, узгоджені групою Євро-
пейського товариства кардіологів і Північно-Американським товариством сти-
муляції та електрофізіології серця; Р1 — вірогідність різниці між показниками ос-
новної групи та стандартними; Р2 — вірогідність різниці між показниками конт-
рольної групи та стандартними.

Таблиця 2
Показники вегетативної активності

та варіабельності серцевого ритму обстежених
на початку лікування

      
Показник

Основна
Р1

Контрольна
Р2

Стандартні
група група показники

Вегетативні показники

Коефіцієнт 1,32±0,60 <0,05 1,29±0,80 <0,05 1,14±0,05
вегетативної
рівноваги (КВР)

Тест-індекс 36±3 <0,05 34±2 <0,05 0±15
Кердо (ТІК)
Індекс 4,6±1,1 <0,05 4,8±1,3 <0,05 2,8±4,9
Хільденбранта
(ІХ)

Хвилинний 3401±835 <0,05 3518±852 <0,05 3273,00±966,51
об’єм крові (ХОК)

Індекс ХОК 1,6±0,9 <0,05 1,5±1,2 <0,05 1,0±0,0

Показники ВСР*

SDANN, мс 89±15 <0,05 91±17 <0,05 127±35

LF, мс2 1645±41 <0,05 1688±16 <0,05 1170±416

HF, мс2 512±13 <0,05 540±23 <0,05 975±203
LF/HF 3,2 <0,05 3,1 <0,05 1,8±2,0

Таблиця 3
Показники вегетативної активності

та варіабельності серцевого ритму обстежених
після лікування

      
Показник

Основна
Р1

Контрольна
Р2

Стандартні
група група показники

Вегетативні показники

Коефіцієнт 1,15±0,60 >0,05 1,22±0,80 <0,05 1,14±0,05
вегетативної
рівноваги (КВР)

Тест-індекс 12±3 >0,05 22±2 <0,05 0±15
Кердо (ТІК)
Індекс 3,2±1,1 >0,05 4,1±1,3 >0,05 2,8±4,9
Хільденбранта
(ІХ)

Хвилинний 3201±635 >0,05 3418±652 <0,05 3187,0±958,4
об’єм крові (ХОК)

Індекс ХОК 1,1±0,9 >0,05 1,3±1,2 <0,05 1,0±0,0

Показники ВСР*

SDANN, мс 115±11 <0,05 102±19 <0,05 127±35

LF, мс2 1245±41 >0,05 1498±16 <0,05 1170±416

HF, мс2 667±13 <0,05 520±23 <0,05 975±203

LF/HF 1,8 >0,05 2,8 <0,05 1,8±2,0
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ставлених математично визна-
чених показників вегетативної
активності, зменшення симпа-
товагусного коефіцієнта (1,8±
±0,5) при рівномірному змен-
шенні низькохвильового (1245±
±41) і збільшенні високохвильо-
вого (667±13) компонентів. Під-
вищення практично до норматив-
них значень показника SDANN
в основній групі хворих підтвер-
джує позитивний вплив на ве-
гетативну іннервацію серця, а
саме — зниження симпатично-
го та підвищення парасимпа-
тичного впливу. У пацієнтів кон-
трольної групи, яких лікували
лише медикаментозно, просте-
жували незначне зменшення
симпатикотонії за всіма вегета-
тивними тестами та показника-
ми ВСР. Дані клінічного й об’-
єктивного обстеження хворих
корелювали в усіх випадках.

Висновки

Синдром вегетативної дис-
функції спостерігали у 88–90 %
хворих на АГ І–ІІ ст., що коре-
лює з даними наукових публі-
кацій. Порушення симпато-па-
расимпатичної рівноваги знач-
но ускладнює перебіг захворю-
вання та погіршує якість життя
пацієнтів.

Комплексне лікування хво-
рих на АГ І–ІІ ст. із застосуван-
ням методу багаторівневої сис-
темної лазеротерапії позитивно
впливає на нормалізацію ве-
гетативної рівноваги, що пояс-
нюється особливістю зон опро-
мінювання — проекцій надсег-
ментарного, сегментарного, пе-
риферичного та гуморального
рівнів регуляції системи крово-
обігу.

Багаторівневий підхід у мето-
диці лазеротерапії є найбільш
раціональним та ефективним, що
суттєво покращує результати
лікування без додаткового меди-
каментозного навантаження.

Перспективи подальших
досліджень. Перспективним є
впровадження методу багато-
рівневої системної лазероте-

рапії в клінічну практику комп-
лексного лікування АГ. Завдяки
вивченому позитивному впливу
на стан вегетативної нервової
системи, а саме — тенденція до
врівноваження симпато-пара-
симпатичних взаємовідношень,
можна застосовувати вищезга-
дану методику до лікування ве-
гетосудинної дистонії у хворих
молодого та середнього віку.
Подальші дослідження будуть
спрямовані на спостереження
за основною групою хворих на
АГ з метою вивчення пролон-
гованого ефекту лікування.
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Вступ

Проблема вдосконалення
профілактики, діагностики та
лікування хворих із поєднаними
клінічними варіантами хронічних
захворювань продовжує зберіга-
ти актуальність, що пов’язано з
хронічним перебігом [1], тяжкіс-
тю ускладнень [2], зниженням
працездатності та якості життя і
здоров’я [3]. Це додатково під-
креслює медико-соціальну зна-
чущість наукових розробок із
цього питання, зокрема у міждис-
циплінарному контексті [4]. Відо-
мо, що клінічна маніфестація по-
єднаних захворювань відбу-
вається у молодому віці, а «на-
копичена» їх поширеність серед
молоді сягає 10–15 %, тимчасом
як у структурі госпіталізованої за-
хворюваності — до 20–25 %, що
потребує вдосконалення профі-
лактики, діагностики, диспансер-
ного нагляду й адаптації ліку-
вальних стандартів [5].

Сучасні погляди на етіоло-
гію та патогенез поєднаних па-
тологій, таких як хронічні за-
хворювання шлунково-кишко-
вого тракту (ХЗ ШКТ) і хронічні
обструктивні захворювання ле-
генів (ХОЗЛ), базуються на ба-
гатофакторній основі; базовими
теоріями залишаються: спад-
кова, неврогенна, інфекційна,
дисметаболічна тощо. Серед
причин, що сприяють розвитку
і клінічній маніфестації та пере-
бігу цих захворювань, суттєву
роль відіграють генеалогічні
фактори, нейрогуморальні й

імунні розлади, порушення клі-
тинного метаболізму, які мо-
жуть стати спільною ланкою па-
тогенезу поєднаної патології [6;
7], зокрема ХЗ ШКТ і ХОЗЛ.

Досліджуючи метаболічні
механізми «ізольованих» клі-
нічних варіантів ХЗ ШКТ і ХОЗЛ
із використанням новітніх біохі-
мічних та імунологічних мето-
дів, доведено активацію пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ),
пригнічення антиоксидантної
системи (АОС) хворих, зокрема
її ферментативної та нефер-
ментативної ланок: супероксид-
дисмутази (СОД), каталази (Кат),
глутатіонпероксидази (ГПР), α-
токоферолу (α-ТФА), цистеїну,
глутатіону, карназину на фоні
закономірних змін процесів
вільнорадикального окиснення
(ВРО) і деяких інших порушень
метаболізму при поєднаній па-
тології [8].

Водночас відсутність даних
щодо закономірностей окисної
модифікації білків (ОМБ) і нук-
леїнових кислот (НК) [9], а та-
кож впливу NO-залежних мета-
болітів не дозволяє визначити-
ся стосовно глибини та типів
метаболічних порушень у базо-
вих функціональних підсисте-
мах окисно-відновного метабо-
лізму (ОВП): ПОЛ/АОС, ОМБ і
НК, біоенергетичного обміну
(БЕО) [10] у хворих із поєднан-
ням хронічних захворювань. З
цієї ж причини профілактика,
діагностика та комплексне ліку-
вання таких осіб потребує по-
дальшого вдосконалення [11].

Метою дослідження було
вивчення особливостей мета-
болічного забезпечення про-,
антиоксидантного захисту ме-
тодом вивчення процесу ВРО
білків, нуклеїнових кислот, лі-
підів і біоенергетики клітини та
механізму гліколізу у осіб мо-
лодого віку з поєднаними ХЗ
ШКТ і ХОЗЛ.

Матеріали та методи
дослідження

Аналіз механізмів реалізації
оксидантного стресу виконано
за допомогою комплексного
клінічного обстеження хворих
на ХЗ ШКТ і ХОЗЛ за спеціаль-
но розробленою програмою,
що дозволило з позицій пато-
генетично зумовленої перебу-
дови метаболічного забезпе-
чення окисно-відновних про-
цесів при порівняльному ви-
вченні в п’яти клінічних групах
визначити особливості меха-
нізмів ВРО на рівні перекисно-
го окиснення фосфоліпідів,
окисної модифікації (деструкції)
білків і нуклеїнових кислот мем-
бран клітин, а також біоенерге-
тики клітин за показниками
вмісту продуктів гліколізу і рівня
аденілових нуклеотидів.

До групи контролю (n0) увій-
шли 30 осіб молодого віку (се-
редній вік — (22,5±0,7) року),
які за результатами комплекс-
ного медичного огляду та да-
ними п’ятирічного ретроспек-
тивного дослідження й п’ятиріч-
ного проспективного спосте-
реження не мали хронічних за-
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хворювань чи функціональних
порушень стану здоров’я (згід-
но з МКХ-10) і були включені до
першої чи другої груп динаміч-
ного спостереження (ДІ–ДІІ). До
групи хворих із поєднаними за-
хворюваннями внутрішніх ор-
ганів і систем (n1) зараховані
110 осіб віком (22,9±1,3) року,
у яких верифіковано клінічні
варіанти ХЗ ШКТ і ХОЗЛ. За
тривалістю перебігу поєднаної
патології хворих поділено на
три підгрупи: до одного року (се-
редня тривалість (1,1±0,2) року;
1n1=41), 1–5 років (середня три-
валість (4,6±0,5) року; 2n1=32)
та понад 5 років (середня три-
валість (9,8±1,3) року; 3n1=37).

Комплектування клінічних
груп за ознакою статі не відріз-
нялося. Отже, при формуванні
зазначених груп виконано ви-
моги щодо їх репрезентатив-
ності за віко-статевою ознакою
та кількісним складом і логікою
клініко-статистичного аналізу
клінічних і біохімічних показ-
ників щодо процесу вільнора-
дикального окиснення (тобто за
якісними та кількісними крите-
ріями і для усунення факторів
непередбачуваного відбору).

Стан про(анти)оксидантного
захисту хворих досліджено за
показниками окиснення фос-
фоліпідів і NO-залежних мета-
болітів, даними стану фермен-
тативного ланцюга АОС, спон-
танної та каталізованої залізом
(Fe++) окисної модифікації біл-
ків і нуклеїнових кислот з ура-
хуванням механізму гліколізу, у
тому числі й окиснення у циклі
Кребса, показників біоенергети-
ки клітин (за рівнем аденілових
нуклеотидів).

Стан ферментативного лан-
цюга АОС у хворих та осіб конт-
рольної групи визначали за да-
ними вмісту СОД, ГПР, Кат в
еритроцитах, а α-ТФА — у си-
роватці крові хворих. Вміст СОД
визначали неферментним ме-
тодом [12], який грунтується на
її здатності інгібувати віднов-
лення нітросинього тетразолу
(NBT) у присутності NAD-Н2 та
феназинметасульфату (ФМС).
Активність ферменту визнача-

ли за ступенем інгібування ре-
акції відновлення NBT у при-
сутності NAD-Н2 та ФМС. Вміст
СОД перераховували в умов-
них одиницях на хвилину в ерит-
роцитах крові. Вміст ГПР ви-
значали за методом R. Olinescu
[13; 14]; його принцип грунту-
ється на виявленні витрачено-
го глютатіону, сульфгідрильні
групи якого у поєднанні з реак-
тивом Елманса дають забарв-
лення у жовтий колір; визна-
чається із застосуванням спект-
рофотометра при λ=412 нм;
вміст ГПР визначали в умовних
одиницях на хвилину в еритро-
цитах крові. Вміст Кат обчислю-
вали спектрофотометричним
методом [15] при λ=410 нм. Ак-
тивність ферменту оцінювали
за ступенем хімічного розпаду
перекису водню калориметрич-
но. Вміст каталази розрахову-
вали в умовних одиницях на
хвилину в еритроцитах крові.
Вміст ендогенного α-ТФА ви-
значали спектрофотометрично
[16] при λ=540 нм.

Вміст малонового діальдегі-
ду (МДА) як індикатора ВРО у
плазмі крові визначено за ме-
тодом І. Д. Стальної і М. С. Га-
ришвілі [17]; принцип методу
базується на здатності МДА при
високій температурі реагувати
з 2-тіобарбітуровою кислотою
(ТБК), утворюючи забарвлений
триметиловий комплекс із мак-
симумом поглинання при λ=
=532 нм. Оптичну густину вимі-
рювали на спектрофотометрі
“Specol-10”; перераховували в
мікромолі на літр.

Вміст дієнових кон’югатів (ДК)
у плазмі крові вивчали за ме-
тодом [18], який полягає в екс-
трагуванні ДК сумішшю гепта-
ну й ізопропілового спирту і ви-
значенні їх рівня у гептановій
фазі. Вміст ДК розраховували
виходячи з величини молярно-
го коефіцієнта екстинкції для
відповідної λ для дієнів поліне-
насичених жирних кислот і ви-
ражали у мікромолях на літр
плазми. Вміст ТК у плазмі ви-
значали аналогічно ДК, але на
відміну від ДК як фонову про-
бу використано гептан, а рівень

ТК оцінювався при λ=270 із пе-
рерахунком у мікромолі на літр
плазми.

Вміст NO-залежних метабо-
літів (NOМЕТ) у плазмі визначе-
но за методикою Грісса [19] —
проводиться інкубація суміші
плазми та реактиву Грісса і
спектрофотометрія надосадо-
вої рідини при λ=540 нм; отри-
маний результат перерахову-
вали у мікромолі на літр плаз-
ми крові.

Дослідження закономірнос-
тей окисної модифікації білків і
нуклеїнових кислот у хворих
виконано до та після лікуван-
ня за показниками вмісту білко-
вих компонентів у сироватці кро-
ві — 2,4-динітрофенілгідрозо-
нів (ДНФГ) й альдегідних і кар-
бонільних продуктів окисної мо-
дифікації у спонтанних та інду-
кованих залізом реакціях [20].
При цьому для оцінки ступеня
окисної деструкції визначали (за-
лежно від довжини хвилі спек-
трофотометра) дрібні (λ=254 нм)
ОМБ, виявлені в індукованих
реакціях (ІД), середні (λ=270 нм)
ОМБ, виявлені в індукованих
реакціях (ІС), великі (λ=280 нм)
ОМБ, виявлені в індукованих
реакціях (ІК) та аналогічні по-
казники у спонтанних реакціях
(СК, СС, СД). Для оцінки ступе-
ня дефрагментації окиснених
білків плазми використовували
надосадову рідину, в якій спект-
рофотометричним способом ви-
значали пептиди при певних дов-
жинах хвиль [21]. Індуковану
ОМБ отримували за допомогою
середовища Фентона з подаль-
шою спектрофотометрією над-
осадової рідини [22]. Рівень вміс-
ту окисно модифікованих НК
оцінювали за їх екскреторним
(у сечі) індикатором — вмістом
8-гідроксигуаніну у добовій сечі
методом хроматографії на плас-
тинках «Силуфол» [23].

Активність аеробного й анае-
робного окиснення оцінювали
за визначенням вмісту малату
(М), пірувату (П), лактату (Л) в
еритроцитах [24]. Вміст пірува-
ту досліджено за методом Цоха
— Ломпрехта, вміст малату —
за методом Хохорста, спектро-
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метрично (λ=340 нм). За цим же
методом вивчено вміст лактату.
Рівень аденілових нуклеотидів
визначали хроматографічним
методом у системі діоксан-ізопро-
панол-вода-аміак (4 : 2 : 4 : 1),
а ідентифікацію аденозинди-
фосфорної (АДФ), аденозинмо-
нофосфорної (АМФ) й адено-
зинтрифосфорної (АТФ) кислот
виконано в УФ-зоні на «УФС-365»
[25].

При аналізі результатів до-
слідження, а також для розроб-
ки алгоритмів і кількісного та
якісного моделювання викорис-
товували ліцензовані програм-
ні продукти (“STATISTICA”, “EX-
CEL”) з додаткоsвим набором
програм [26]) на ПЕОМ “Pen-
tium V”, що забезпечило необ-
хідну стандартизацію процесу
клініко-статистичного аналізу
отриманих первинних даних.

Результати дослідження
та їх обговорення

Стан окиснення фосфолі-
підів і NO-залежних метаболі-
тів відповідно до терміну пере-
бігу поєднаної патології (табл. 1)
характеризується різноспря-
мованими змінами вмісту ме-
таболітів; вірогідні зміни вияв-
лені у вмісті трієнкетонів, особ-
ливо при давності захворюван-
ня 1–5 років, яки становить
(0,332±0,006) мкмоль/л, тим-

часом як при більшій тривалос-
ті вміст трієнкетонів вірогідно
(Р<0,05) зменшується до (0,314±
±0,006) мкмоль/л.

Слід зазначити, що інші ме-
таболіти окиснення фосфолі-
підів характеризуються віднос-
ною стабільністю (Р>0,05). Зна-
чущі та вірогідні (Р<0,05) зміни
зареєстровані у рівнях ГПР у
хворих із тривалістю поєднаної
патології понад 5 років ((32,64±
±0,19) у. о./хв) порівняно з хво-
рими, які мають менший термін
перебігу поєднаної патології ШКТ
і легенів ((31,48±0,41) у. о./хв).

Спонтанну й індуковану окис-
ну модифікацію білків і нуклеї-
нових кислот досліджено у взає-
мозв’язку з тривалістю перебігу
поєднаної патології. З’ясовано,
що вміст альдегідних продуктів
спонтанної окисної ОМБ не за-
лежить від тривалості процесу
і коливається у межах 81,89–
82,15 у. о./мг білка, а при інду-
кованій ОМБ дорівнює 751,5–
771,9 у. о./мг білка (табл. 2).

Вміст карбонільних продуктів
спонтанної ОМБ також не зале-
жить від тривалості процесу та
коливається у межах 100,0–
109,0 у. о./мг білка, тимчасом
як їх вміст при індукованій ОМБ
вірогідно (Р<0,05) менший у
хворих із тривалістю захворю-
вання понад 5 років — (685,20±
±8,74) у. о./мг білка, — ніж на

ранніх етапах формування по-
єднаної патології — (711,10±
±9,55) у. о./мг білка.

Аналіз спонтанної та індуко-
ваної (Fe++) окисної деструкції
білка не виявив залежності між
давністю поєднаної патології та
ступенем окисної деструкції:
вміст фрагментарних білкових
комплексів великих, середніх і
малих розмірів у спонтанних
реакціях вірогідно не відрізня-
ється. Вміст окисно модифіко-
ваних нуклеїнових кислот у
середньому становить 0,539–
0,548 нмоль/л і не залежить від
тривалості перебігу поєднаної
патології, що може бути озна-
кою їх первинного окиснення,
яке відбувається до початку
окисної модифікації білків.

Аналіз біоенергетики, вико-
наний за показниками вмісту
аденілових нуклеотидів у ерит-
роцитах периферичної веноз-
ної крові хворих із різною дав-
ністю перебігу поєднаної пато-
логії (табл. 3), виявив деякі за-
кономірності.

Зокрема, вірогідним (Р<0,05)
є зростання вмісту АДФ упродовж
перших 5 років перебігу поєд-
наних захворювань із (0,335±
±0,004) мкмоль/г (Нb) до (0,347±
±0,004) мкмоль/г, яке реєст-
рується на фоні стабільних по-
казників вмісту інших аденіло-
вих нуклеотидів (АТФ і АМФ), що

Примітка. У табл. 1–3: * — відмінність між показниками порівняно з попередньою групою (Р<0,05); ** — відмінність
між показниками порівняно з наступними групами (Р<0,05).

Таблиця 1
Тривалість поєднаної патології та показники стану

про- й антиоксидантного захисту хворих: перекисне окиснення ліпідів

Індикатори стану про- й антиоксидантного захисту

Тривалість поєднаної патології

< 1 року 1–5 років > 5 років
(1,1±0,2), (4,6±0,5), (9,8±1,3),

1n1=41 2n1=32 3n1=37

Показники стану ферментативного ланцюга АОЗ
активність СОД, у. о./хв 158,0±2,1 160,3±1,5 158,2±0,9
активність Кат, у. о./хв 6,224±0,048 6,131±0,089 6,146±0,041
активність ГПР, у. о./хв 32,53±0,21** 31,48±0,41*, ** 32,64±0,19*

вміст α-ТФА, мкмоль/л 1,057±0,012 1,061±0,012 1,064±0,011
Показники окиснення фосфоліпідів
та NO-залежних метаболітів

вміст дієнових кон’югатів, мкмоль/л 0,520±0,012 0,524±0,012 0,504±0,011
вміст малонового діальдегіду, мкмоль/л 0,815±0,005 0,815±0,004 0,815±0,003
вміст трієнкетонів, мкмоль/л 0,319±0,007 0,332±0,006*, ** 0,314±0,006*

вміст нітританіону, мкмоль/л 32,04±0,57 31,63±0,40 31,17±0,23
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може свідчити про компенса-
торний характер перебудови
біоенергетичних процесів на
ранніх етапах процесу форму-
вання поєднаної патології.

Водночас вірогідні (Р<0,05)
біоенергетичні зміни, як показав
аналіз, відбуваються на фоні
формування порушень анае-
робного гліколізу (лактат: до 5 ро-
ків — (5,390±0,007) мкмоль/г
(Нb), понад 5 років — (5,424±
±0,009) мкмоль/г (Нb)) і вірогід-
ного (Р<0,05) зменшення актив-
ності окиснення у циклі Кребса,
наприклад малату, — з (0,230±
±0,003) мкмоль/г (Нb) до (0,222±
±0,002) мкмоль/г (Нb).

Індикаторами оцінки впливу
патогенетичних механізмів по-
єднаних захворювань на стан
біоенергетичного обміну клітин
є компенсаторне підвищення
вмісту АДФ і стабільне знижен-
ня вмісту малату впродовж фор-
мування та розвитку поєднаної
патології в осіб молодого віку.

Висновки

1. Аналіз залежностей між
показниками тривалості захво-
рювання та метаболічними по-
казниками, які характеризують
рівень ПОЛ, виявив відносне
зменшення трієнкетонів і підви-
щення активності ГПР, що по-
яснюється формуванням ком-
пенсаторної реакції АОС при
тривалості захворювання по-
над 5 років. Кореляційний ана-
ліз не показав значущого взає-
мозв’язку (rXY<0,3) між давніс-
тю поєднаної патології та рів-

Таблиця 2
Тривалість перебігу поєднаної патології

та показники стану про- й антиоксидантного захисту хворих:
окисна модифікація нуклеїнових кислот і білків

Індикатори окисної
Тривалість перебігу

модифікації білків < 1 року 1–5 років > 5 років
(1,1±0,2), (4,6±0,5), (9,8±1,3),

1n1=41 2n1=32 3n1=37

Спонтанна ОМБ
Продукти ОМБ

2,4-динітрофенілгідрозони, 81,89± 82,37± 82,15±
довжина хвилі 270 нм (А) ±0,48 ±0,82 ±0,54

2,4-динітрофенілгідрозони, 100,00± 100,90± 100,00±
довжина хвилі 363 нм (К) ±0,75 ±1,12 ±1,14

Індикатори ступеня ОДБ
2,4-динітрофенілгідрозони, 1,863± 1,897± 1,851±
довжина хвилі 254 нм ±0,017 ±0,016 ±0,022

2,4-динітрофенілгідрозони, 0,225± 0,245± 0,250±
довжина хвилі 270 нм ±0,004** ±0,009* ±0,007

2,4-динітрофенілгідрозони, 0,110± 0,111± 0,110±
довжина хвилі 280 нм ±0,002 ±0,003 ±0,003

Індукована залізом ОМБ
Продукти ОМБ

2,4-динітрофенілгідрозони, 771,90± 767,90± 751,50±
довжина хвилі 270 нм (А) ±9,59 ±8,86 ±6,24

2,4-динітрофенілгідрозони, 711,10± 702,00± 685,20±
довжина хвилі 363 нм (К) ±9,55** ±8,48 ±8,74*

Індикатори ступеня ОДБ
2,4-динітрофенілгідрозони, 2,182± 2,223± 2,206±
довжина хвилі 254 нм ±0,016 ±0,021 ±0,015
2,4-динітрофенілгідрозони, 0,392± 0,401± 0,396±
довжина хвилі 270 нм ±0,006 ±0,005 ±0,006

2,4-динітрофенілгідрозони, 0,315± 0,320± 0,313±
довжина хвилі 280 нм ±0,004 ±0,008 ±0,005

Окисно модифіковані
нуклеїнові кислоти: 0,539± 0,540± 0,548±

8-гідроксигуанін, нмоль/л ±0,008 ±0,010 ±0,009

Таблиця 3
Тривалість поєднаної патології та показники стану

про- й антиоксидантного захисту хворих: стан біоенергетичних процесів

Індикатори стану біоенергетичного обміну
Тривалість поєднаної патології

  клітин у хворих із поєднаною патологією
< 1 року 1–5 років > 5 років

(1,1±0,2), (4,6±0,5), (9,8±1,3),
1n1=41 2n1=32 3n1=37

Окисний анаеробний гліколіз
лактат, мкмоль/г (Нb) 5,390±0,007** 5,424±0,009* 5,410±0,009
піруват, мкмоль/г (Нb) 0,121±0,001 0,123±0,002 0,120±0,001

Активність окиснення у циклі Кребса
малат, мкмоль/г (Нb) 0,230±0,003** 0,224±0,002 0,222±0,002*

Показники біоенергетики (за рівнем
аденілових нуклеотидів)
АТФ, мкмоль/г (Нb) 1,197±0,002 1,200±0,001 1,198±0,002
АДФ, мкмоль/г (Нb) 0,335±0,004** 0,347±0,004* 0,337±0,004
АМФ, мкмоль/г (Нb) 0,209±0,002 0,207±0,002 0,208±0,002
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нями нагромадження окисне-
них фосфоліпідів і NO-залеж-
них метаболітів, а також показ-
никами ферментативного лан-
цюга антиоксидантного захисту.

2. При тривалому (понад 5 ро-
ків) перебігу поєднаних хроніч-
них захворювань ШКТ та ОЗЛ
у осіб молодого віку нагрома-
дження продуктів ОМБ відбу-
вається, переважно, за рахунок
альдегідних продуктів й окис-
ної деструкції білка.

3. Рівень ОМБ в індукованих
реакціях вірогідно (Р<0,05) за-
лежить від тривалості процесу,
зокрема вміст фрагментарних
білкових комплексів середньо-
го розміру (до 1 року — (0,225±
±0,004) у. о.; 1–5 років — (0,245±
±0,009) у. о.; понад 5 років —
(0,250±0,007) у. о.), що можна
розглядати як один із значущих
патобіохімічних індикаторів оцін-
ки перебігу хронічного процесу
та формування метаболічних
розладів унаслідок нагрома-
дження продуктів ОМБ (оскіль-
ки зростають резерви їх окис-
ної модифікації).

4. Упродовж розвитку та пе-
ребігу поєднаних захворювань
у осіб молодого віку виявлені
вірогідні зміни стану біоенерге-
тики, аеробного гліколізу й ак-
тивності окиснення у циклі Креб-
са, які в узагальненому вигляді
можна охарактеризувати як зни-
ження енергетичного потенціа-
лу з ушкодженням окремих (зрос-
тання АДФ) ланок енергетично-
го метаболізму клітин і гальму-
вання аеробних механізмів окис-
нення.

Подальші дослідження спіль-
них ланок патогенезу поєдна-
них захворювань у осіб моло-
дого віку мають бути спрямо-
вані на вивчення віко-статевих
закономірностей формування
патології та взаємозв’язку тяж-
кості її перебігу зі станом про-
цесів вільнорадикального окис-
нення, що дозволить обгрунту-
вати засоби ранньої діагности-
ки та профілактики властивих
для цієї категорії хворих пору-
шень метаболізму.
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Вступ

Вроджений гіпотиреоз (ВГ)
як найпоширеніша спадкова
патологія щитоподібної залози
несе серйозний економічний,
психологічний і соціальний тя-
гар для сім’ї, де народилася хво-
ра дитина, і для суспільства [1].

Відносно висока розповсю-
дженість ВГ і можливість ефек-
тивної реабілітації за умов ран-
ньої діагностики є підгрунтям
для проведення масового скри-
нінгу новонароджених на дане
захворювання [2].

Систематичний неонатальний
скринінг новонароджених на ВГ,
який успішно запроваджений у
розвинених країнах світу, протя-
гом останніх 15–25 років зали-
шається достатньо успішним за-
собом усунення тяжкості на-
слідків цього захворювання [3–5].

Результати дослідження ро-
сійських науковців свідчать про
високу економічну ефективність
неонатального скринінгу на гі-
потиреоз [6]. Працівники кафед-
ри госпітальної педіатрії Баш-
кирського державного медич-
ного університету підрахували
вартість виконання одного до-
слідження і витрати на вияв-
лення одного такого хворого на
ВГ, що довело значні втрати
держави внаслідок інваліди-
зації. Таким чином, економічна
ефективність неонатального
скринінгу визначається відсут-
ністю необхідності соціальних
виплат і сумою внутрішнього
валового продукту, який вироб-
ляють ці хворі внаслідок збере-
женої працездатності, що ста-
новить 5,35 крб на кожний кар-
бованець, вкладений у програ-
му неонатального скринінгу [7].

Метою даної роботи було
проведення аналізу масового
скринінгу на ВГ у Львівській,
Тернопільській, Закарпатській,
Чернівецькій та Хмельницькій
областях, запровадженого з
початку 2006 р.

Матеріали та методи
дослідження

Біологічним матеріалом для
діагностики ВГ є висушені на
хроматографічному папері зраз-
ки капілярної крові, взятої у но-
вонароджених на 3–5-й день
життя. Дослідження проводили
на діагностичній системі «Муль-
тискан» та “Labsystems” (Фінлян-
дія). Концентрація тиротропного
гормону (ТТГ) у сухій плямі та си-
роватці крові новонароджених
визначалася імуноферментним
методом із застосуванням Neo-
natal h TSN EIA.

Рівень ТТГ у сухій плямі
крові понад 20 мМО/л був під-
ставою для повторного дослі-
дження. За умов ретесту понад
5 мМО/л у Львівському міжоб-
ласному медико-генетичному
центрі (ЛММГЦ) проводили взят-
тя венозної крові для визначен-
ня концентрації ТТГ, Т3 (три-
йодтироніну), Т4 (тироксину) і
FT4 (вільного тироксину) й уль-
тразвукове дослідження щито-
подібної залози. Таких дітей кон-
сультували генетики ЛММГЦ і
направляли до дитячих ендо-
кринологів і педіатрів за місцем
проживання для подальшого
спостереження.

Результати дослідження
та їх обговорення

У 1998 р. співробітники Інс-
титуту спадкової патології АМН
України започаткували реєстр

випадків розповсюдженої мо-
ногенної патології (фенілкетон-
урії, муковісцидозу, спінальної
м’язової атрофії, м’язової дис-
трофії Дюшенна) та ВГ у захід-
ному регіоні України. Створе-
ний реєстр ВГ раніше базував-
ся лише на даних ЛММГЦ, Львів-
ського обласного ендокринно-
го диспансеру (ЛОЕД), меди-
ко-генетичних кабінетів облас-
тей Західної України та резуль-
татах селективного скринінгу
дітей із порушенням фізично-
го та розумового розвитку в спе-
ціалізованих дитячих закла-
дах.

З початку 2006 р. на базі
ЛММГЦ вперше налагоджено
масовий скринінг новонародже-
них на ВГ у 5 областях Західної
України: Львівській, Тернопіль-
ській, Чернівецькій, Закарпат-
ській і Хмельницькій.

На нашу думку, найважливі-
шими показниками ефектив-
ності налагодження масового
скринінгу на ВГ у Західній Ук-
раїні є відсоток охоплення не-
мовлят у пологових будинках,
відсоток дефектури, кількість
випадків підвищеного рівня ТТГ
у крові дітей і, звичайно, діагнос-
товані випадки даної патології,
що дають можливість розраху-
вати орієнтовну частоту цього
захворювання у нашому регіо-
ні. Вищезгадані показники на-
ведені у табл. 1–3.

Результати поквартального
охоплення масовим скринінгом
на ВГ спочатку продемонстро-
вані у Львівській області, де
проводився аналіз бланк-тестів
на базі ЛММГЦ.

Як видно з табл. 1, охоплен-
ня масовим скринінгом на ВГ у
Львівській області порівняно з
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І кварталом, коли налагоджен-
ня скринінгу лише розпочина-
лося, значно зросло у II квар-
талі. Загалом відсоток охоплен-
ня масовим скринінгом є знач-
ним і відповідає аналогічним
показникам у Дніпропетровсь-
кій, Харківській областях і в Ро-
сії, де цей скринінг започатко-
ваний раніше.

Дані масового скринінгу у
п’яти областях Західного регіо-
ну наведені в табл. 2.

Параметри з табл. 2 демонст-
рують різні результати масово-
го скринінгу новонароджених у
пологових будинках п’яти обла-
стей Західної України з відста-
ванням Хмельницької (68,0 %),
Чернівецької (73,0 %) і Закар-
патської (78,0 %) областей і з
вищими показниками дефектури
(1,7 %) у Хмельницькій області.

У середньому в цих облас-
тях відсоток дефектури збері-
гався у межах 0,9 %.

Завдяки масовому скринінгу
виявлено 286 випадків підвище-
ного рівня ТТГ серед 67 946 об-
стежених.

Так, у І кварталі діагности-
ка гіпертиротропінемій сягала
74 випадків на 10 012 обстеже-
них у пологових будинках не-
мовлят. У ІІ кварталі підвище-
ний рівень ТТГ відзначався у 56
(0,45 %) із 11 995 обстежених;
у ІІІ кварталі — у 88 (0,45 %) із
19 517 немовлят, а в IV квар-
талі — у 68 (0,25 %) із 26 422
новонароджених.

Таким чином, кількість обсте-
жених немовлят із кожним квар-
талом 2006 р. зростала, що не
позначилося на випадках вияв-
лення підвищеного рівня ТТГ у
крові новонароджених у всіх
областях, охоплених масовим
скринінгом на ВГ. Відсоток гі-
пертиротропінемій коливався по-
квартально від 0,74 до 0,25 %,
що в середньому становило
0,42 %. Значна кількість гіпер-
тиротропінемій, коли рівень
ТТГ у крові піднімався понад
20 мМО/л, очевидно, поясню-
ється явищем транзиторного
гіпотиреозу, при якому концен-
трація ТТГ у перші дні після на-
родження є фізіологічно висо-
кою, зумовленою пологовим
стресом.

Велике значення, крім інди-
відуальних адаптаційних мож-
ливостей дитячого організму,
мають вимоги до різного часу
взяття крові у недоношених і
доношених дітей та функціо-
нальний стан щитоподібної за-
лози матерів і профілактика
набутого гіпотиреозу під час ва-
гітності.

Виявлення підвищених рів-
нів ТТГ у крові новонароджених
дуже важливе для подальшої
оцінки форм йододефіциту й
екологічної ситуації в регіоні.

Завдяки аналізу даних ма-
сового скринінгу на ВГ ми мо-
жемо розрахувати орієнтовну
частоту цієї патології у трьох
областях Західної України за
2006 р.

Наведені в табл. 3 дані да-
ють змогу визначити орієнтовну
частоту розповсюдження ВГ у
Львівській, Закарпатській і Тер-
нопільській областях, що не мо-
же у повній мірі об’єктивно відо-
бражати ситуацію в усьому ре-

Таблиця 1
Охоплення масовим скринінгом новонароджених

 на вроджений гіпотиреоз у Львівській області за 2006 р.

 Квартал
Кількість Кількість

Охоплення, %новонароджених обстежених

поквартально немовлят
на рівень ТТГ

І 5170 4472 86,5
І І 6420 6390 99,5
ІІІ 6722 6327 94,1
IV 8216 7747 94,3
Усього 26 525 24 936 93,5

Таблиця 2
Параметри масового скринінгу новонароджених

на вроджений гіпотиреоз у Львівській, Тернопільській,
Закарпатській, Чернівецькій і Хмельницькій

областях Західної України

    Область Кількість Кількість Обстежені, Дефектура,
новонароджених обстежених % %

Львівська 26 528 24 936 93,5 0,67
Закарпатська 18 256 14 240 78,0 0,60
Чернівецька 12 904 9420 73,0 0,64
Хмельницька 11 985 8150 68,0 1,70
Тернопільська 12 174 11 200 92,0 0,60
Усього 81 847 67 946 83,0 0,90

Таблиця 3
Орієнтовна частота вродженого гіпотиреозу

у трьох областях Західної України
за даними масового скринінгу

     
Області

Кількість Діагностовані Орієнтовна
новонароджених випадки ВГ частота ВГ

Львівська 26 528 2 1 : 13 264
Закарпатська 18 256 1 1 : 18 256
Чернівецька 12 904 — —
Хмельницька 11 985 — —
Тернопільська 12 174 2 1 : 6087
Усього 81 847 5 1 : 16 369
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гіоні, зважаючи на недостатнє
охоплення скринінгом новона-
роджених.

Висновки

1. З початку 2006 р. на базі
Львівського міжобласного ме-
дико-генетичного центру для
п’яти областей Західної Украї-
ни був запроваджений масо-
вий скринінг на вроджений гіпо-
тиреоз, який охопив загалом
67 946 новонароджених і до-
поміг виявити цю спадкову хво-
робу на доклінічному етапі, вчас-
но розпочати лікування та за-
побігти тяжкій інвалідизації ді-
тей.

2. Результатом започаткова-
ного скринінгу була діагности-
ка 5 нових випадків вроджено-
го гіпотиреозу у Західному ре-
гіоні: два захворювання у Львів-
ській області, два — у Терно-
пільській та одне — у Закар-
патській.

3. Орієнтовна частота вро-
дженого гіпотиреозу у п’яти об-
ластях, за даними масового
скринінгу, становила 1 : 16 369,
що не досягло рівня середньопо-
пуляційних показників. Найбіль-
ша частота була відмічена у Тер-
нопільській області — 1 : 6087.

4. Отримані перші результа-
ти скринінгу на вроджений гіпо-
тиреоз у Західній Україні свід-
чать про необхідність продов-
ження й удосконалення органі-
зації цих обстежень у новона-
роджених з обов’язковим сто-
відсотковим охопленням усіх
дітей для отримання більш об’-
єктивних результатів.
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Вступ

Виявлення та корекцію фак-
торів ризику (ФР) цукрового діа-
бету (ЦД) 2 типу як типового
представника хронічної неін-
фекційної патології сьогодні ви-
знано провідним напрямком йо-
го первинної профілактики [1].
Такий постулат зумовив активі-
зацію розвитку уявлень щодо ме-
таболічного синдрому (МС) як
кластера ФР ЦД 2 типу та кардіо-
васкулярної патології [2; 3]. Проб-

лемі предіабету було присвяче-
но міжнародні конгреси в Берліні
(2005) і Барселоні (2007), на яких
велику увагу приділено питан-
ням поширеності ожиріння (Ож),
артеріальної гіпертензії (АГ), дис-
ліпідемії, асимптомної гіперглі-
кемії (АГГ) та оцінці ефективності
існуючих терапевтичних техно-
логій у гальмуванні розвитку ЦД
2 типу. Інтерес до цих компонен-
тів МС пояснюється можливістю
їх модифікування [4–8]. Водно-
час при створенні регіональної

структури ФР ЦД 2 типу для по-
дальшої розробки регіональної
профілактичної програми необ-
хідно враховувати і ФР, які сьо-
годні неможливо коригувати,
оскільки дані відносно їх пошире-
ності та впливу на інші ФР да-
дуть змогу грамотно формувати
групи ризику захворювання. До
таких ФР належить обтяжений
акушерський анамнез (ОАА) у
жінок.

Мета роботи — встановити
частоту ОАА у жінок сільського

УДК 616.379-008.64:616-071

О. А. Гончарова1, І. М. Ільїна2, О. В. Гавва3

ОБТЯЖЕНИЙ АКУШЕРСЬКИЙ АНАМНЕЗ
ЯК ФАКТОР РИЗИКУ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ

У ЖІНОК СІЛЬСЬКОГО РЕГІОНУ
1Харківська медична академія післядипломної освіти,

2Інститут проблем ендокринної патології
ім. В. Я. Данилевського АМН України, Харків,

3Золочівська ЦРЛ Харківської області



# 6 (104) 2007 45

регіону та його зв’язок з деяки-
ми компонентами МС.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконано за ре-
зультатами піврічного функціо-
нування в умовах Золочівської
ЦРЛ Харківської області розроб-
леної в Інституті проблем ендо-
кринної патології ім. В. Я. Дани-
левського АМН України моделі
постійно діючого скринінгу ЦД
2 типу [9]. Вона передбачає до-
слідження у населення віком
45 років і старше рівня глікемії
у вільному режимі за допомо-
гою експрес-методу з викорис-
танням діагностичних смужок із
подальшим визначенням рівня
глюкози крові натще в лабора-
торних умовах у осіб із вперше
виявленою гіперглікемією (глю-
коза крові > 5,5 ммоль/л) і кон-
сультацією ендокринолога. В
межах скринінгу на кожну осо-
бу заповнюється розроблена
«Анкета учасника скринінгу»,
яка містить перелік ФР ЦД 2 ти-
пу, в тому числі ОАА, об’єм
талії (ОТ), який у жінок при зна-
ченні ≥ 80 см є ознакою абдомі-
нального ожиріння (АО); індекс
маси тіла (ІМТ), показники якого
25,0–29,9 кг/м2 розцінюються як
надлишкова маса тіла (надл.
МТ); 30,0–34,9 кг/м2 — як ОЖ1,
35,0–39,9 кг/м2 — як ОЖ2, 40,0–
44,9 кг/м2 — як ОЖ3; наявність
АГ діагностується при АТ > 130/
85 мм рт. ст. або при вживанні
антигіпертензивної терапії.

Впродовж цього періоду бу-
ло протестовано 1062 мешкан-
ці даного району, в тому числі
601 жінка без ЦД в анамнезі та
діабетичних проявів. У цій ко-
горті в 39 випадках була впер-
ше виявлена гіперглікемія у
вільному режимі, підтверджена
гіперглікемією натще. Просте-
жена частота ОАА, АГ та їх по-
єднання у групах жінок, сфор-
мованих залежно від наявності
та ступеня тяжкості АО (1-ша гру-
па — без АО, ІМТ < 25,0 кг/м2;
2-га група — без АО з надл. МТ;
3-тя група — АО з надл. МТ;
4-та група — АО з ОЖ1, 5-та гру-
па — АО з ОЖ2-3), а також час-
тота ОАА у жінок з ОЖ1,2,3, АГ й
АГГ.

Статистичну обробку даних
проведено з використанням не-
параметричних методів за до-
помогою стандартного пакета
статистичних розрахунків Mic-
rosoft XP ® Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

До ознак ОАА було включе-
но такі вади:

— мертвонародження;
— спонтанний викидень;
— великий плід (≥  4,0 кг);
— вроджені вади у дітей;
— безплідність;
— гестаційний діабет.
У загальній групі обстежених

жінок ОАА виявлено в 8,98 %
випадків (у 54 із 601 жінки). У
групі жінок з нормоглікемією
частота ОАА сягала 6,76 %, а
серед жінок із вперше виявле-
ною АГГ — 41,03 % (Р < 0,001).
Таке збільшення питомої ваги
ОАА на фоні порушень вугле-
водного обміну (у 6 разів) свід-
чить про значущість цього об-
тяження як ФР ЦД 2 типу у жі-
нок сільського регіону.

Виходячи з визначеного кон-
сенсусом IDF (2005) [9] АО як
основного критерію МС, розгля-
нуто частоту ОАА й АГ, а також
їх поєднання у групах жінок із
різними проявами АО (табл. 1).

Одержані результати свід-
чать, що максимальна частота
ОАА, АГ та їх поєднання спо-
стерігається у жінок з Ож2-3. У цій
групі (6-та група) питома вага
жінок з ОАА вірогідно переви-
щувала їх кількість у  групі без
АО та з нормальним ІМТ (1-ша
група, Р < 0,001) і була вдвічі
вищою, ніж у групі з АО та надл.
МТ (4-та група). Аналогічним був
зв’язок АО з АГ. Поєднання ОАА
й АГ виявлялося тільки у жінок з
надл. МТ або Ож (2-га, 4-та,
5-та, 6-та групи), причому на фоні
і Ож1, і Ож2-3 вірогідно (Р < 0,05)
частіше, ніж у жінок з надл. МТ
(2-га група). Отже, частота вка-
заних факторів чітко пов’язана з
наявністю та ступенем АО.

Частота поєднання ОАА з Ож,
АГ й АГГ подається у табл. 2.

Наведені дані свідчать про
виражений вплив ОАА на час-

Таблиця 1
Частота обтяженого акушерського анамнезу,

артеріальної гіпертензії та їх поєднання у жінок
залежно від наявності абдомінального ожиріння

Групи
Наявність АО,

n
Частота, %

надл. МТ, Ож ОАА АГ ОАА + АГ

1 — 86 *1,16** *4,7** —
2 надл. МТ 34 5,88 14,7 *2,94**
3 АО 37 — 18,9 —
4 АО + надл. МТ 203 7,39 20,2 2,96
5 АО + Ож1 178 14,61** 29,8** 8,43**
6 АО + Ож2-3 63 *15,87 *41,3 *14,29

Усього — 601 8,98 22,6 5,16
Р — — *<0,001** *<0,001** *<0,05**

Примітка. *Р**— вірогідність різниці.

Таблиця 2
Частота ожиріння, артеріальної гіпертензії

й асимптомної гіперглікемії у жінок
залежно від наявності обтяженого акушерського анамнезу

                         Частота, %
Показники У жінок з ОАА, У загальній Р

n = 54  групі, n = 601

Ож1,2,3 36–66,67 63–10,48 < 0,001
АГ 31–57,41 136–22,6 < 0,001
АГГ 16–29,63 39–6,49 < 0,001
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тоту основних компонентів МС,
а саме на розвиток Ож, АГ й
АГГ.

Таким чином, у жінок сільсь-
кого регіону віком 45 років і біль-
ше ОАА діагностувався лише у
6,8 % випадків, але питома
вага цього фактора у жінок з
асимптомними порушеннями
вуглеводного обміну виявлена
у 41,0 %, що у 6 разів переви-
щує дані популяції. Ці резуль-
тати свідчать про значущість
цього ФР ЦД 2 типу. Динаміка
його частоти залежно від наяв-
ності та ступеня АО є аналогіч-
ною з таким компонентом МС,
як АГ. У жінок з ОАА вірогідно
частіше виявляються Ож, АГ та
АГГ (відповідно у 6; 2,5 та 4 ра-
зи частіше, ніж у популяції).
Одержані дані щодо зв’язку ОАА
у жінок сільського регіону з ін-
шими компонентами МС зумов-
люють необхідність виділення
таких жінок у групу високого
ризику як ЦД 2 типу, так і Ож та
серцево-судинної патології, роз-
робки окремого стандарту сто-

совно їх спостереження сімей-
ними лікарями.

Висновки

У жінок сільського регіону ві-
ком 45 років і більше частота
обтяженого акушерського анам-
незу за умов асимптомної гіпер-
глікемії зростає у 6 разів. Віро-
гідно більша частота абдомі-
нального ожиріння й артеріаль-
ної гіпертензії обумовлює не-
обхідність при створенні регіо-
нальних профілактичних про-
грам розробки окремого стан-
дарту моніторингу жінок з ва-
дами акушерського анамнезу.
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Местные факторы иммуно-
логической защиты эпители-
альных тканей и подлежащей
соединительной ткани могут
играть существенную патогене-
тическую роль при развитии
дакриоцистита и дакриоадени-
та. Так, по данным литературы
[6], эпителиальные клетки слез-
ного канала человека продуци-
руют широкий спектр антимик-
робных протеинов, содержание

которых, и в частности индуци-
бельного бета-дефензина че-
ловека, в слезной жидкости
возрастает в процессе форми-
рования воспалительных изме-
нений слизистой оболочки дан-
ного канала. С другой стороны,
показано патогенное значение
провоспалительных цитокинов
— интерлейкина-1-бета и фак-
тора некроза опухолей-альфа
(ФНО-α) при аутоиммунных фор-

мах дакриоаденита [8; 9]. До
последнего времени специфи-
ческая протеолитическая ак-
тивность, а также уровень про-
воспалительных цитокинов в
тканях, вовлекаемых в форми-
рование дакриоцистита, а так-
же слезной жидкости, не была
исследована.

Поэтому целью настоящей
работы было определение актив-
ности лизоцима и уровня ФНО-α
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в образцах тканей, полученных
в ходе оперативного вмеша-
тельства у пациентов с дакрио-
циститом в условиях включения
в комплекс лечебных мероприя-
тий пентоксифиллина (ПТФ) —
ингибитора высвобождения про-
воспалительных цитокинов, а
также смеси аминокислот, обес-
печивающих комплексный про-
тивовоспалительный эффект.

Материалы и методы
исследования

В исследование были вклю-
чены наблюдения за 55 паци-
ентами, у которых были пока-
зания к хирургическому лече-
нию дакриоцистита. Средний
возраст пациентов составил
(32,3±2,4) года, давность забо-
левания — (2,3±0,2) года. По-
казанием к проведению опера-
тивного лечения стали неэф-
фективность консервативных
методов лечения, частые обост-
рения, прогрессирующая об-
струкция слезного канала.

Предоперационная подго-
товка была направлена на уст-
ранение острых проявлений
дакриоцистита. При этом у 20 па-
циентов применяли традицион-
ные консервативные мероприя-
тия с включением антибиотико-
терапии, а в группе из 22 паци-
ентов в комплекс лечения до-
бавляли инфузии ПТФ (0,2 г
внутривенно ежедневно на про-
тяжении 5 дней) [5]. Кроме того,
для коррекции обмена амино-
кислот использовали в течение
аналогичного периода времени
состав «Инфезол 40» (“Berlin
Chemie AG”, Германия) [2]. Дан-
ная смесь включает набор ами-
нокислот с углеводами и элект-
ролитами, который применяли
из расчета 1,0 г аминокислот (25–
50 мл препарата) на 10 кг мас-
сы тела в сутки, то есть дози-
ровки лекарства были на поря-
док ниже таковых, используе-
мых при введении препарата в
режиме парентерального пита-
ния.

Оперативное вмешательст-
во заключалось в иссечении
патологически измененных тка-
ней слезного канала, слезного

мешка с последующей пласти-
кой слезовыводящих путей [7].
Биоптат забирали по методике
[4], при этом иссекали задний
участок ткани слезного мешка
вблизи его соединения со слез-
ным каналом. У пациентов с тра-
диционным лечением — 11 и
разработанным — 13 биопта-
тов. В послеоперационном пе-
риоде в соответствующих груп-
пах также осуществляли при-
менение как традиционного,
так и комплексного разработан-
ного лечения. Все пациенты вы-
писаны в срок до двух недель
в удовлетворительном состоя-
нии. При исследовании смывов
в каждой серии наблюдений
применяли от 10 до 14 образ-
цов.

В качестве группы сравне-
ния (практически здоровые) ис-
пользовали ткани слезного
мешка практически здоровых
пациентов, которым осуществ-
ляли пластику слезовыводя-
щих путей в связи с черепно-
лицевой травмой (13 больных).

Определяли уровень ФНО-α
твердофазным иммунофер-
ментным методом ELISA с по-
мощью специфических анти-
тел. Абсорбцию исследовали
при 450 нм. Точность опреде-
ления составляла 4,0 пг/мл.

Исследование активности
лизоцима проводили, основы-

ваясь на хитиназной активнос-
ти данного энзима, флюоромет-
рическим методом [1]. Ткань
биоптатов гомогенизировали в
стерильном физиологическом
растворе (1,0 г влажной ткани
на 10,0 мл). Для изучения бра-
ли прозрачный супернатант.

Поскольку лизоцим синтези-
руется в основном в грануло-
цитах и макрофагах, данные
хитиназной активности сопо-
ставили с типом цитограммы.

Все результаты исследова-
ний обрабатывали статисти-
чески с применением критерия
ANOVA + Newmann-Keuls.

Результаты исследований
и их обсуждение

Изучение уровня активности
лизоцима в тканях пациентов
группы контроля (практически
здоровые) показало, что хити-
назная активность составила
(1,57±0,07) у. е. В то же время
у пациентов, которым осуще-
ствляли подготовку к оператив-
ному лечению традиционными
методами, данный показатель
был выше, чем в контроле, на
7,0 % (Р<0,05) (рис. 1). Наибо-
лее высокой хитиназная актив-
ность наблюдалась в группе
пациентов, которым осуществ-
ляли разработанные комплекс-
ные лечебные мероприятия,
— вышеназванный показатель

Рис. 1. Динамика показателей местной иммунореактивности в тка-
нях, удаленных у пациентов с дакриоциститом в различных услови-
ях ведения предоперационного периода

Примечание. На рис. 1–3: По оси абсцисс: I — традиционное лечение;
II — разработанное лечение. По оси ординат — изучаемые показатели в про-
центах по отношению к таковым в группе контроля (практически здоровые),
принятым за 100 %; * — P<0,05 по сравнению с группой контроля (практичес-
ки здоровые); # — P<0,05 по сравнению с группой пациентов, которым при-
меняли традиционное лечение (ANOVA+ Newmann-Keuls тест).
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превышал таковой в контроле на
35,7 %, в группе же пациентов
с традиционным лечением — на
26,8 % (Р<0,05) (см. рис. 1). Сле-
дует подчеркнуть, что уровень
ФНО-α в ткани пациентов с тра-
диционной подготовкой к опе-
ративному лечению существен-
ным образом (в 13,3 раза) пре-
вышал аналогичный показа-
тель в группе контроля (прак-
тически здоровые), в которой
он составлял (1,4±0,3) пг/мл
(Р<0,05). В то же время у па-
циентов, получавших разрабо-
танный лечебный комплекс,
уровень ФНО-α был выше, чем
у пациентов с традиционным
лечением, в 5,6 раза (Р<0,05)
и при этом был ниже, чем у па-
циентов с традиционным лече-
нием, в 2,4 раза (Р<0,05) (см.
рис. 1).

Показатель хитиназной ак-
тивности в смывах с эпители-
альных поверхностей у практи-
чески здоровых составил (0,52±
±0,02) у. е. В группе пациентов
с традиционными предопераци-
онными лечебными мероприя-
тиями активность лизоцима бы-
ла выше, чем у практически здо-
ровых лиц, на 46,1 % (Р<0,05)
и при этом он не отличался от
таковой, определявшейся до
начала лечения ((0,71±0,05) у. е.)
(Р>0,05) (рис. 2). В то же вре-
мя у пациентов, которым осу-
ществляли мероприятия со-
гласно разработанной схемы ле-
чения, активность лизоцима
превышала таковую в группе
практически здоровых в 1,83 ра-
за (Р<0,05) и при этом была
достоверно более высокой по
сравнению с соответствующим
показателем в группе пациен-
тов с традиционным лечением
(на 25 %) (Р<0,05).

В смывах, полученных у прак-
тически здоровых лиц, не оп-
ределялся уровень ФНО-α (см.
рис. 2). У пациентов, которым
применяли традиционные лечеб-
ные мероприятия, данный пока-
затель составил (5,7±0,8) пг/мл
(Р<0,05), что не отличалось от
показателя до начала лечения

((5,3±0,7) пг/мл) (Р>0,05). В то же
время в смывах, полученных у
пациентов, которым проводили
разработанные лечебные ме-
роприятия, уровень ФНО-α со-
ставил (3,0±0,5) пг/мл, что бы-
ло меньше на 47,4 % по срав-
нению с показателем в группе
пациентов с традиционным ле-
чением (Р<0,05) (см. рис. 2).

В отдаленном периоде ле-
чения (10 мес с момента опе-
ративного вмешательства) у
пациентов с традиционными
лечебными мероприятиями, у
которых отмечался удовлетво-
рительный результат лечения,
активность лизоцима состави-
ла (0,47±0,02) у. е., что было на
9,6 % меньше, чем в группе
практически здоровых (Р>0,05).
У пациентов, которых лечили
разработанными комплексны-
ми мероприятиями, исследуе-
мый показатель превышал та-
ковой в группе с традиционной
терапией на 17,0 % (Р<0,05). В
подгруппе пациентов, у кото-

рых регистрировались ослож-
нения, потребовавшие допол-
нительного оперативного вме-
шательства, активность лизоци-
ма была ниже, чем в группе
практически здоровых, на 26,9 %
(Р<0,05), а также была более
низкой по сравнению с соответ-
ствующими показателями в
группах с традиционным (удов-
летворительный результат ле-
чения) и разработанным лече-
нием (соответственно на 19,2 и
30,1 % (Р<0,05).

Уровень ФНО-α в отдален-
ном периоде у лиц с удовле-
творительным исходом заболе-
вания практически не опреде-
лялся как в подгруппе с тради-
ционным, так и разработанным
лечением (рис. 3). У пациентов
же с осложнениями (традицион-
ное лечение) уровень ФНО-α
составил (2,0±0,3) пг/мл, что
было достоверно выше, чем в
подгруппах с удовлетворитель-
ным результатом лечения
(Р<0,05) (см. рис. 3).
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Рис. 3. Динамика активности лизоцима и уровня ФНО-α в смы-
вах с эпителиальных поверхностей слезовыводящих путей в отда-
ленном периоде у пациентов с различными видами лечения дакрио-
цистита
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Рис. 2. Динамика активности лизоцима и уровня ФНО-α в смы-
вах с эпителиальных поверхностей слезовыводящих путей у паци-
ентов с дакриоциститом в различных условиях ведения предопера-
ционного периода
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Сопоставления уровня хи-
тиназной активности в слезной
жидкости с типом цитограммы
показало, что при уровне актив-
ности лизоцима менее 1,0 у. е.
дегенеративно-некротические
изменения имели место в 5 об-
разцах тканей из 7. Причем в
4 случаях из 5 в последующем
регистрировался рецидив за-
болевания.

Хитиназная активность в пре-
делах 1,2–1,6 у. е. характери-
зовалась дегенеративно-вос-
палительным типом тканевых
изменений в 7 из 8 обследован-
ных образцов. Рецидив дакрио-
цистита был отмечен в 2 из
7 наблюдений данной группы.
Следует заметить, что во всех
случаях рецидивов речь шла о
пациентах с традиционной ле-
чебной подготовкой на протя-
жении предоперационного пе-
риода.

При уровне активности лизо-
цима более 1,8 у. е. в 8 из 9 об-
разцов тканей отчетливо выяв-
лялся регенеративный тип кле-
точно-тканевых изменений. При
этом в данной группе в 7 из
9 случаев были образцы тканей
пациентов, которым применяли
разработанные лечебные ме-
роприятия в предоперацион-
ном периоде. В данной группе
в последующем не отмечалось
рецидивов заболевания.

Следует также отметить, что
уровень ФНО-α у всех пациен-
тов с некротически-дегенера-
тивными изменениями превы-
шал 10,0 пг/мл, в то время как
в группе больных с дегенера-
тивно-воспалительными изме-
нениями у всех пациентов от-
мечался уровень ФНО-α менее
10,0 пг/мл.

Таким образом, полученные
результаты показали, что ак-
тивность лизоцима и уровень
ФНО-α в удаленных образцах
характеризуют глубину патоло-
гических изменений в тканях у
пациентов, страдающих дакрио-
циститом, а также способность
тканевых структур обеспечи-
вать компенсаторные регене-

ративные изменения. В этом
отношении высокое содержа-
ние ФНО-α сопряжено, по-ви-
димому, с риском формирова-
ния дегенеративно-некротичес-
ких изменений, и поэтому тера-
пия, направленная на сниже-
ние его уровня, представляет-
ся патогенетически обоснован-
ной.

С другой стороны, актив-
ность лизоцима обеспечивает
благоприятную динамику забо-
левания. Важно отметить, что
возможным источником лизо-
цима могут быть нейтрофилы,
что соответствует выявленно-
му в настоящей работе факту
сочетания некротически-деге-
неративного типа цитограмм с
высоким риском рецидива за-
болевания. Подобные соотно-
шения соответствуют представ-
лениям ряда авторов, пред-
ложившим определять актив-
ность лизоцима в крови для диа-
гностики внутрибрюшных абс-
цессов, оценки степени риска
развития инфекции при ранени-
ях и тяжелой политравме [3].

С практической точки зрения
важным является определение
активности лизоцима и ФНО-α
в смывах с эпителиальных по-
верхностей, которая коррели-
рует с показателями, опреде-
ляемыми в тканях биоптатов.
Это упрощает процедуру оцен-
ки эффективности проводимо-
го лечения. Полученные нами
результаты соответствуют дан-
ным [6], показывающим прин-
ципиальную возможность экс-
креции факторов пептидной
природы в слезной жидкости.

Патогенетическая роль
ФНО-α в механизмах развития
дакриоцистита подтверждает-
ся более высокой, по сравне-
нию с традиционной, эффек-
тивностью комплексного лече-
ния, которое включает ПТФ,
снижающий уровень ФНО-α [5],
а также смесь аминокислот, дей-
ствие которых связано с нор-
мализацией местных метаболи-
ческих процессов в очаге вос-
паления [2]. Данная терапия

обеспечивала заметный эффект
нормализации исследуемых по-
казателей как в тканях накану-
не операции, так и в смывах с
эпителиальных поверхностей
слезовыводящей системы и оп-
тимизировала прогноз заболе-
вания в отдаленном периоде.

Представленные результа-
ты наших исследований имеют
перспективное значение для
дальнейшего совершенствова-
ния методов комплексного ле-
чения дакриоцистита.

Выводы

1. При дакриоцистите в тка-
нях, вовлеченных в воспали-
тельный процесс, отмечается
повышение активности лизоци-
ма и уровня провоспалительно-
го цитокина ФНО-α. Аналогичные
изменения установлены и в смы-
вах с поверхностей слезовыво-
дящих путей.

2. Терапия с включением
ПТФ и смеси аминокислот бо-
лее эффективно, по сравне-
нию с традиционным лечени-
ем, корригирует активность ли-
зоцима и уровень ФНО-α, а так-
же предотвращает формиро-
вание рецидива заболевания в
отдаленном периоде.
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Новітні методи і технології

На виконання вимог Закону
України «Про забезпечення са-
нітарного та епідемічного бла-
гополуччя» і реалізації Націо-
нальних програм зі збережен-
ня та захисту здоров’я громадян
особливу роль сьогодні відіграє
впровадження нових гірничо-
металургійних технологій, які
передбачають використання
шкідливих хімічних речовин.

Гірничо-збагачувальні під-
приємства України мають до-
сить добрі перспективи задо-
вольнити повною мірою потре-
би у високоякісній залізорудній
сировині не тільки внутрішньо-
го ринку, а й стати значним її
експортером на світовий ринок.
Запорукою цього є, перш за все,
наявність власної сировинної
бази та науково-технічного по-
тенціалу, який може забезпечи-
ти передовий технологічний рі-
вень.

Тим же часом, проблема
впровадження нових техноло-
гій із застосуванням шкідливих
хімічних речовин на підприємст-
вах гірничо-металургійного ком-
плексу є досить складною з еко-
номічної та медико-соціальної
точок зору. Передусім це обу-
мовлено тим, що на різних ета-
пах інноваційного процесу у
протиріччя неминуче вступають
техніко-технологічні та гігієніч-
но-екологічні інтереси. Розв’я-
зання ж проблем економічно ви-

гідного та безпечного для здо-
ров’я технологічного переозбро-
єння гірничо-збагачувальних
підприємств є можливим лише
за умов досягнення сталого па-
ритету таких інтересів.

Сьогодні в надрах України
запаси руди з високим вмістом
заліза поступово вичерпують-
ся, а існуючі технології збага-
чення бідних руд не дають мож-
ливості одержувати концентра-
ти, конкурентоспроможні на
світовому ринку. Отримання
концентратів, які б можна було
найбільш ефективно викорис-
товувати під час металургійної
переробки, є основною метою
збагачення залізорудної сиро-
вини.

Найпоширеніший у світовій
практиці магнітно-сепараційний
метод збагачення дозволяє
одержувати концентрати з ма-
совою часткою заліза не біль-
ше 61,0–64,0 %. На світовому
ринку ж користується попитом
сировина з часткою заліза не
менше 69 %. Такий вміст залі-
за можна одержати за допомо-
гою флотаційного методу зба-
гачення, в результаті якого від-
бувається відокремлення квар-
цу та силікатів з одночасним
виділенням основного продук-
ту — заліза.

Флотаційне збагачення залі-
зорудної сировини нині викори-
стовується лише в країнах да-

лекого зарубіжжя. На деяких
гірничо-збагачувальних підпри-
ємствах України також впро-
ваджуються ефективні іноземні
флотаційні технології.

Незважаючи на те, що од-
нією з головних вимог до фло-
таційних режимів є мінімальна
токсичність застосовуваних фло-
тореагентів, зазвичай у «Пас-
порті безпеки хімічної речови-
ни» іноземні виробники не на-
водять дані щодо токсиколо-
гічних властивостей реагенту.
Це зумовлює нагальну необхід-
ність визначення токсиколого-
гігієнічних властивостей фло-
тореагентів.

На першому етапі надзви-
чайно важливо визначити, на-
скільки повно надано виробни-
ком у «Паспорті безпеки хіміч-
ної речовини» дані про токси-
кологічні й екологічні власти-
вості речовини, а також вимо-
ги щодо охорони праці та без-
пеки працюючого персоналу. У
тому разі, якщо у паспорті від-
сутні відомості про гранично
допустимі концентрації у різних
складових виробничого та на-
вколишнього середовища, за-
стосування такої речовини вва-
жається недопустимим.

Напівпромислові гігієнічні
випробування технологій із за-
стосуванням шкідливих хіміч-
них речовин повинні проводи-
тися обов’язково. Їх належить
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здійснювати на адекватних тех-
нологічних моделях, зменше-
них у сотні чи тисячі разів. Го-
ловною метою напівпромисло-
вих випробувань, із гігієнічної
точки зору, є встановлення ре-
альних концентрацій хімічних
речовин у виробничому та на-
вколишньому середовищах, а
також технологічних процесів,
під час яких виникають їх над-
мірні кількості.

Таким чином, головними ета-
пами гігієнічної оцінки впрова-
джуваних технологій із застосу-
ванням шкідливих хімічних ре-
човин є:

— експертиза паспорта без-
пеки хімічної речовини вироб-
ника;

— напівпромислові випро-
бування на адекватних техно-
логічних моделях;

— токсиколого-гігієнічне рег-
ламентування хімічної речовини;

— передача матеріалів ток-
сиколого-гігієнічної оцінки про-
ектним організаціям для роз-
робки проекту оцінки впливу на
навколишнє середовище;

— моніторинг за дотриман-
ням гігієнічних вимог при про-
мислових випробуваннях тех-
нології.

Що ж стосується флотацій-
них реагентів, які найчастіше
застосовуються за кордоном при
збагаченні залізорудної сирови-
ни, то варто зазначити таке. Ці
флотореагенти є аміносполука-
ми жирного ряду, технологічна
ефективність яких зростає з по-
довженням вуглеводного лан-
цюга. Проте подовження вугле-
водного ланцюга призводить
до збільшення молекулярної ва-
ги і відповідно зростання токсич-
ності флотореагентів. Тому при
їх виборі необхідно враховува-
ти не тільки технологічну ефек-
тивність застосування, а й не-
безпечність для життя працю-
ючих. Такий вибір доцільно зро-
бити саме на етапі напівпро-
мислових випробувань, а роль
гігієніста при цьому має стати
вирішальною.

Першим в Україні розпочав
впровадження флотаційної тех-
нології Полтавський ГЗК (Ком-

сомольськ-на-Дніпрі). Майже
через рік до нього приєднався
Інгулецький ГЗК (Кривий Ріг),
на стадії розробки знаходиться
проект для Криворізького ГЗК
окислених руд (КГЗКОР, До-
линське). Технологія флотацій-
но-магнітного збагачення для
останнього розроблена НДПІ
«Механобрчормет», яка дозво-
ляє отримувати із руди з вміс-
том заліза 29–34 % концентрат
з масовою часткою заліза не
менше 64 %.

У зв’язку з цим Українським
НДІ промислової медицини про-
ведено комплексні токсиколо-
го-гігієнічні дослідження впро-
вадження нової для України тех-
нології збагачення залізоруд-
ного концентрату до світових
стандартів, які передбачали усі
вищезазначені етапи. При на-
півпромисловому випробову-
ванні гігієнічні дослідження про-
водилися на базі НДПІ «Меха-
нобрчормет», токсикометричні
дослідження з гігієнічного рег-
ламентування шведського фло-
тореагенту «Лілафлот Д 817 М»
у повітрі робочої зони, у воді
водоймищ і атмосферному по-
вітрі населених місць — на базі
Українського НДІ промислової
медицини і випробування одер-
жаних гігієнічних нормативів —
на Полтавському ГЗК.

Флотаційний реагент «Ліла-
флот Д 817 М» виробляє швед-
ська фірма “AKZO NOBEL SUR-
FACE CHEMISTRY AB”. Він має
такий хімічний склад:

1) 1,3-діамінопропан, N-(3-
тридецилоксі) пропіл-, розгалу-
жений С19Н42N2O — 60% ваг.;
М. в. = 315;

2) 1,3-діамінопропан, N-(3-
тридецилоксі) пропіл-, розгалу-
жений та лінійний, діацетат
[С19Н44N2O] (С2Н3О2

–)2 — 35 %
ваг.; М. в. = 434;

3) спирти, С11-С14, розгалу-
жені — 2 % ваг.; М. в. = 172–
214.

Флотореагент «Лілафлот Д
817 М» — це масляниста ріди-
на світло-жовтого кольору з амі-
ачним запахом. Температура
плавлення 5 °С; температура
кипіння — 100 °С при 1,01·105 Па

(760 мм рт. ст.); рН — 8,2 ; щіль-
ність 910 кг/м3 (при 20 °С); не
розчиняється у воді, необмеже-
но розчиняється в органічних
сполуках (спиртах, вуглевод-
нях і жирах). Агрегатний стан
присутності у повітрі — аеро-
золь. Стійкість при зберіганні:
довго зберігається при темпе-
ратурі до 40 °С, а також за від-
сутності контакту з кислотами
не розкладається.

У табл. 1 подаються пара-
метри основних токсикометрич-
них показників флотореагенту
«Лілафлот Д 817 М», які свід-
чать про те, що ця речовина чи-
нить надзвичайно сильну подраз-
нювальну дію на шкіру і різко
виражений подразнювальний
вплив на слизову оболонку очей.
Незважаючи на те, що, крім цьо-
го, флотореагент має сенсибі-
лізуючі властивості, згідно з
чинними нормативними доку-
ментами, подразнення такого
ступеня є лімітуючим показни-
ком при обгрунтуванні гранич-
но допустимих концентрацій
(ГДК). Отже, ГДК у повітрі ро-
бочої зони, воді водоймищ й ат-
мосферному повітрі населених
місць, які визначені за резуль-
татами даних досліджень, су-
проводжуються позначкою, яка
вказує на спеціальний захист
шкіри та очей.

Як видно з токсикометричних
показників цього флотореаген-
ту, інгаляційний шлях проник-
нення до організму має бути
більш небезпечний, ніж перо-
ральний, тобто усі лімітуючі ін-
галяційні показники належать
до першого класу небезпеки, а
пероральні — до другого. Ви-
значено, що флотореагент ви-
являє сенсибілізуючі власти-
вості за показниками РСАЛ і
РСЛЛ. Але поріг хронічного
впливу визначався за подраз-
нювальним ефектом, бо пара-
метри порога сенсибілізуючої
дії значно перевищують попе-
редній. Досліджувалися також
органолептичні та загальносані-
тарні властивості, але в табл. 1
їх не наведено, бо лімітуючими
були визначені санітарно-ток-
сикологічні.
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Після встановлення гігієніч-
них нормативів нами було про-
ведено їх випробування на до-
слідно-промисловій фабриці ВАТ
НДПІ «Механобрчормет», де
технологічний процес флотації
відтворювався аналогічно тому,
що впроваджується, але у тися-
чу разів меншою потужністю.

Результати досліджень пока-
зали (табл. 2), що усі техноло-
гічні процеси напівпромислової
флотації супроводжуються за-

Таблиця 1
Токсикометричні показники флотореагенту «Лілафлот Д 817 М»

                                 Показники Параметри Клас небезпеки
токсикометрії або висновки

Інгаляційний вплив

на білих щурів-самців

LC50 49,8±9,2 мг/м3 1
Limac 0,54 мг/м3

Limir 0,22 мг/м3

Zac 92,2 4
Zir 2,45 +

Введення у шлунок

білим щурам-самцям
LD50 354,9±23,9 мг/кг 3

білим щурам-самкам
LD50 136,5±29,3 мг/кг 2

білим мишам
LD50 143,8±49,2 мг/кг 2
Кс.ч. 2,6
Кв.ч. 1,7

Подразнювальна дія на шкіру морських свинок 8 5 клас — надзвичайно
(сумарний бал подразнення) сильна дія

Подразнювальна дія на слизову оболонку 10 Різко виразна дія
очей кролів (сумарний бал подразнення)

Сенсибілізуюча дія з нашкірних аплікацій Не визначено —
РСАЛ, у. о. 2,4 Алерген
РСЛЛ, % 37,8 Алерген

Кумуляція
Індекс кумуляції за Б. М. Штабським 0,4 Надкумуляція
Коефіцієнт кумуляції за Ю. С. Каганом 0,39 Надкумуляція

Параметри хронічної дії для повітря робочої зони
Limchr

ir, мг/м3 0,172 4
ГДКр.з., мг/м3 0,06 1

Параметри хронічної дії для води водоймищ
ГДКв.в., мг/дм3 0,05 2

Параметри хронічної дії для атмосферного повітря
населених місць

Limchr
int, мг/м3 0,026 2

Кз 5,68 —
ГДКс.д., мг/м3 0,0046 1
ГДКм.р., мг/м3 0,012 1

Таблиця 2
Середні концентрації аерозолю «Лілафлот Д 817 М»

у повітрі робочої зони та кратність їх перевищення ГДКр.з.
під час напівпромислових випробувань

   
Точки взяття повітря Середня концентрація Кратність

аерозолю, мг/м3 перевищення
ГДКр.з.

Дозування флотореагенту 3,11±0,20 44,4
Карман 1 флотомашини 2,42±0,21 34,6
Карман 6 флотомашини 2,22±0,20 31,7
Конус згущувача 2,02±0,18 28,8
Вакуум-фільтр 1,97±0,14 28,1
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Таблиця 3
Кратність середніх концентрацій

аерозолю флотореагенту у повітрі робочої зони до ГДКр.з.
під час промислових випробувань

    Технологічні процеси
Кратність до ГДКр.з.
у різні періоди року

холодний перехідний теплий

Склад реагенту 0,43 0,73 0,93
Дозування флотореагенту 0,90 0,84 0,96
Контактний чан 2,31 3,57 3,74
Основна флотація 1,24 1,34 1,67
Гідроциклон 1,33 1,71 1,68
Магнітна сепарація 0,76 1,03 0,97
Контрольна флотація 1,07 1,26 1,31

брудненням повітря робочої
зони флотореагентом до кон-
центрацій, які перевищують ГДК
у 28–44 рази, що зумовлене
відсутністю вкриття й аспірації
на усіх етапах технологічного
процесу. При доробці техноло-
гічної документації нами були
надані відповідні пропозиції що-
до запобігання аналогічній си-
туації при промисловому про-
цесі.

Ці пропозиції були частково
враховані. Результати наших
гігієнічних досліджень показа-
ли, що при промислових ви-
пробуваннях концентрації фло-
тореагенту у повітрі робочих
зон знизилися майже у 12 ра-
зів (табл. 3). Найбільші переви-
щення — до 3,74 ГДКр.з. — ви-
значаються в процесі змішуван-
ня флотореагенту з флотацій-
ною водою, а також при фло-
тації.

Рівні забруднення повітря
робочої зони безпосередньо за-
лежать від температури, тобто
з підвищенням температури і
концентратної пульпи, і повітря
підвищується в’язкість флота-
ційної рідини і відповідно її лет-
кість.

Таким чином, комплекс ток-
сиколого-гігієнічних і санітарно-
технічних заходів на напівпро-
мислових етапах впроваджен-
ня нової гірничо-металургійної
технології дозволяє оптимізува-
ти умови праці до санітарних
норм.

Споживання людиною хар-
чових продуктів рослинного по-
ходження часто може призво-
дити до захворювань. Зерно
хлібних злаків, рослинна сиро-
вина, продукти, корм є сприят-
ливим субстратом для розвит-
ку численних видів грибів, у
тому числі роду Fusarium, які за
певних умов можуть стати при-
чиною мікозів і мікотоксикозів.
Багато видів Fusarium, що ура-
жують зернові культури, про-
дукують фузаріотоксини, які
мають нефротоксичні, імуно-
супресивні та канцерогенні влас-
тивості (аліментарно-токсична
алейкія, уровська (Кашина —
Бека) хвороба, отруєння «п’я-
ним хлібом» та ін.) [1].

Складність проблеми захис-
ту людини від мікотоксикозів
посилюється тим, що продукти
рослинного походження (зерно
і зернопродукти), які містять
мікотоксигенні фузарії, не втра-
чають токсичності протягом ба-
гатьох років. Хімічні та біологіч-
ні методи виділення і визначен-
ня мікотоксинів вельми складні,
трудомісткі, не відповідають ви-
могам масового аналізу [2]. З
1990-х років для виявлення,
ідентифікації та оцінки грибів
почали використовувати метод
полімеразної ланцюгової реак-
ції (ПЛР) [3].

Вищесказане дозволяє вва-
жати пріоритетним: розвиток
досліджень у галузі сільськогос-

подарської та медичної міко-
логії, впровадження широко-
масштабних заходів щодо захи-
сту рослин від токсичних грибів
і селекції стійких генотипів сіль-
ськогосподарських культур, про-
ведення ретельного мікологіч-
ного і мікотоксикологічного конт-
ролю за сільськогосподарсь-
кою та харчовою продукцією з
використанням сучасних техно-
логій.

Повсюдна поширеність гри-
бів роду Fusarium, наявність у
них патогенних і токсиноутво-
рюючих ознак і пов’язана з цим
можливість розвитку грибів, на-
громадження мікотоксинів не
тільки в період вегетації рос-
лин, а і під час зберігання ви-
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значають актуальність розроб-
ки ДНК-технології детекції фу-
заріїв у зерні та харчових виро-
бах рослинного походження, що
є метою нашого дослідження.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом дослідження бу-
ли зразки різновидів кукурудзи,
кукурудзяних харчових виробів
і культур грибів роду Fusarium
(таблиця). Виділення тотальної
ДНК з зерен кукурудзи, кукуру-
дзяних харчових виробів і міце-
лію грибів проводили згідно з
методикою, наведеною у роботі
[4]. ПЛР-ампліфікацію родо-
та геноспецифічних фрагментів
виконували на ампліфікаторі
MIR-D30 (“Sanyo”, Японія). Склад
реакційної суміші та умови елект-
рофорезу описані у попередніх
дослідженнях [5]. Дизайн STS-
праймерів і температури відпа-
лу наведено у [6; 7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Для розробки ДНК-технології
детекції фузаріїв у об’єктах рос-
линного походження поперед-
ньо опрацювали етапи ПЛР-
аналізу на модельних об’єктах
— колекційних штамах шести
видів роду Fusarium. У резуль-
таті оптимізованої методики
ПЛР-аналізу отримано специ-
фічні фрагменти ампліфікації
певної довжини, а саме: 431 п. н.
— фрагмент при використанні
родоспецифічних пар прайме-
рів і 544 п. н. — фрагмент для
скринінгу гена tri5, що кодує
триходієнсинтазу, яка каталізує
перший крок біосинтезу трихо-
теценів.

Результати, отримані на мо-
дельних зразках, дозволили ви-
користати оптимізовану мето-
дику для тестування зерна ку-
курудзи і продуктів його пере-

робки. Досліджували тотальну
ДНК, виділену з розмелених
зерен анонімних качанів зубо-
подібної, крем’янистої, цукрової
кукурудзи, з використанням ПЛР
з родоспецифічними праймера-
ми ItsF/R (рис. 1). Позитивний
результат у вигляді наявності
фрагментів з молекулярною ва-
гою 431 п. н. виявлено у візу-
ально інфікованих зернах зубо-
подібної, крем’янистої, цукрової
кукурудзи. При тестуванні ДНК
із зерен без візуальних симп-
томів ураження не спостеріга-
лося продуктів ампліфікації ДНК
патогену в зразках зубоподіб-
ної та крем’янистої кукурудзи,
але у зразку ДНК із зерна візу-
ально не ураженої цукрової ку-
курудзи показано наявність при-
хованої інфекції.

ПЛР-аналіз ДНК, виділеної з
кукурудзяної крупи торговель-
ної марки А (наважки вихідного
матеріалу для виділення ДНК

Таблиця
Дослідний матеріал

Тип матеріалу Дослідні зразки

Зерна качанів різновидів кукурудзи Зубоподібна, крем’яниста, цукрова

Кукурудзяні харчові вироби Кукурудзяна крупа, пластівці, консервована кукурудза різних
українських виробників (торговельні марки А, Б, В)

Культури грибів роду Fusarium F. macroceras, F. oxysporum, два штами F. graminearum,
два штами F. gibbosum, два штами F. sporotrichiella,
два штами F. moniliforme

431 п. н.
М 1 2 3 4 5 6 М F 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Рис. 1. Електрофорез продуктів ампліфікації тотальної ДНК із зерен качанів зубоподібної
(1, 2), крем’янистої (3, 4) та цукрової (5, 6) кукурудзи (без візуальних симптомів інфекції та
інфікованих відповідно) і кукурудзяних харчових виробів із родоспецифічними праймерами
ItsF/R: F — ДНК F. moniliforme (позитивний контроль); ДНК із наважок крупи, мг: 7 — 50;
8 — 100; 9 — 150; 10 — 200; 11 — 250; 12 — 300; 13 — 350; ДНК із наважок пластівців, мг:
14 — 50; 15 — 100; 16 — 150; 17 — 200; ДНК із наважок консервованої кукурудзи, мг: 18 — 100;
19 — 150; 20 — 200; М — маркер молекулярної ваги pGEM
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масою 50, 100, 150, 200, 250, 300
та 350 мг), пластівців торговель-
ної марки Б (100, 150, 200 мг) і
консервованої кукурудзи торго-
вельної марки В (100, 150, 200 мг),
з використанням родоспеци-
фічних праймерів показав від-
сутність фрагментів родоспе-
цифічної ампліфікації у наваж-
ках крупи торговельної марки
А, що свідчить про неураже-
ність фузаріями даної продук-
ції. Продукт ампліфікацїї розмі-
ром 431 п. н. виявлено у дослід-
них зразках торговельної марки
Б, виділених із 100, 150, 200 мг-
наважок, тобто ця продукція ура-
жена грибами роду Fusarium.

Виявлено, що при збільшен-
ні маси наважки інтенсивність
продуктів ПЛР зменшується.
Це підтверджує недоцільність
використання більшої кількості
вихідного матеріалу. З другого
боку, зменшена кількість вихід-
ного матеріалу може стати при-
чиною хибнонегативного ре-
зультату. Так, відсутність амп-
ліфікації у зразку ДНК із наваж-
ки 50 мг пластівців торговель-
ної марки Б може зумовлюва-
тися недостатньою кількістю
грибної ДНК для здійснення від-
палу праймерів. Вищенаведене
дозволяє констатувати, що маса
оптимальної наважки вихідного
матеріалу становить 100 мг. Те-
стування консервованої куку-
рудзи торговельної марки В та-
кож дозволило виявити наяв-
ність інфекції, що продемонст-

рувало можливість контролю
якості консервованої продукції
методом ДНК-типування.

Другим напрямком виявлен-
ня фузаріозного ураження є де-
текція потенційних токсинопро-
дуцентів у рослинних і харчових
джерелах. Оптимізація умов ПЛР
шляхом добору складу реакцій-
ного буфера, концентрації та
температури відпалу специфіч-
них праймерів до консерватив-
ного регіону tri5-гена, що є пред-
ставником кластеру генів син-
тезу трихотеценів, дозволило
апробувати адекватність їх ро-
боти на вибірці з десяти зразків
грибів роду Fusarium (рис. 2).
За даними фітопатологічного
аналізу, штами F. macroceras 29,
F. graminearum ав, F. gibbo-
sum 38/в виявили патогенні влас-
тивості при контакті з рослиною.
За допомогою ПЛР-аналізу отри-
мано продукти ампліфікації зав-
довжки 544 п. н. саме у даних
зразках грибної ДНК, що свід-
чить про наявність консерва-
тивних ділянок tri5-гена, тобто
дані штами є потенційними ток-
синопродуцентами.

Розроблена двофазна систе-
ма виявлення фузаріїв, а саме
детекція на рівні роду Fusarium
безпосередньо і генів токсино-
утворення у геномах даного ро-
ду грибів дозволяє проводити
експрес-контроль якості рос-
линної та харчової продукції на
наявність інфекції та потенцій-
ну токсичність.
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Рис. 2. ПЛР-детекція консервативних ділянок tri5-гена у зразках грибної ДНК: 1 — F. macroceras
29; 2 — F. oxysporum 74; 3 — F. graminearum 56a; 4 — F. graminearum ав; 5 — F. gibbosum 40;
6 — F. gibbosum 38/в; 7 — F. sporotrichiella 715в; 8 — F. sporotrichiella 714в; 9 — F. moniliforme 9.9;
10 — F. moniliforme 4.3; M — маркер молекулярної ваги pGEM
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Спостереження практичного лікаря

Десмопластичні фіброми
(ДФ), або агресивний фіброма-
тоз, м’язово-апоневротичний
фіброматоз, — це мезенхімаль-
ні пухлини м’яких тканин, що не
мають морфологічних ознак
злоякісності та не здатні до ме-
тастазування. Проте ДФ вирізня-
ються місцево-деструюючим ін-
вазивним ростом (іноді за тем-
пами росту переважає сарко-
ми), а також дуже високою ча-
стотою рецидивів. При вичіку-
вальній тактиці або неправиль-
ному лікуванні такі пухлини,
розростаючись до величезних
розмірів, захоплюють суміжні
зони і призводять до тяжкої ін-
валідизації внаслідок тривалого
росту пухлини або багаторазо-
вих, зростаючих за обсягом опе-
ративних втручань [1; 2; 4; 6; 9].

Вкрай рідка частота зустрі-
чальності ДФ — лише 2–4 ви-
падки на 1 млн осіб на рік —
значно утруднює вивчення да-
ної патології та систематизацію
накопиченого досвіду. Так, се-
ред вивчених нами вітчизняних
та іноземних публікацій за ос-
танні 10 років більше третини
наукових статей присвячено
опису тільки одного клінічного
випадку, тимчасом як у най-
більш грунтовних роботах наво-
дяться дані про 28, 72 і 103 па-
цієнти за період спостереження
від 15 до 26 років [3; 4; 6; 8].

Вперше в літературі згадуван-
ня про даний вид пухлин з’яви-

лося у 1832 р., коли J. McFarlane
описав пухлини передньої че-
ревної стінки, що виникають у
вагітних жінок. У 1839 р. J. Mul-
ler дав їм назву «десмоїди» че-
рез зовнішню схожість із сухо-
жиллями (від грец. «desmos» —
зв’язка). Пізніше в літературі
були описані схожі за будовою
пухлини інших локалізацій, що
виникали переважно у молодих
жінок (80–90 % випадків), знач-
но рідше — у чоловіків і дуже
рідко — у дітей. З того часу й
існує розподіл ДФ на справжні
та екстраабдомінальні [5–7; 9].

Етіологія ДФ нині залиша-
ється незрозумілою. Як причи-
ни розвитку цих пухлин розгля-
даються генетичні порушення,
ендокринні фактори, а також
попередня травма. Протягом
багатьох років єдиним методом
лікування ДФ залишалося опе-
ративне втручання, але, незва-
жаючи на удосконалення опера-
тивної техніки, частота рецидивів
патології, за даними різних ав-
торів, сягає від 24 до 90 %, у
зв’язку з чим ДФ іноді назива-
ють «фатально рецидивними
пухлинами». На думку більшос-
ті дослідників, причинами не-
вдач хірургічного лікування ДФ,
особливо при екстраабдомі-
нальній локалізації, є особли-
вості їх апозиційного росту з від-
сутністю капсули і наявністю
виростів — спікул, що у вигляді
тонких ниток можуть розповсю-

джуватися на багато сантимет-
рів від основного масиву пух-
лини. Не менш значущою є і
сучасна концепція виникнення
ДФ як системного ураження спо-
лучної тканини [3; 6].

Тактика супроводу хворих на
ДФ надзвичайно різноманітна:
від оперативного втручання до
використання хіміопроменевої
терапії. Остання, за даними де-
яких авторів, дозволяє виліку-
вати чималу кількість хворих,
але, враховуючи ступінь побіч-
ного впливу даного виду ліку-
вання на організми, особливо
в дитячому і дітородному віці,
призначення цього виду лікуван-
ня досить обмежене. За останні
роки з’явилися численні дані, що
свідчать про високу ефектив-
ність поєднання традиційного
хірургічного втручання з подаль-
шим застосуванням гормональ-
них препаратів (антиестроге-
нів) й імуномодулюючої терапії.
Так, за даними Московського
науково-дослідного онкологічно-
го інституту ім. П. О. Герцена,
додавання гормонотерапії («Та-
моксифен» у дозуванні 40 мг
на добу) до традиційного ліку-
вання ДФ дозволяло знизити
частоту рецидивів захворюван-
ня до 7,2 % за термін спосте-
реження від 1 до 13 років [3; 4;
6; 7].

У даній статті ми наводимо
клінічний випадок діагностики
та лікування рецидивної дес-
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мопластичної фіброми вульви,
яка рідко трапляється, у пацієнт-
ки 27 років.

Пацієнтка С., 27 років, наді-
йшла в онкогінекологічне від-
ділення Одеського обласного
онкологічного диспансеру у січ-
ні 2007 р. зі скаргами на дис-
комфорт, періодичні болі, від-
чуття стороннього тіла на ді-
лянці лівої великої статевої гу-
би, що з’явилися сім років тому.
Тоді ж хвора сама виявила пух-
линоподібне утворення на лівій
великій статевій губі, яке протя-
гом зазначеного періоду збіль-
шилося в розмірах. З анамнезу
хвороби відомо, що у 1999 р.
(у віці 19 років) пацієнтці вида-
лили пухлину лівої великої ста-
тевої губи. Післяопераційний
гістологічний висновок: дес-
мопластична фіброма. Додат-
кового лікування у післяопера-
ційному періоді призначено не
було. Вже через рік після опе-
ративного втручання пацієнтка
виявила пухлину розміром «із
квасолю» на тому самому місці.

Докладне вивчення анамне-
зу життя пацієнтки підтверди-
ло факт травматизації (падін-
ня на трубу) промежини у віці
10 років, з приводу якого за ме-
дичною допомогою вона не
зверталася. Інших особливос-
тей анамнезу хвороби і життя
виявлено не було. Під час ог-
ляду у пацієнтки на верхній по-
ловині лівої великої статевої
губи пальпувалося щільної кон-

систенції пухлиноподібне утво-
рення розмірами 7 × 6 × 6 см,
обмежено рухливе, що своєю
основою прилягало до лобко-
вої кістки. При ультразвуково-
му дослідженні та комп’ютерній
томографії пухлини ознак інвазії
в навколишні тканини виявле-
но не було. На підставі клініко-
анамнестичних даних, а також
результатів лабораторного й
інструментального обстеження
хворій встановлено клінічний
діагноз: рецидивна десмопла-
стична фіброма вульви. Отже,
з огляду на молодий вік пацієнт-
ки та відсутність пологів у анам-
незі, методом вибору було опе-
ративне втручання з метою ви-
далення пухлини у межах здо-
рових тканин. Пацієнтку було
обстежено у повному обсязі,
проконсультовано терапевтом,
анестезіологом. В онкогінеко-
логічному відділенні Одесько-
го обласного онкологічного дис-
пансеру під внутрішньовенним
наркозом хворій виконано ви-
далення пухлини вульви з пла-
стикою лівої великої статевої
губи. Вилучена пухлина мала
багряно-синюшний колір і роз-
міри 6 × 5 × 5 см (рис. 1), з ви-
раженим ростом судин, без кап-
сули (рис. 2). Післяоперацій-
ний період пройшов без усклад-
нень. Загоєння післяоперацій-
ного шва — первинним натягом.
На третю післяопераційну до-
бу хвора була виписана з від-
ділення. Результат післяопе-

раційного гістологічного дослі-
дження: з урахуванням пере-
гляду попереднього матеріалу
слід гадати про рецидив ДФ.

Враховуючи наявні дані про
часті рецидиви подібного роду
пухлин після виконуваних опе-
ративних втручань, а також по-
зитивні результати використан-
ня гормонотерапії та імуномо-
дулюючої терапії у післяопера-
ційному періоді у хворих на ДФ,
пацієнтці була призначена піс-
ляопераційна імуномодулююча
терапія: «Бластомуніл» — по
0,0006 г внутрішньом’язово 1 раз
на тиждень протягом 5 тиж, а
також свічки «Віферон» — по
1 свічці (3 млн МО) у піхву на
ніч протягом 10 днів. У подаль-
шому хворій призначено гормо-
нотерапію препаратом групи
антиестрогенів («Тамоксифен»
— по 1 таблетці (20 мг) двічі на
добу протягом 5 міс). Упродовж
6 міс безперервного моніторин-
гу стану пацієнтки ознак реци-
диву пухлини не виявлено. Жін-
ка продовжує перебувати під
наглядом в ООД.

Отже, наведений клінічний
випадок показує, що, незважа-
ючи на відносну рідкість зустрі-
чальності ДФ серед хворих, лі-
карям-клініцистам не слід забу-
вати про можливість виявлен-
ня даного виду пухлин. Варто за-
значити, що використання ли-
ше хірургічного лікування хво-
рих на ДФ без подальшої гор-
мональної корекції та застосу-

Рис. 1. Десмопластична фіброма вульви у паці-
єнтки 27 років (видалений препарат)

Рис. 2. Десмопластична фіброма вульви у паці-
єнтки 27 років (видалений препарат на розрізі)
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вання імуномодулюючої терапії
призводить до збільшення імо-
вірності рецидиву даного за-
хворювання і, отже, до знижен-
ня ефективності проведеного
лікування, що, у свою чергу,
призводить до негативних соці-
ального і психологічного наслід-
ків.
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Одним із найефективніших
методів профілактики рециди-
вів спайкової хвороби вважа-
ються малоінвазивні оператив-
ні втручання, які мінімізують
ушкодження очеревини, що
є провідним патогенетичним
фактором розвитку спайкової
хвороби [1–3]. Але останнім
часом трапляються повідом-
лення, в яких наголошується,
що лапароскопічна адгезіото-
мія не є фактором запобігання
рецидиву утворення спайок [4].
Вочевидь, у розвитку та реци-
дивуванні спайкоутворення і
при використанні малоінвазив-
них методик операції провідну
роль відіграють особливості пе-
ребігу метаболічних процесів у
очеревині, загальний стан орга-
нізму.

Окрім малоінвазивних втру-
чань, широко застосовуються за-
соби профілактики спайкової
хвороби, спрямовані на знижен-
ня запальної реакції в зоні опе-
рації, відмежування ушкодже-
них серозних поверхонь тощо

[5]. Але жоден із цих методів не
дозволяє остаточно розв’язати
проблему профілактики спай-
кової хвороби [1]. Можливо,
недостатня їх ефективність зу-
мовлена тим, що кожен з них
впливає на окремі ланки пато-
генетичних механізмів розвит-
ку надмірного спайкоутворення
у черевній порожнині і не спря-
мований на поліпшення стану
неспецифічної резистентності
організму, і не комбінується з ко-
рекцією стану неспецифічної
резистентності організму перед
оперативним втручанням і піс-
ля нього.

Слід враховувати й те, що,
напевне, спайкову хворобу мож-
на зарахувати до мультифакто-
ріальних захворювань [6], тому
засередитися при її профілак-
тиці на одній із ланок патогене-
зу неможливо. До того ж не мож-
на передбачити в кожному ок-
ремому випадку, який з ме-
ханізмів виникнення надмірно-
го спайкоутворення відіграва-
тиме провідну роль. Виходячи

з цього, актуальним є пошук
методів профілактики спайко-
вої хвороби, спрямованих од-
ночасно на корекцію кількох
ланок патогенезу. На нашу дум-
ку, перспективною може бути
комбінація малоінвазивних опе-
ративних втручань із заходами,
які сприятимуть підвищенню
неспецифічної резистентності
організму.

Метою нашої роботи було
підвищення ефективності ліку-
вання та профілактики рециди-
вування спайкової хвороби ме-
тодом розробки засобів, спря-
мованих на мінімізацію ушко-
дження очеревини при лапаро-
томії та корекцію стану неспе-
цифічної резистентності орга-
нізму.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням знахо-
дилося 40 пацієнтів (чоловіків
і жінок) віком від 40 до 55 років
з гострою кишковою непрохід-
ністю спайкової етіології. Усі па-
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цієнти мали в анамнезі опера-
тивні втручання з приводу гост-
рих хірургічних захворювань ор-
ганів черевної порожнини. У від-
повідності до мети та завдань
дослідження хворі були розпо-
ділені на дві групи.

Хворим першої групи (23 осо-
би) призначене консервативне
лікування, що включає інфузійну
терапію, спазмолітики, аналь-
гетики, дренування шлунка, си-
фонну клізму. Через 5–6 діб, на
фоні стабілізації стану хворого,
виконано лапароскопію, а після
візуальної ревізії органів черев-
ної порожнини — лапароскопіч-
ний адгезіолізис із використан-
ням мікроножиць і монополяр-
ної коагуляції.

Хворим другої групи (17 осіб)
консервативне лікування до-
датково включало терапію пре-
паратом α -ліпоєвої кислоти
«Берлітіоном» у дозі 300 ОД на
добу внутрішньовенно кожного
дня впродовж 5 діб. Через 5–
6 діб, на фоні стабілізації ста-
ну хворого, виконували лапа-
роскопію і після візуальної ре-
візії органів черевної порожни-
ни — лапароскопічний адгезіо-
лізис із використанням мікроно-
жиць і монополярної коагуляції.
У післяопераційному періоді
продовжували терапію «Берлі-
тіоном» із розрахунку 300 ОД на
добу щодня внутрішньовенно
впродовж 7 діб.

Застосування з профілак-
тичною метою α-ліпоєвої кис-
лоти пов’язане з її антиоксидант-
ними властивостями [7]: змен-
шується вільнорадикальне уш-
кодження тканин травмованої
очеревини; нормалізується енер-
гетичний обмін, що сприяє про-
цесам регенерації; поліпшуєть-
ся периферичний кровообіг, що
важливо, враховуючи значення
місцевої ішемії для розвитку і
перебігу спайкової хвороби [8].
Вкрай важливі властивості α-
ліпоєвої кислоти потенціювати
протизапальну дію глюкокорти-
коїдів [8], а також знижувати
рівень ендогенної інтоксикації [9].

Вірогідність відмінностей по-
рівнюваних груп проводили за

допомогою критерію відповід-
ності (хі-квадрат) [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених до-
сліджень встановлено, що у
хворих першої групи консерва-
тивні заходи приводили до по-
кращання загального стану.
Через 5–6 діб, на фоні стабілі-
зації стану, виконували лапа-
роскопічний адгезіолізис. Після
оперативного втручання хворих
виписували з клініки на сьому
добу. Впродовж року у десяти
хворих даної групи діагностова-
но рецидив спайкової хвороби.

У другій групі, крім стандарт-
ної консервативної терапії, у
схему лікування вводили пре-
парат α-ліпоєвої кислоти. Після
стабілізації стану хворих також
виконували лапароскопічний
адгезіолізис. Упродовж року у
двох хворих даної групи діа-
гностовано рецидив спайкової
хвороби.

Вірогідність відмінностей по-
рівнюваних груп визначали за
допомогою критерію відповід-
ності (хі-квадрат). Встановле-
но, що χ2 = 4,38, тобто у групі
хворих, яких лікували запропо-
нованим нами способом, стати-
стично вірогідно менше реци-
дивів спайкової хвороби.

Таким чином, запропонова-
ний спосіб лікування спайкової
хвороби має переваги — збіль-
шення можливостей впливу на
різні ланки патогенетичних ме-
ханізмів розвитку надмірного
спайкоутворення у черевній
порожнині. Застосування пре-
паратів, які мають антиокси-
дантні властивості, здатні впли-
вати на метаболічні процеси в
організмі, сприяє підвищенню
у перед- та післяопераційному
періодах функціональних мож-
ливостей систем, що забезпе-
чують неспецифічну резистент-
ність організму. У свою чергу,
останнє, разом із малоінвазив-
ним оперативним втручанням,
значно ефективніше запобігає
розвитку надмірного спайкоут-
ворення у черевній порожнині.

Висновки

Застосування малоінвазив-
них оперативних втручань у
комбінації з препаратами α-лі-
поєвої кислоти зменшує кіль-
кість рецидивів спайкової хво-
роби після лапаротомії з при-
воду гострої кишкової непрохід-
ності спайкової етіології.
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Вступ

Актуальність своєчасної діа-
гностики сепсису у дітей, особ-
ливо в грудному віці, не викли-
кає сумнівів [1]. Проте жоден із
стандартних параклінічних ме-
тодів обстеження хворих груд-
ного віку, які надходять до ста-
ціонару з приводу генералізо-
ваних інфекційно-запальних
захворювань, не має достат-
ньої чутливості та специфічнос-
ті [2]. Тому в останні роки увагу
дослідників привертають до-
слідження з даною метою вміс-
ту у крові цих хворих білків гос-
трої фази, перш за все, С-реак-
тивного білка [3]. Ці досліджен-
ня отримали новий імпульс із
позицій сучасних даних про за-
пальну відповідь при бактері-
альних інфекціях [4; 5].

Водночас, до кінця виріше-
ним питання своєчасної клініко-
лабораторної діагностики гене-
ралізованих гнійно-септичних
захворювань у дітей грудного
віку вважати не можна.

Мета дослідження — для
покращання діагностики, ліку-
вання та прогнозу генералізо-
ваних гнійно-септичних захво-
рювань у дітей вивчити діагно-
стичну цінність клінічних та па-
раклінічних показників у паці-
єнтів грудного віку.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 48 пацієнтів груд-
ного віку, які перебували на
стаціонарному лікуванні в ін-
фекційному відділенні для ді-
тей 1-го року життя. Із них 19 ді-
тей лікувалися з приводу гене-
ралізованих інфекційно-запаль-
них захворювань, діагностова-
них на підставі комплексного
клініко-параклінічного обстежен-

ня, що включало, крім загаль-
ноприйнятих методів, імуноло-
гічні тести І–ІІ рівнів, визначен-
ня вмісту білків гострої фази
запалення. Групу порівняння
утворили 29 малюків, які зна-
ходилися на стаціонарному лі-
куванні з приводу різноманітної
соматичної патології (анемія,
гіпотрофія, рахіт тощо), в яких
на підставі комплексного клі-
ніко-параклінічного обстеження
інфекційно-запальну патологію
було виключено. За статтю, ві-
ком і тривалістю захворюван-
ня групи порівняння були по-
рівнюваними.

Крім загальноприйнятих у
медико-біологічних досліджен-
нях параметричних і непара-
метричних статистичних ме-
тодів дослідження, нами вико-
ристано клініко-епідеміологіч-
ний метод аналізу.

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті комплексного
клініко-параклінічного обсте-
ження дітей сформованих клі-
нічних груп нами не виявлено
вірогідних відмінностей за та-
кими показниками, як соціаль-
ний статус батьків, сімейна спад-
кова схильність до алергії та
інфекційних захворювань, кон-
ституційна непереносимість і
підвищена чутливість до їжі й
медикаментів, частота переду-
ючих даному захворюванню
епізодів інфекційно-запальної
патології. Все це давало підста-
ву вважати, що за основними
клінічними параметрами, що
могли б вплинути на результа-
ти досліджень, діти вказаних
клінічних груп порівнювані між
собою.

У хворих на сепсис лейкоци-
тоз периферичної крові більше

10,5 Г/л спостерігався в 31,6 %
випадків, а паличкоядерні та
більш молоді форми нейтрофіль-
них гранулоцитів крові у лейко-
грамі більше 12 % — у 42,1 % ви-
падків. У дітей без ознак інфек-
ційно-запального процесу вка-
заний вміст лейкоцитів відміче-
ний у 6,9 % випадків (Р<0,01),
а таке ж зрушення нейтрофілів
формули вліво — у 6,9 % хво-
рих (Р<0,01). Чутливість вище-
наведених параклінічних по-
казників для верифікації сепси-
су становила відповідно 31,5 і
42,1 %, специфічність в обох
випадках сягала 93,1 %, пози-
тивна передбачувана цінність
— 75 і 80 %, а негативна — 67 і
71 % відповідно. Співвідношен-
ня шансів наявності сепсису
дорівнювало відповідно 6,23 і
9,8 при 95 % довірчому інтервалі
(ДІ 1,1–5,0 і 1,8–53,7); χ2 = 9,7 і
19,2, що доводило статистич-
ну вірогідність вказаних пара-
клінічних змін (Р<0,01). Разом
із тим, низька чутливість лей-
коцитозу периферичної крові як
діагностичного тесту генералі-
зованої бактеріальної інфекції
у дітей грудного віку поясню-
валася тим, що в 27,1 % випад-
ків визначалися хибнонегативні
результати. Кількість хибноне-
гативних результатів при оцінці
зрушення вліво паличкоядер-
них клітин становила 22,9 %.

Вміст імуноглобуліну G по-
над 10,0 г/л у хворих на сепсис
визначався у 21,4 % випадків,
а в дітей без інфекційно-за-
пального процесу — в 8,3 %
спостережень (Pϕ<0,05). Показ-
ники діагностичної цінності вміс-
ту імуноглобуліну G (>10,0 г/л)
у сироватці крові, що підтвер-
джували бактеріальну інфекцію,
були такими: чутливість тесту —
21,4 %, специфічність — 91,6 %,
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позитивна передбачувана цін-
ність — 60,0 %, негативна пе-
редбачувана цінність — 66,7 %.
Проте показники ризику наяв-
ності сепсису при вказаному
вмісті імуноглобуліну G у сиро-
ватці крові виявилися статис-
тично невірогідними: атрибу-
тивний ризик — 26,7 %, спів-
відношення шансів —  3,0 (95 %
ДІ 0,4–20,7; χ2=2,5; Р>0,05).

Відмічено, що перевищення
вмісту формазанпозитивних
нейтрофілів при інкубації їх з
нітросинім тетразолієм (НСТ-
тест) у спонтанному варіанті
більше 17,0 % у хворих на сеп-
сис визначалось у 70,6 % ви-
падків, а в дітей групи порівняння
— у 71,4 % спостережень. Рі-
вень формазанпозитивних клі-
тин у стимульованому варіанті
понад 41 % визначався у хво-
рих на сепсис в 41,7 % ви-
падків, а в дітей без інфекцій-
но-запальних захворювань — у
14,3 % спостережень. Нами
встановлена низька специфіч-
ність результатів спонтанного
НСТ-тесту нейтрофільних гра-
нулоцитів крові у підтвердженні
генералізованої бактеріальної ін-
фекції через наявність у 44,4 %
випадків хибнопозитивних ре-
зультатів, а хибнонегативні ре-
зультати спостерігались у кож-
ної десятої дитини, що поясню-
вало помірну чутливість цього
показника.

Встановлено також, що рі-
вень циркулюючих імунних ком-
плексів у сироватці крові більше
120 од. оптичної щільності мав
низьку чутливість як тест, що
підтверджує бактеріальну гене-
ралізовану інфекцію. Так, чут-
ливість даного тесту становила
40 %, специфічність — 69,2 %,

позитивна передбачувана цін-
ність — 42,8 %, а негативна —
66,6 %.

У хворих на сепсис вміст у
сироватці крові С-реактивного
білка більше 10,0 мг/л трапляв-
ся у 72 % випадків, вміст у си-
роватці α-1-антитрипсину біль-
ше 3,7 г/л — в 71,4 % спостере-
жень, а концентрація феритину
понад 54,0 нг/мл — у 80 % дітей.
У пацієнтів групи порівняння
вказана концентрація білків го-
строї фази запалення у сиро-
ватці крові зазначалася відпо-
відно у 35,7; 45,5 і 25,5 % ви-
падків (Рϕ<0,05).

У таблиці наведені показни-
ки діагностичної цінності підви-
щеного вмісту білків гострої
фази запалення у сироватці
крові щодо виявлення сепсису
в дітей грудного віку.

Виходячи з одержаних да-
них, нами запропоновано спо-
сіб виявлення сепсису у дітей
грудного віку, новизна якого за-
хищена деклараційним патен-
том України на винахід [6], що
полягає у використанні з цією
метою діагностичної пари: ре-
зультати спонтанного варіанта
НСТ-тесту нейтрофільних гра-
нулоцитів крові, що перевищу-
ють 17 % формазанпозитивних
клітин, і вміст С-реактивного
протеїну сироватки 10,0 мг/л та
більше. Показники діагностич-
ної цінності запропонованого
способу такі: специфічність —
64 %, чутливість — 92 %, пози-
тивна передбачувана цінність
— 75 %, негативна передбачу-
вана цінність — 88 %. Показник
валідності даної діагностичної
пари сягав 56 %. Атрибутивний
ризик наявності септичного про-
цесу у грудних дітей при вказа-

них імунологічних показниках
дорівнював 62 %, відносний
ризик — 5,7, а пропорційність
шансів відповідала 21,0.

Висновки

1. Жодному з окремо взятих
клініко-параклінічних критеріїв
перебігу гострого інфекційно-
запального процесу не прита-
манні одночасно високі показ-
ники діагностичної цінності та
вірогідного ризику наявності у
пацієнтів генералізованого гній-
но-септичного захворювання.

2. З метою виявлення сеп-
сису у грудних дітей слід корис-
туватися запропонованим діа-
гностичним комплексом імуно-
логічних показників, що вклю-
чає вміст 17 % і більше форма-
занпозитивних нейтрофілів у
спонтанному НСТ-тесті в поєд-
нанні з вмістом С-реактивного
білка сироватки крові 10,0 мг/л
і більше.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
вченні діагностичної цінності
патернів С-реактивного білка з
прозапальними цитокінами у
дітей грудного віку, які мають
ознаки генералізованих гнійно-
септичних захворювань.
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У комплексній оцінці адапта-
ційних механізмів у хворих із
ВІЛ-інфекцією важливу роль
потрібно відводити визначенню
реактивності організму як інди-
відуальній мірі таких можливос-
тей. Від рівня реактивності ор-
ганізму суттєво залежать і тяж-
кість перебігу захворювання, і
ефективність лікування [1; 2].
Можливість впливу на резис-
тентність організму відкриває
перспективу щодо застосуван-
ня патогенетично обгрунтова-
них методів корекції психічної
дезадаптації хворих на ВІЛ-ін-
фекцію [3]. Яким же чином ор-
ганізм пристосовується до впли-
ву численних факторів, що по-
стійно змінюються?

Встановлено, що переваж-
ним типом реактивності органі-
зму як у хворих на ВІЛ-інфек-
цію, так і в осіб контрольної гру-
пи є парадоксальний (відмін-
ність між групами вірогідна,
Р<0,01) [4; 5]. Це, можливо, зу-
мовлене соціоекономічними і,
певною мірою, екологічними
умовами життя нашого суспіль-
ства [6]. Проте важливий і той
факт, що кількість адекватних
типів реактивності організму
ВІЛ-інфікованих істотно нижча,
ніж у контрольних групах, навіть
при невеликій тривалості захво-
рювання (Р<0,05). Вона значно

знижується з прогресуванням
хвороби, а у стадії СНІДу адек-
ватний тип реактивності вже не
відзначається. Про виснаження
адаптаційних можливостей свід-
чить і зменшення в динаміці кіль-
кості гіперреактивних типів (хо-
ча на початкових стадіях хво-
роби їх кількість є вірогідно
більшою, ніж у контролі) з од-
ночасним підвищенням кількос-
ті ареактивних типів (Р<0,05).

Крім того, у міру дезадаптації
гомеостазу погіршуються показ-
ники психічного здоров’я. Так,
у осіб, що належали до першої
групи — «здоров’я», — адек-
ватна реактивність діагносто-
вана у 27,3 % випадків, а у тих,
що входили до п’ятої — «ймовір-
ний хворобливий стан», — у
16,9 %; реактивність гіперреак-
тивного типу — у 36,4 і 21,5 %
випадків відповідно; ареак-
тивність осіб, що належали до
третьої групи — «непатологічна
психічна дезадаптація», — ви-
явлена у 12,5 %, до п’ятої — у
13,8 % випадків відповідно.

При аналізі стану психічно-
го здоров’я хворих, що належа-
ли до п’ятої групи — «ймовір-
ний хворобливий стан» (у зв’яз-
ку з тим, що більшість хворих
входять до цієї групи, почина-
ючи з ранніх термінів захворю-
вання), — та вивченні залеж-

ності його від реактивності ор-
ганізму зі збільшенням трива-
лості захворювання встановле-
но, що у хворих п’ятої групи ре-
активність організму знижуєть-
ся відповідно до прогресуван-
ня захворювання. Так, при три-
валості захворювання до трьох
років адекватна реактивність
діагностована в 63,6 %, до 7 ро-
ків — у 27,3 %, більше 7 років
— у 1,1 % випадків відповідно;
гіперреактивний тип реактив-
ності зареєстровано у 35,5; 57,1
і 7,1 % випадків відповідно з
одночасним зростанням ареак-
тивності, яка при тривалості
захворювання до 7 років діа-
гностована в 44,4 %, а понад
7 років — у 55,5 % випадків. Це,
у свою чергу, погіршує психіч-
не здоров’я хворих (унаслідок
розвитку психоорганічного син-
дрому з різною вираженістю
психопатизації особистості).

Таким чином, дослідження
показників реактивності орга-
нізму хворих на ВІЛ-інфекцію
виявило виражене зниження
реактивності, що з’являється
вже на ранніх стадіях захворю-
вання при малій його трива-
лості і посилюється у міру про-
гресування хвороби. При цьо-
му реактивність організму біль-
ше залежить від стадії хворо-
би, ніж від її тривалості. Вста-
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новлена також залежність пси-
хічного здоров’я від реактив-
ності організму хворих, що на-
дає можливість прогнозувати
вірогідність виникнення психіч-
ної дезадаптації у хворих на
ВІЛ-інфекцію та своєчасно за-
стосувати засоби її корекції на
патогенетичному рівні.
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У неонатальній практиці від-
ділень інтенсивної терапії ново-
народжених гостра дихальна
недостатність є одним із най-
більш частих клінічних супут-
ників критичних станів різного
генезу. Незважаючи на знач-
ний розвиток технологій ліку-
вання дихальної недостатності
у новонароджених дітей упро-
довж останніх десятиріч, про-
блема дихальних розладів у
них залишається актуальною
[1]. Це пов’язано як з трудно-
щами в діагностиці причин нео-
натального респіраторного ди-
стресу, відсутністю специфіч-
них характерних клінічних симп-
томів основних нозологічних
форм, які призводять до респі-
раторних розладів, так і з роз-
витком дихальної недостатнос-
ті у новонароджених на фоні
іншої, позалегеневої, патології,
що утруднює не тільки своєчас-
ну діагностику, але й призво-
дить до запізнілого початку етіо-
тропного лікування.

Найважчим варіантом гос-
трої дихальної недостатності є
синдром гострого ушкодження
легенів (ГУЛ) з його крайнім
проявом — гострим респіратор-
ним дистрес-синдромом (ГРДС).
Згідно з сучасними уявлення-
ми, ГРДС розглядають як украй
тяжку форму гострої дихальної

недостатності, яка розвиваєть-
ся стадійно у відповідь на уш-
кодження легенів екзогенними
або ендогенними факторами і
характеризується прогресую-
чим некардіогенним набряком
легенів унаслідок ураження аль-
веолокапілярних мембран, за-
дишкою і гіпоксемією, стійкою
до оксигенотерапії [2]. Сучасне
визначення синдрому ГУЛ ухва-
лено в 1992 р. Американо-Єв-
ропейською погоджувальною
конференцією з питань гостро-
го респіраторного дистрес-син-
дрому [3]. Було визначено кри-
терії діагностики синдрому, про-
те відмічено їх недосконалість
і необхідність пошуку специфіч-
них біологічних маркерів синд-
рому — імунних, біохімічних і
клітинних медіаторів, кількість
яких динамічно змінюється на
ранніх стадіях розвитку ГРДС
[4].

Дослідження останніх років
патогенетичних ланок розвитку
ГУЛ/ГРДС показують, що серед
основних ушкоджуючих фак-
торів легенів у хворих при кри-
тичних станах слід у першу чер-
гу виділити окисний стрес із
розвитком ендогенної інтокси-
кації [5]. Окисний стрес фор-
мується в умовах неконтрольо-
ваної генерації активованих
форм кисню (АФК). Цим термі-

ном поєднують активні кисне-
вмісні сполуки, що утворюють-
ся в результаті східчастого од-
ноелектронного відновлення
молекулярного кисню і низки
інших реакцій. В іноземній нау-
ковій літературі для таких спо-
лук більш розповсюджений тер-
мін «реакційноздатні форми
кисню». Загальні питання утво-
рення і функціональна роль
АФК у біологічних системах ви-
світлюються в деяких оглядах
і монографіях [6; 7].

Донедавна основна увага
при вивченні ушкоджуючої дії
АФК приділялася ліпідам. За
останні 10 років істотно зріс
інтерес дослідників до вивчен-
ня механізму впливу АФК на
білки. Це цілком зрозуміло, ос-
кільки добре відома виняткова
функціональна роль білків у
всіх живих організмах. Функціо-
нальна активність білків пов’я-
зана, як правило, з унікальною
структурою локальних ділянок,
наприклад, активних центрів
ферментів. До складу таких ді-
лянок входять найбільш реак-
ційноздатні амінокислотні за-
лишки, які внаслідок цього моди-
фікуються АФК у першу чергу
[8]. Тому інактивація білків від-
бувається практично з їх моди-
фікацією [9]. Цей факт набуває
особливого значення для хво-
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рих у критичному стані, коли
фактор часу стає одним із вирі-
шальних. Різні аспекти взаємо-
дії АФК з білками відображені в
оглядових роботах [10; 11]. Мо-
дифікація амінокислотних за-
лишків у білках (тобто на рівні
первинної структури) призво-
дить у подальшому до глибоких
змін білкової структури. Це про-
являється агрегацією та фраг-
ментацією модифікованих біл-
ків. Наслідком цих структурних
ушкоджень є різке підвищення
чутливості білків до протеолі-
тичної деградації. Так, швидкість
протеолітичного розщеплення
ОН-модифікованих білків про-
теазами еритроцитів, ретикуло-
цитів або бактеріальних клітин
підвищується в 50 разів. Тому
процеси окисної модифікації біл-
ків повинні знаходитися під по-
стійним лабораторним моніто-
рингом.

Оксид азоту (NO) є одним із
найбільш вивчених вільних ра-
дикалів, що утворюються в ор-
ганізмі. За останні десятиріччя
накопичений великий експери-
ментальний матеріал, який свід-
чить про важливі медіаторні та
захисні функції NO. Медіатор-
на функція NO пов’язана з його
стимулювальним впливом на
розчинну гуанілатциклазу, а за-
хисна — з окисною модифіка-
цією чужорідних елементів у
вогнищі запалення [12]. Проте
залишаються неясними меха-
нізми, в результаті яких роль
молекул оксиду азоту змінюєть-
ся від захисної до ушкоджую-
чої. Утворення NO каталізуєть-
ся групою ферментів, які мож-
на поєднати терміном «нітроок-
сидсинтаза». Сучасні експери-
ментальні дослідження показу-
ють, що в клітинах одночасно
із синтезом NO індукована нітро-
оксидсинтаза утворює чималу
кількість активних форм кисню
та перекис водню, які мають ви-
ражену цитотоксичність [13; 14].
Вважають, що гіперпродукція
цих біорегуляторних молекул
може робити свій внесок у роз-
виток гострого ушкодження ле-
генів, порушуючи легеневу гемо-
динаміку, підвищуючи проник-

ність судин і викликаючи ло-
кальний набряк тканин [15]. Так,
в умовах окисного стресу NO
взаємодіє із супероксидним аніо-
ном з утворенням пероксиніт-
риту [16]. Вважають, що саме з
пероксинітритом ONOO- пов’я-
зана ушкоджуюча дія оксиду
азоту на біологічні макромоле-
кули, перш за все, на білки [17].
Пероксинітрит — сильнодіючий
оксидант, який здатний ушко-
джувати альвеолярний епітелій
та легеневий сурфактант. Він
спричинює руйнування білків і
ліпідів мембран, ушкоджує ендо-
телій, підвищує агрегацію тром-
боцитів, залучається до про-
цесів ендотоксемії. Підвищене
його утворення відмічено при
синдромі ГУЛ [18]. Отже, NO є
однією з ключових ланок у па-
тофізіології вільнорадикально-
го окиснення та розвитку ГРДС.

Таким чином, в умовах окис-
ного стресу та неконтрольова-
ної генерації АФК переважаючи-
ми стають процеси нерегульо-
ваної модифікації білків, що
призводить до втрати їхньої біо-
логічної активності (фермента-
тивної, рецепторної, транспортної
функції та ін.). Продукти такої мо-
дифікації можуть слугувати при-
чиною вторинного ушкодження
інших біомолекул, тому при па-
тологічних станах, які супрово-
джуються розвитком окисного
стресу, процеси окисної моди-
фікації білків повинні знаходи-
тися під лабораторним контро-
лем.

Дослідження легеневих екс-
піратів є новим і перспектив-
ним методом діагностики за-
пального процесу й окисного
статусу дихальної системи. З
методологічної точки зору, ви-
вчення конденсату повітря, що
видихається, можна розцінити
як практично єдиний доступний
спосіб для всебічного дослі-
дження мікросередовища та
граничних мембран аерогема-
тичного бар’єра [19]. Досліджен-
ня конденсату видихуваного
повітря в неонатальній практиці
є досить актуальним, особливо
серед дітей, у яких обмежена
можливість проведення дослі-

дження крові в зв’язку з інва-
зивністю існуючих методик, а з
другого боку — з великою кіль-
кістю крові, необхідної для дослі-
дження, порівняно із загальним
об’ємом циркулюючої крові у но-
вонародженої дитини (80 мл/кг
маси дитини).

Дослідження В. Б. Шумато-
вої і співавторів (2002), які ви-
вчали вміст конденсату видиху-
ваного повітря у хворих із ГПЛ,
показали, що у початковій фазі
цього гострого патологічного
процесу оксид азоту функціо-
нує як фізіологічний месен-
джер, бере участь у процесах
імунного захисту; як регулятор
проникності судин, синтезу фер-
ментів і регуляторних білків. У
подальшому провідна роль в
ушкодженні легенів належить
пероксинітриту — продукту взає-
модії оксиду азоту з суперок-
сидним аніоном. Отримані ре-
зультати можна використовува-
ти в клінічній практиці для мо-
ніторингу синдрому [20].

Проведені нами досліджен-
ня впродовж останніх 5 років
конденсату видихуваного повіт-
ря серед новонароджених при
критичних станах показали до-
цільність вивчення рівнів ме-
таболітів оксиду азоту та про-
дуктів пероксидного окиснення
білків у легеневих експіратах з
метою ранньої діагностики ГРДС
у новонароджених. Також пока-
зана діагностична чутливість і
специфічність даних біохіміч-
них тестів у діагностиці ГУЛ [21].

Основні принципи лікування
ГРДС та/або ГУЛ включають:
забезпечення достатнього га-
зообміну в легенях і адекват-
ної серцевої діяльності та пер-
фузії тканин, усунення анемії,
нормалізацію об’єму циркулю-
ючої крові, корекцію метаболіч-
них зрушень, розладів водно-
електролітного обміну та кис-
лотно-лужного стану, запобіган-
ня інфекціям та лікування їх. У
комплексі терапевтичних за-
ходів провідне місце посідає
оксигенотерапія, яка забезпе-
чує газообмін у легенях, знижує
роботу дихання та надає час
для відновлення функцій орга-
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нів і систем. Її мета — достатнє
насичення киснем артеріальної
крові при мінімально можливій
концентрації кисню в дихальній
суміші. Найкращими моделями
респіраторів для новонародже-
них із респіраторною недостат-
ністю є апарати штучної венти-
ляції легенів постійного потоку
з обмеженням тиску і регулято-
ром часу.

З метою зменшення гіперок-
сидного ушкодження легенів
продуктами неконтрольованих
реакцій пероксидного окиснен-
ня ліпідів і білків у лікуванні ГУЛ
патогенетично обгрунтованим
вважається застосування анти-
оксидантів [22].

N-ацетилцистеїн серед пре-
паратів даної групи найбільш
вивчений та широко застосо-
вується [23]. N-ацетилцистеїн
легко деацетилюється, утворю-
ючи тіолові метаболіти, і забез-
печує внутрішньоклітинну реге-
нерацію глутатіону, пригнічує
продукцію медіаторів запален-
ня (фактора некрозу пухлин, ін-
терлейкіну-1 тощо), модулює
функції Т-лімфоцитів, виявляє
місцеву антикоагулянтну ак-
тивність, гальмуючи утворення
фібрину в легенях на фоні
ГРДС, зменшує тяжкість ура-
ження внутрішніх органів під
час синдрому реперфузії тощо.
Внаслідок проведення ліку-
вального комплексу з застосу-
ванням препарату N-ацетилци-
стеїну значно зменшується ле-
тальність, частота виникнен-
ня синдрому стійкої легеневої
хвороби, скорочується загаль-
ний час штучної вентиляції ле-
гень і самостійного дихання під
позитивним тиском, а також
тривалість госпіталізації дітей
[24].

Крім N-ацетилцистеїну, на
особливу увагу в лікуванні ГУЛ
заслуговує амброксол (Лазол-
ван) — дериват алкалоїдів Ad-
hatoda Vasica. За хімічною струк-
турою — це транс-4-(2-аміно-
3,5-дибромобензиламіно)-цикло-
гексанол гідрохлорид. Амбро-
ксол змінює вміст мукополісаха-
ридів у бронхіальному слизу, сти-
мулює продукцію трахеобронхі-

ального секрету. Крім секретолі-
тичного та мукокінетичного
ефектів, має здатність до сти-
муляції продукції ендогенного
сурфактанта альвеолоцитами
ІІ типу [25].

Іншими важливими ефекта-
ми амброксолу є регіонарна
блокада активації фосфоліпа-
зи А2, антиоксидантні та проти-
запальні властивості внаслідок
нагромадження його в легене-
вій тканині та безпосередньої
взаємодії з вільними радикала-
ми, які індукуються бронхоаль-
веолярними макрофагами та
гранулоцитами, а також при-
гнічення вивільнення цими клі-
тинами прозапальних цитокінів
[26]. Даний феномен патогене-
тично повинен сприяти підви-
щенню комплаєнсу легень, за-
безпечуючи збільшення кіль-
кості вентильованих альвеол,
та зниженню ступеня внутріш-
ньолегеневого шунтування кро-
ві, що має позитивний вплив на
перебіг синдрому.

Останніми роками широкого
розповсюдження у новонаро-
джених набула аерозольна те-
рапія на фоні проведення в них
респіраторної підтримки для
лікування та профілактики па-
тології системи органів дихан-
ня. Мета інгаляційної терапії —
депонувати адекватну дозу спе-
цифічного лікарського засобу в
дихальних шляхах для досяг-
нення високого локального клі-
нічного ефекту, запобігаючи тяж-
ким системним побічним ефек-
там. До засобів із сурфактант-
нопротекторною дією належать
препарати фосфатидилхоліну.
Ліпосомальною формою при-
родного фосфатидилхоліну є
препарат Ліпін. Згідно з літера-
турними даними, основними
функціями ліпідів є відновлен-
ня та стабілізація складу і струк-
тури біологічних мембран, за-
безпечення енергією метабо-
лічних реакцій, гальмування про-
цесів пероксидного окиснення
ліпідів, стабілізація активності
антиоксидантних систем [27].
Ліпін, уведений ендотрахеаль-
но, має сурфактантпротектор-
ну дію, що сприяє збереженню

легеневого сурфактанта, покра-
щує легеневу й альвеолярну
вентиляцію, підвищує швидкість
транспорту кисню крізь біоло-
гічні мембрани. Ліпосомальний
препарат Ліпін поліпшує газо-
обмін у легенях, покращує ди-
фузну здатність легенів і сприяє
корекції респіраторної гіпоксії
[28].

Обов’язковим у лікуванні да-
ної групи дітей є проведення
гемодинамічної підтримки. Це
інфузійна терапія кристалоїд-
ними розчинами та призначен-
ня вазоактивних амінів з метою
покращання периферичної ге-
модинаміки, а також для іно-
тропної стимуляції. Доцільність
інфузійної терапії зумовлена та-
кож тим, що окисно модифіко-
вані білки не відновлюються, а
видаляються шляхом протеолі-
тичної деградації. Тому контро-
льована інфузійна терапія сприяє
зменшенню ендотоксикозу на
фоні метаболічної інтоксикації.

Висновки

Дослідження маркерів окис-
ного стресу в патогенезі роз-
витку гострого респіраторного
дистрес-синдрому у новонаро-
джених на даний час є актуаль-
ним і перспективним, особливо
кількісне вивчення даних біохі-
мічних показників залежно від
тяжкості клінічного перебігу синд-
рому. Це дозволить не тільки
встановити діагностичні кри-
терії початкових стадій розвит-
ку синдрому, але й надасть мож-
ливість прогнозувати перебіг
захворювання у конкретної ди-
тини та моніторувати ефектив-
ність призначеного лікування.
Одним із ранніх й ефективних
діагностичних показників дано-
го синдрому можна вважати
дослідження вмісту в конден-
саті видихуваного повітря про-
дуктів окисної модифікації біл-
ків і метаболітів оксиду азоту,
збільшення рівня яких можна
виявити ще в дебюті розвитку
синдрому, коли зберігається ме-
таболічна активність легенів, а
клінічні прояви синдрому від-
сутні.
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Ювілеї

В 2007 г. отметила свой 75-
летний юбилей одна из старей-
ших кафедр нашего универси-
тета. За годы своего существо-
вания кафедра несколько раз
меняла название, однако ее ос-
новной базой неизменно оста-
валась областная детская кли-
ническая больница.

Обучение педиатров в меди-
цинском университете осуществ-
лялось со времени создания
медицинского факультета Но-
вороссийского университета в
1900 г. Профессор Василий Ни-
колаевич Массен был первым
ученым, читавшим лекции по
педиатрии на кафедре акушер-
ства, женских и детских болез-
ней. Необходимость изучения
педиатрии как самостоятель-
ной дисциплины вскоре стала
очевидной, и в 1904 г. новую
кафедру детских болезней воз-
главил профессор В. Ф. Якубо-
вич. Вскоре после этого в 1905 г.
была построена первая в горо-
де детская клиника, что способ-
ствовало более глубокому оз-
накомлению студентов меди-
цинского факультета с патоло-
гией детского возраста. Универ-
ситет и кафедра продолжали
работать и в исторически зна-
менательные, нелегкие годы
Первой мировой войны, револю-
ций 1917 г., гражданской войны.
В то время (1912–1921 гг.) ка-
федру возглавлял профессор
Семен Константинович Гогитид-

зе, автор фундаментальных на-
учных работ по физиологии и
патологии детей раннего воз-
раста. По его инициативе в
1916 г. организовано Одесское
общество детских болезней,
правопреемником которого в
наши дни является Ассоциация
врачей-педиатров и неонато-
логов г. Одессы.

В 20-е годы кафедрой детс-
ких болезней руководил про-
фессор Исай Яковлевич Вино-

куров, научные работы которо-
го были посвящены изучению
детских инфекционных заболе-
ваний, в том числе туберкуле-
за. В 1928 г. кафедру возгла-
вил профессор Аркадий Ива-
нович Скроцкий, внесший ог-
ромный вклад в развитие оте-
чественной педиатрии. На про-
тяжении 26 лет этот видный
ученый руководил педиатри-
ческой школой в стенах родно-
го учебного заведения. Труды
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чл.-корр. АМНУ
Н. Л. Аряев

Этапы становления кафедры госпитальной хирургии
и неонатологии ОГМУ
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А. И. Скроцкого и его учеников
были посвящены вопросам диа-
гностики и лечения ревматизма,
ряда актуальных детских ин-
фекций (дифтерии, полиомие-
лита, ветряной оспы). С име-
нем этого ученого  связаны ор-
ганизация детского санатория
в Холодной Балке и первой в
стране детской грязелечебницы.

Знаменательным событием
для Одесского медицинского инс-
титута стало открытие в 1932 г.
педиатрического факультета.
С этого времени начинается
славная история нынешней ка-
федры госпитальной педиат-
рии и неонатологии. Ее перво-
начальное название — кафед-
ра педиатрии педиатрического
факультета. Первым заведую-
щим кафедрой стал профес-
сор Григорий Семенович Леви.
Впоследствии кафедру возглав-
ляли профессора Валентина
Ивановна Зузанова (1959–1970)
и Тамара Михайловна Якимен-
ко (1970–1972). Спектр научных
интересов кафедры был дос-
таточно широк и включал во-
просы диетологии детского воз-
раста, заболевания органов ды-
хания, желудочно-кишечного
тракта, сердечно-сосудистой
системы.

В 1972 г. кафедру педиат-
рии возглавил академик АМН
Украины Борис Яковлевич Рез-

ник — выдающийся отечествен-
ный педиатр, талантливый ор-
ганизатор и общественный дея-
тель, великолепный клини-
цист и педагог, человек, безза-
ветно преданный любимому
делу. Неординарность и глуби-
на мышления, смелость в ос-
воении новых научных направ-
лений, глубокая убежденность
в верности принимаемых реше-
ний позволили академику Б. Я.
Резнику стать основоположни-
ком современной одесской пе-
диатрической школы. Перу Б. Я.
Резника принадлежат более
350 научных работ, в том чис-
ле 14 монографий. Одним из
первых научных направлений,
разработанных в клинике Б. Я.
Резника, была клиническая
мембранология и метаболичес-
кая терапия у больных пневмо-
нией. Многие исследования бы-
ли посвящены вопросам кли-
нической генетики, изучению
врожденной и наследственной
патологии детского возраста.
Благодаря усилиям академика
Б. Я. Резника, на базе област-
ной детской клинической боль-
ницы был открыт Межрегио-
нальный медико-генетический
центр, занимающийся вопроса-
ми ранней диагностики и лече-
ния таких наследственных за-
болеваний, как муковисцидоз,
фенилкетонурия, гемофилия.

В 80-90-е годы минувшего
века начинает активно разви-
ваться международное сотруд-
ничество кафедры педиатрии.
Создание системы медико-ге-
нетического консультирования
в Одесском регионе во многом
стало возможным благодаря
тесному взаимодействию с кли-
никой Д. Газлини (Италия). Зна-
менательными вехами в исто-
рии кафедры отмечены годы
сотрудничества с Королевским
Бромптонским госпиталем (Ве-
ликобритания), специалисты
которого оказывали неоцени-
мую помощь одесским педиат-
рам в вопросах диагностики и
лечения муковисцидоза. Дан-
ная работа проводилась под
эгидой Международной интег-
рированной Ассоциации здра-
воохранения и финансирова-
лась грантами Tacis — Lien.
Плодотворная деятельность
академика Б. Я. Резника полу-
чила признание на государ-
ственном уровне. За цикл ра-
бот по медицинской генетике,
в том числе «Спадкові захво-
рювання і природжені вади
розвитку в перинатологічній
практиці», он был удостоен Го-
сударственной премии Украи-
ны в области науки и техники
(1997). Академик Б. Я. Резник
подготовил 9 докторов меди-
цинских наук, которые возгла-
вили кафедры в ряде городов
Украины, в том числе 3 кафед-
ры педиатрии в Одесском го-
сударственном медицинском
университете.

Одной из последних идей
Б. Я. Резника, блистательно во-
площенных в жизнь, стало со-
здание многопрофильного го-
родского детского лечебно-диа-
гностического центра, в настоя-
щее время органично вливше-
гося в структуру городской дет-
ской больницы № 1. Сегодня
сотни маленьких пациентов по-
сещают здание на Дворянс-
кой, 10. Здесь установлена ме-
мориальная доска памяти Б. Я.
Резника — основателя центра,
носящего его имя.

Аркадий Иванович Скроцкий Борис Яковлевич Резник
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После смерти академика Б. Я.
Резника в 1998 г. с целью со-
хранения и укрепления мощно-
го потенциала одесской педиа-
трической школы происходит
объединение кафедры педиат-
рии с последипломной подго-
товкой педиатров и кафедры
госпитальной педиатрии. Воз-
главил вновь созданную ка-
федру профессор Н. Л. Аряев.
Базами кафедры становятся
областная детская клиничес-
кая больница, городская детс-
кая больница № 3, областной
родильный дом, родильные до-
ма №№ 5 и 7. Учитывая весо-
мый вклад сотрудников кафед-
ры в изучение физиологии и па-
тологии периода новорожден-
ности, значимость изучения сту-
дентами неонатологии как от-
дельного цикла, в 2001 г. ка-
федра получает новое  назва-
ние — госпитальной педиатрии
и неонатологии. Таким обра-
зом, с 1998 г. начинается но-
вейшая история кафедры, пол-
ная идей, свершений и планов
на будущее.

Идеологией научной дея-
тельности кафедры всегда бы-

ло и остается максимальное
соответствие международным
стандартам исследований. Один
из основополагающих принци-
пов при выборе научного на-
правления можно охарактеризо-
вать как работа не ради освое-
ния какого-либо метода, а стра-
тегически продуманное, комп-
лексное исследование. При пла-
нировании работ используют-
ся ресурсы международных ис-
следовательских фондов и про-
грамм, привлекаются гранты,
финансирование со стороны
правительственных структур.
Именно такая стратегия позво-
лила кафедре принять участие
во многих новаторских для на-
шей страны проектах.

В 90-е годы прошлого сто-
летия совместно с Московским
НИИ педиатрии и детской хи-
рургии МЗ РСФСР сотрудники
кафедры выполнили комплекс-
ное исследование, в котором
выяснялось клинико-патогене-
тическое значение изменений
структуры и функций биомем-
бран при заболеваниях орга-
нов дыхания у детей. На осно-
вании полученных результатов

была обоснована фармаколо-
гическая коррекция структурно-
функциональных изменений
биомембран. Установлено, что
включение в комплексную те-
рапию средств мембранотроп-
ного и антиоксидантного дей-
ствия с учетом тяжести и перио-
да заболевания способствует
сокращению сроков клиничес-
ких проявлений, ускоряет вы-
здоровление и улучшает резуль-
таты ведения недоношенных
новорожденных с синдромом
дыхательных расстройств, брон-
хитами, острыми и хронически-
ми пневмониями.

В конце 80-х – начале 90-х го-
дов кафедра занималась про-
блемами экологической безо-
пасности на территории Одес-
ского региона, изучением влия-
ния неблагоприятного эколо-
гического профиля на состоя-
ние здоровья плода и ребенка.
В частности, оценивались по-
следствия избыточного примене-
ния пестицидов, их взаимосвязь
с невынашиванием беремен-
ности, формированием прена-
тальной гипотрофии, заболева-
емостью вегетативно-сосудис-

Коллектив кафедры госпитальной педиатрии и неонатологии
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той дистонией, неврозоподоб-
ными состояниями.

Под эгидой Американского
международного альянса здра-
воохранения (AIHA) кафедра
участвовала в создании в юж-
ном регионе Украины Центра
по обучению первичной реани-
мации новорожденных, распо-
ложенного на базе областного
родильного дома. За годы су-
ществования Центра в нем обу-
чались сотни неонатологов и
акушеров-гинекологов, врачей-
интернов и студентов. Овладе-
ние практическими навыками ал-
горитма оказания помощи но-
ворожденному в родильном зале
способствовало значительному

снижению неонатальной смерт-
ности за счет повышения эф-
фективности проводимых реа-
нимационных мероприятий.

Под руководством члена-
корреспондента АМН Украины
Николая Леонидовича Аряева
на кафедре инициирован ряд
важных исследований по усо-
вершенствованию технологии
ведения гемолитической бо-
лезни новорожденных. Конкурс-
ное финансирование в 1985–
1990 гг. осуществлялось гран-
тами Государственного комите-
та по науке и технике Украины
и Министерства здравоохране-
ния Украины. Был предложен
модифицированный метод спе-

цифической профилактики ре-
зус-конфликта с антенаталь-
ным и постнатальным введени-
ем антирезус-иммуноглобули-
на. Доказана эффективность
гипербарической оксигенации
в комплексной терапии тяже-
лых форм гемолитической бо-
лезни. Установлен антиокси-
дантный и мембраностабили-
зирующий эффект препарата
липин, подавляющего инициа-
цию кислородом процессов не-
ферментативного свободнора-
дикального окисления. Показа-
на эффективность энтеросор-
бентов (энтеросгеля) в комп-
лексной терапии гемолитичес-
кой болезни новорожденных на
основе ограничения процессов
энтерогепатической циркуля-
ции билирубина. Продемонст-
рирован иммуносупрессивный
эффект высоких доз дипрази-
на (прометазина), который мо-
жет быть использован при ве-
дении беременных с высокой
степенью изоиммунизации.

Продолжением добрых тра-
диций одесской школы педиат-
рии в вопросах диететики детс-
кого возраста стала углубленная
разработка диетических прин-
ципов в периоде новорожден-
ности. Одним из направлений
научных исследований была
определена тактика ведения но-
ворожденных с задержкой внут-
риутробного развития и детей с
хроническими расстройствами
питания.

По предложению одного из
мировых лидеров в производ-
стве продуктов питания для де-
тей голландской компании «Нут-
риция» с 2007 г. кафедра ста-
ла участником многоцентрово-
го исследования эффективнос-
ти высокоадаптированных мо-
лочных смесей, содержащих оли-
госахариды («Нутрилон», «Нут-
рилон гипоаллергенный», «Нут-
рилон Комфорт»). Цель проекта
состоит в подтверждении гипоте-
зы о непосредственном иммуно-
модулирующем действии пре-
биотических волокон наряду с
их бифидогенными свойства-

Основные направления работы кафедры
в области педиатрии и неонатологии

Направления Источники финансирования

Пренатальная диагностика Проект Lien-Tacis
муковисцидоза и гемофилии (Великобритания)
Клиническая мембранология Комплексирование с НИИ
в педиатрии и неонатологии педиатрии и детской

хирургии (Россия)
Гемолитическая болезнь Грант ГКНТ Украины,
новорожденных грант МЗ Украины
Задержка внутриутробного Госбюджетная НИР
развития
Гипоксически-ишемическая Госбюджетная НИР
энцефалопатия
Ведение и профилактика Госбюджетная НИР
внутрижелудочковых
кровоизлияний у новорожденных
Синдром внезапной Грант PECO
смерти детей (Великобритания),

грант ICCPS (Гонконг)
ВИЧ-инфекция Гранты Lien-Tacis, UNICEF,

MSF, AIHA,
конкурсное финансирование
МЗ Украины

Педиатрия Грант Matra (Нидерланды)
и семейная медицина
Биоэтика в неонатологии Грант Matra (Нидерланды)
и педиатрии
Сурфактантная терапия Программа Nicomed
и профилактика синдрома (Австрия)
дыхательных расстройств
новорожденных
Неонатальная диететика Грант Numico-Research

(Нидерланды)

Биопсихосоциальная педиатрия Программа Balint/Ascona
(Швейцария)

Насилие в семье Грант Matra (Нидерланды)



# 6 (104) 2007 73

ми. Спонсор программы — ис-
следовательский центр Numi-
co-Research (Нидерланды).

Одним из наиболее значи-
мых научных проектов в совре-
менной истории кафедры ста-
ло изучение эпидемиологии
синдрома внезапной смерти де-
тей (СВСД). Изучение эпидемио-
логии СВСД и разработка сис-
темы его профилактики — но-
ваторские направления в Укра-
ине, осуществлявшиеся  в рам-
ках двух масштабных многоцен-
тровых международных про-
ектов — ECAS («Европейская
координированная акция по
борьбе с СВСД») и ICCPS
(«Международное изучение прак-
тики ухода за детьми грудного
возраста») на протяжении 1995–
2003 гг. Кафедра стала пионе-
ром в Украине в изучении про-
блемы СВСД. В ходе ретро-
спективного исследования про-
екта ECAS, проводимого по ти-
пу случай-контроль, удалось
определить ряд важнейших
факторов риска СВСД, выявить
его региональные особенности
и сопоставить их с данными
международных наблюдений.
В частности, в качестве факто-
ра риска СВСД впервые описа-
на практика жестокого обраще-
ния с ребенком в семье, оце-
нена значимость сна ребенка
на животе как независимого
предиктора риска СВСД, опре-
делен протективный эффект
использования пустышки у де-
тей, находящихся на искусст-
венном вскармливании. Более
глубокое понимание клинико-
эпидемиологической сути СВСД
определило возможность раз-
работки и внедрения мероприя-
тий по профилактике данного
синдрома, что было реализо-
вано в ходе выполнения про-
екта ICCPS. Проспективное ко-
гортное наблюдение за здоро-
выми детьми первого года жиз-
ни позволило элиминировать
ряд важных факторов риска
СВСД, что привело к снижению
его частоты в Одесском регио-
не.

С 1995 по 2000 гг. на кафед-
ре выполнялась инициативная
научно-исследовательская ра-
бота, направленная на усовер-
шенствование технологии ве-
дения гипоксически-ишеми-
ческих поражений централь-
ной нервной системы и внут-
рижелудочковых кровоизлия-
ний. На основании изучения
процессов аэробного и анаэ-
робного гликолиза, обмена
макроэргических соединений,
состояния неферментативного
свободнорадикального окис-
ления была показана целесо-
образность применения алло-
пуринола и индометацина в те-
рапии гипоксически-ишеми-
ческих поражений ЦНС, а так-
же фенобарбитала и дицино-
на в профилактике и терапии
внутрижелудочковых кровоиз-
лияний у недоношенных но-
ворожденных.

Начиная с 2001 г., на кафед-
ре проводятся исследования
по проблеме ВИЧ-инфекции в
перинатальной и неонаталь-
ной практике по грантам Lien-
Taсis, UNICEF, MSF («Врачи без
границ»), AIHA и при конкурс-
ном финансировании МЗ Ук-
раины. Эти исследования об-
основываются особой важнос-
тью изучаемой проблемы, осо-
бенно учитывая неблагоприят-
ную эпидемиологическую ситуа-
цию по ВИЧ-инфекции и СПИДу
в Украине. За годы эпидемии
от ВИЧ-инфицированных ма-
терей в Украине родились бо-
лее 17 000 детей. Перинаталь-
ная трансмиссия ВИЧ происхо-
дит в 8–12 % случаев. Изуче-
ны клинические особенности те-
чения ВИЧ-инфекции у ново-
рожденных, детей и подрост-
ков, закономерности вертикаль-
ной трансмиссии ВИЧ-инфек-
ции от матери новорожденно-
му. Целью комплексного иссле-
дования стала адаптация и
усовершенствование протоко-
лов профилактики вертикаль-
ной трансмиссии и терапии
ВИЧ-инфекции в Украине. Од-
ной из важнейших задач рацио-

нального ведения детей, рож-
денных ВИЧ-инфицированны-
ми матерями, является раннее
установление их инфекционно-
го статуса. В связи с этим акту-
альность приобрела оценка эф-
фективности современных ме-
тодов диагностики ВИЧ-инфек-
ции у детей. Проведено иссле-
дование естественного тече-
ния ВИЧ-инфекции у детей с
разработкой дифференциро-
ванного подхода к раннему на-
значению высокоактивной ан-
тиретровирусной терапии. Не
менее важной задачей стала
оценка состояния здоровья не-
инфицированных детей, рож-
денных ВИЧ-инфицированны-
ми матерями.

Кафедра является инициа-
тором и автором учебной про-
граммы и учебников для сту-
дентов медицинских вузов по
биоэтике. Данная дисциплина
относительно новая для выс-
шей школы в Украине и пред-
ставляет собой синтез самых
современных мировых тенден-
ций в вопросах отношения к па-
циенту, защиты его прав. Био-
этические проблемы изучались
при поддержке программы Mat-
ra (Нидерланды) на протяже-
нии 2006 и 2007 гг. Анализ осо-
бенностей решения биоэтичес-
ких конфликтов проводился на
модели обсуждения этических
ценностей в интенсивной тера-
пии новорожденных, в том чис-
ле в связи с отказом от прове-
дения или прекращением ин-
тенсивной терапии недоношен-
ных и критически больных но-
ворожденных.

С 2002 г. кафедра активно
сотрудничает в области клини-
ческих исследований лекар-
ственных средств. Данная ра-
бота является в большей мере
прикладной и направлена на
совершенствование схем тера-
пии различных заболеваний у
детей, создание новых лекар-
ственных форм выпуска пре-
паратов, приемлемых для пе-
диатрической практики. Чрез-
вычайная важность проводи-
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мых исследований обусловле-
на необходимостью строгого
соблюдения принципов доказа-
тельной медицины в лечебной
практике. Все исследования
выполняются в соответствии с
критериями GCP («Надлежа-
щая клиническая практика»),
контролируются Государствен-
ным фармакологическим цент-
ром МЗ Украины, базой которо-
го являются кафедра и област-
ная детская клиническая боль-
ница. В настоящее время за-
кончено участие в 9 между-
народных многоцентровых кли-
нических исследованиях пре-
паратов, применяемых в лече-
нии бронхиальной астмы, муко-
висцидоза, эпилепсии, артери-
альной гипертензии.

Еще одно новаторское на-
правление научной деятельнос-
ти кафедры — психосоциаль-
ная медицина, в том числе про-
блема жестокого обращения в
семье. Как   член Совета Евро-
пейской организации психосо-
матической и социальной меди-
цины (Аскона, Швейцария) ка-
федра принимает участие в
изучении медико-социальных
проблем в неонатологии и пе-
диатрии. В публикациях и вы-
ступлениях сотрудников кафед-
ры на съездах, симпозиумах,
конференциях не только актуа-
лизирована значимость жесто-
кого обращения с детьми в Ук-
раине, но и обоснован новый
термин — жестокое обращение
с плодом (“fetal abuse”). Грант
Правительства Нидерландов
(Matra) по программе «Насилие
в семье: неонатальные и пери-
натальные аспекты» будет вы-
полняться с 2008 по 2010 гг. с
участием Украины, Молдовы,
Нидерландов. Цель програм-
мы состоит в создании пилот-
ных центров эффективного
обнаружения и ведения жертв
насилия в семьях Одессы и
Кишинева с учетом опыта Ни-
дерландов. Предполагается
создание пилотных команд для
выявления насилия над жен-
щиной, в том числе беремен-

ной, новорожденными, детьми
и подростками.

Кафедра госпитальной пе-
диатрии и неонатологии осу-
ществляет активную издатель-
скую деятельность. Нами под-
готовлены и изданы первые в
Украине учебники для студен-
тов высших медицинских учеб-
ных заведений III–IV уровней
аккредитации: «Перинатоло-
гия» (2000), «Неонатологія»
(2003), «Неонатология» (2007),
«Бiоетика» (2004), «Биоэтика»
(2005), в издательский план
2008 г. включен учебник “Bio-
ethics”. Для студентов высших
учебных медицинских заведе-
ний III–IV уровней аккредита-
ции изданы учебные пособия,
утвержденные МЗ Украины:
«Екологія та здоров’я матері та
дитини» (1991), «Спадкові за-
хворювання та природжені вади
розвитку в перинатології» (1997),
«Практична перинатологія»
(1999), «Медицина дитинства»
(1999), «Дитячі хвороби. Неона-
тальний, малюковий та ранній
вік» (2001), «Дитячі хвороби.
Старший вік» (2001), «Попе-
редження трансмісії ВІЛ-інфек-
ції від матері до дитини» (2003),
«Неонатологія» (2004), «Детс-
кая пульмонология» (2005).

Большинство научных на-
правлений кафедры и резуль-
таты выполненных программ
находят отражение в моногра-
фиях, написанных нашими со-
трудниками. За годы работы
изданы: «Основы инфузионной
терапии детей раннего возра-
ста» (1991), «Гемолитическая
болезнь плода и новорожден-
ного» (1992), «Хронические рас-
стройства питания плода, но-
ворожденных и детей раннего
возраста» (1994), «Диагнос-
тика и лечение гемолитической
болезни плода и новорожден-
ного» (2005), «ВІЛ-інфекція в
перинатології» (2000), «Тера-
певтический союз врача и па-
циента» (2001), «Муковисци-
доз» (2001), «Дієтетика дитячо-
го віку» (2002), «Охрана мате-
ри и ребенка в практике семей-

ного врача» (2002), «ВИЧ-ин-
фекция и СПИД» (2003), «ВІЛ-
інфекція та СНІД» (2004), «Му-
ковисцидоз у детей» (2004),
«Принципы диагностики и лече-
ния ЗВУР и гипотрофии» (2005),
«Mother & Child Health Care»
(2006).

Коллектив кафедры госпи-
тальной педиатрии и неонато-
логии представляет команду
единомышленников, владею-
щих богатым клиническим опы-
том, творческим и научным по-
тенциалом. На кафедре запла-
нированы и выполнены 3 док-
торских и 24 кандидатских дис-
сертаций. Она вошла в Между-
народную Ассоциацию педиат-
рических кафедр (IPCA). Про-
должая традиции наших вели-
ких предшественников — педи-
атров ХХ столетия, коллектив
кафедры готов к новым вызо-
вам ХХI века — эпохи междуна-
родной интеграции науки и об-
разования, биоэтической транс-
формации, внедрения новей-
ших репродуктивных, молеку-
лярно-генетических технологий
и нанотехнологий. Оставаться
на месте в наш бурный и насы-
щенный научными свершения-
ми век непозволительно.
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Реферати

УДК 615.033
ТРАНСПОРТ ГИДАЗЕПАМА ВДОЛЬ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧ-

НОГО ТРАКТА В УСЛОВИЯХ ВВЕДЕНИЯ ИНДУКТОРА И ИН-
ГИБИТОРА ЦИТОХРОМА Р-450 И В КОМПЛЕКСЕ С ЦИКЛО-
ДЕКСТРИНОМ

Н. Я. Головенко, Н. В. Овчаренко, Е. Б. Лихота, И. Ю. Бо-
рисюк

Целью работы стало изучение транспортных процессов лекар-
ственных средств (на примере гидазепама) вдоль желудочно-ки-
шечного тракта в норме, при предварительном введении фенобар-
битала, кетоконазола и комплекса гидазепам-циклодекстрин.

Показано, что гидазепам при пероральном введении имеет
высокую биодоступность, эффект первичного прохождения и
быстрое выведение. Предварительное введение фенобарбита-
ла приводит к повышению метаболизма и интенсивности экс-
креции препарата, а кетоконазола — к частичному снижению ме-
таболизма и уменьшению выведения общего радиоактивного
материала.

Ключевые слова: биодоступность, эффект первичного про-
хождения, пресистемная элиминация.

УДК 547.419.5:577.164.15:616.36
ДИНАМИКА ФОСФОЛИПИДНОЙ КОМПОНЕНТЫ ПЕЧЕНИ

ПРИ ГАЛАКТОЗАМИНОВОМ ПОРАЖЕНИИ И ПРИМЕНЕНИИ
ОКСИЭТИЛИДЕНДИФОСФОНАТОГЕРМАНАТОВ

В. И. Кресюн, В. В. Годован
Изучено влияние новых биологически активных веществ клас-

са оксиэтилидендифосфонатогерманатов (с никотиновой кислотой
— МИГУ-4, никотинамидом — МИГУ-5 и магнием — МИГУ-6) на
фосфолипидный состав мембран гепатоцитов крыс при галакто-
заминовом гепатите. Исследования показали, что при курсовом
профилактически-лечебном введении все изучаемые соединения
достоверно предупреждали изменения содержания общих фос-
фолипидов, их отдельных фракций, общего холестерина и соот-
ношения коэффициента холестерин/фосфолипиды, то есть суще-
ственно предотвращали деструктивные процессы в мембранах ге-
патоцитов, наблюдаемые при токсическом гепатите.

Ключевые слова: оксиэтилидендифосфонатогерманаты,
алактозаминовый гепатит, мембраны гепатоцитов, фосфолипи-
ды, холестерин.

УДК 616.61:612.43/.47:612-092.9
ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРОВ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ

СИСТЕМЫ НА ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ПОЧЕК КРЫС
С. И. Доломатов, В. С. Шпак
Цель работы — изучение влияния блокаторов РАС на па-

раметры ренальных функций крыс с экспериментальной пато-
логией почек. Использовались беспородные крысы-самцы с
массой тела 160–180 г. Патологию почек моделировали одно-
кратным введением гентамицина (50 мг/кг) или 5-дневным на-
значением Т4 (по 50 мкг/100 г массы тела). Деятельность по-
чек изучали в условиях водной нагрузки. Установлено, что на-
значение крысам каптоприла, после однократного введения ген-
тамицина, снижает протеинурию и экскрецию почками эндоген-
ных нитратов. Назначение Т4 + каптоприл стимулирует клиренс
креатинина. Назначение Т4 + лозартан увеличивает показате-
ли клиренса креатинина, ослабляет интенсивность почечных по-
терь белка и эндогенных нитратов, способствует снижению кон-
центрации нитритов в плазме крови.

Ключевые слова: каптоприл, лозартан, гентамицин, гипер-
тиреоз, почки, крысы.

УДК 616.8-009.86[615.212.3:615.065]-053
ВОЗМОЖНОСТИ ОПТИМИЗАЦИИ ПРИМЕНЕНИЯ ТРАМА-

ДОЛА В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
В. И. Опришко, В. И. Мамчур, О. М. Поэта
Проведен экспериментальный поиск усиления анальгети-

ческой активности трамадола и ликвидации его побочного эф-
фекта (проконвульсивных свойств) на 30-дневных крысятах с
повышенной судорожной готовностью мозга. В результате про-
веденного исследования установлено, что комбинированное
введение трамадола с мелатонином, но не трамадола с квер-
цетином, приводит к потенцированию антиноцицептивного эффек-
та трамадола и нивелированию его просудорожных свойств.
Данная комбинация предложена для дальнейшего исследова-
ния при обезболивании в онтогенезе.

Ключевые слова: повышенная судорожная готовность, тра-
мадол, мелатонин, кверцетин, аналгезия.

УДК 616.831-005-036.1:547.972.3-092.9
ЭНЕРГОТРОПНЫЙ ЭФФЕКТ ПРЕПАРАТОВ КВЕРЦЕТИНА

ПРИ ОСТРОМ НАРУШЕНИИ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

В. Ю. Слесарчук
Введение препаратов кверцетина (липосомального липо-

флавона и водорастворимого корвитина) и липина в исследуе-
мой дозе 5 мг/кг (в пересчете на кверцетин) внутрибрюшинно
крысам при моделировании острой ишемии головного мозга на
протяжении 4 сут приводило к значительному церебропротек-
тивному эффекту. Применение препаратов нормализует био-
энергетические показатели (повышается уровень АТФ, умень-
шается содержание лактата). Защитное действие изучаемых
препаратов, вероятно, реализуется за счет их высоких антиок-
сидантных свойств, выраженного реактивирующего влияния на
АО-систему мозговой ткани, а также на ишемические наруше-
ния процессов биоэнергетики.

Ключевые слова: антиоксиданты, препараты кверцетина,
нейропротекция, острое нарушение мозгового кровообращения,
энергообмен.

УДК 612.613.1:612.646:57.086.13:57.022
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЦИКЛОВ ВСПОМОГАТЕЛЬНОЙ РЕПРО-

ДУКТИВНОЙ ТЕХНОЛОГИИ ПРИ ПЕРЕНЕСЕНИИ КРИОКОН-
СЕРВИРОВАННЫХ ЭМБРИОНОВ ПОСЛЕ ПРЕДИМПЛАНТАЦИ-
ОННОЙ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ

Р. В. Соболев, О. Ю. Леонова, О. В. Гавриченко
Исследовали три группы эмбрионов человека: свежие, крио-

консервированные, криоконсервированные после предимпланта-
ционной генетической диагностики (ПГД). Выявили, что частота бе-
ременностей после переноса криоконсервированных эмбрионов,
не подвергшихся биопсии, недостоверно ниже, чем при переносе
свежих эмбрионов. Незначительно снижается репродуктивный вы-
ход в результате переноса биоптированных эмбрионов после крио-
хранения. Рекомендовано использование криоконсервирования и
ПГД эмбрионов в циклах вспомогательных репродуктивных тех-
нологий, так как значительное количество эмбрионов сохраняет
жизнеспособность, устанавливается их возможная патология.

Ключевые слова: эмбрион, криоконсервация, биопсия, вспо-
могательные репродуктивные технологии, предимплантационная
генетическая диагностика.

УДК 618.3-06:616.441-008.64]-085.31:546.32
ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОРРЕКЦИИ КОРВИТИНОМ НАРУШЕНИЙ

ГЕМОДИНАМИКИ У БЕРЕМЕННЫХ С СУБКЛИНИЧЕСКИМ ГИ-
ПОТИРЕОЗОМ

В. Н. Запорожан, С. М. Геряк
При комплексном клинико-инструментальном обследовании

63 беременных с субклиническим гипотиреозом установлено
развитие компенсаторных изменений и структурно-функциональ-
ных нарушений в работе сердечно-сосудистой системы, кото-
рые проявляются гиподинамическим синдромом и миокардио-
дистрофией, что сопровождается увеличением частоты ослож-
нений беременности и родов. Включение корвитина в комплекс-
ную терапию беременных с субклиническим гипотиреозом при-
водит к уменьшению индуцированых гипотиреозом гемодинами-
ческих нарушений, нормализации систоло-диастолической функ-
ции сердца и периферической микроциркуляции, что содейству-
ет существенному снижению частоты осложнений беременнос-
ти и родов.

Ключевые слова: субклинический гипотиреоз, плацентар-
ная недостаточность, гемодинамика, корвитин.

УДК 616.12-008.331.1-036:616.839-008.6
ВЕГЕТАТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬ-

НОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ЕЕ КОРРЕКЦИЯ
И. В. Баранова
Вегетативная дисфункция — одно из первых проявлений и

причин артериальной гипертензии. Нами проведено исследова-
ние вегетативных расстройств у 92 больных артериальной ги-
пертензией І–ІІ ст. до и после курса лечения. Полученные ре-
зультаты подтверждают патогенетическую обоснованность ме-
тода многоуровневой системной лазеротерапии. Комплексная
терапия с использованием низкоинтенсивного лазерного облу-
чения проекций симпатической регуляции системы кровообра-
щения позитивно влияет на коррекцию вегетативных расстройств,
что существенно улучшает результаты лечения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, вегетативная
нервная система, лазеротерапия.
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Abstracts

UDC 615.033
HYDAZEPAM TRANSPORT THROUGH THE GASTROIN-

TESTINAL TRACT UNDER CONDITIONS OF ADMINISTRATION OF
CYTOCHROME P-450 INDUCER AND INHIBITOR AND IN
COMPLEX WITH CYCLODEXTRIN

M. Ya. Golovenko, N. V. Ovcharenko, O. B. Likhota, I. Yu.
Borisyuk

The main goal of the research was studying drug transport
processes through the gastrointestinal tract on example of
hydazepam in normal condition, with pre-administration of
phenobarbital, ketoconazol and as complex with cyclodextrin.

It was shown that hydazepam has high bioavailability, primary
passage effect and fast excretion when orally administrated. Prior
administration of phenobarbital results in increasing of metabolism
and intense excretion, of ketoconazol — gives particulary reduced
metabolism and slowed excretion of general radioactive material.

Key words: bioavailability, primary passage effect, pre-systemic
elimination.

UDС 547.419.5:577.164.15:616.36
DYNAMICS OF PHOSPHOLIPID COMPONENT OF THE LIVER

AT GALAKTOSAMINE DAMAGE AND USAGE OF OXYETHYLYDEN-
DIPHOSPHONATOGERMANATES

V. I. Kresyun, V. V. Godovan
The study of influence of new biologically active substances of

the oxyethylydendiphosphonatоgermanate class (with nicotinic acid —
MIGU-4, with nicotinamide — MIGU-5 and magnesium  MIGU-6) on
phospholipid content of rats’ hepatocyte membranes at galactosamine
hepatitis is conducted. Researches showed that at the course of
preventive medicinal introduction all studied compounds significantly
prevent alteration of the level of general phospholipids, some of their
fractions, general cholesterol and correlation of coefficient of
cholesterol/phospholipids. Thus, it significantly prevents destructive
processes in the hepatocyte membranes, observed at toxic hepatitis.

Key words: oxyethylydendiphosphonatogermanates, galactos-
amine hepatitis, hepatocytes membranes, phospholipids, cholesterol.

UDC 616.61:612.43/.47:612-092.9
INFLUENCE OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM BLOCKATORS

ON ACTIVITY OF RATS’ KIDNEYS
S. I. Dolomatov, V. S. Shpak
The purpose of work is study of influence of RAS blockators on

parameters of rats renal functions with experimental renal pathology.
Not thoroughbred male rats with the body weight of 160–180 g were
used. Pathology of kidneys was modelled by a single injection of
gentamicin (50 mg/kg) or 5 day introduction of T4 (50 µg/100 g of the
body weight). Activity of kidneys was studied in conditions of water
loading. It has been established that captopril introduction to rats
decreases proteinuria and renal excretion of endogenous nitrates.
Administration of T4 + captopril stimulates creatinine clearance,
decreases renal excretion of protein and endogenous nitrates in
comparison with rats injected by T4. Administration of T4 + lozartan
increases parameters of creatinine clearance, decreases intensity of
renal losses of protein and endogenous nitrates, stimulates decrease
of nitrite concentration in the blood plasma.

Key words: captopril, lozartan, gentamicin, hyperthyroidism,
kidneys, rats.

UDC 616.8-009.86[615.212.3:615.065]-053
POTENTIALITIES OF TRAMADOLE USAGE OPTIMISATION IN

CHILDHOOD
V. I. Oprishko, V. I. Mamchur, O. M. Poeta
The experimental search for increasing of tramadole analgesic

activity and decreasing of its side effects (proconvulsive properties)
in 30-day rats with high brain seazure activity was conducted. It
was established that combined administration of tramadole and
melatonin, but not tramadol and quercetin, leads to initiating the
antinocyceptive activity of tramadole and prevents proconvulsive
effect. This combination can be used at analgesia in ontogenesis.

Key words: increased seizure activity, tramadole, melatonin,
quercetin, analgesia.

UDС 616.831-005-036.1:547.972.3-092.9
THE ENERGYTROPIC EFFECT OF QUERCETIN PREPARA-

TIONS IN ACUTE STROKE IN THE EXPERIMENT
V. Yu. Slesarchuk
At modelling acute cerebral ischemia in rats a 4-day intraperitoneal

introduction of quercetin preparations (Lipoflavone and Corvitine) and
Lipine in the dose of 5 mg/kg (evaluating in quercetin) resulted in a
considerable cerebroprotective effect. Application of preparations
normalizes bioenergetic indices (the level of АТP rises, content of
lactate diminishes). The protective action of the studied preparations
probably will be realized due to their high antioxidative properties,
pronounced reactivating influence on the antioxidant system of cerebral
tissue, as well as on ischemic violations of bioenergetic processes.

Key words: antioxidants, quercetin preparations, neuroprotection,
acute stroke.

УДК 612.613.1:612.646:57.086.13:57.022
EFFICACY OF CYCLES OF ADDITIONAL REPRODUCTIVE

TECHNOLOGY WHILE TRANSFERRING CRYOCONSERVED
EMBRIOS AFTER PREIMPLANTATING GENETIC DIAGNOSIS

R. V. Sobolyev, O. Yu. Leonova, O. V. Gavrichenko
Three groups of human embryos have been researched. There

are breezy, cryoconserved and cryoconserved after preimplantating
genetic diagnosis (PGD) embryos. We have discovered that the
pregnancy rate after the cryoconserved embryos that haven’t been
undergone biopsy transfer unreliable less than that one after the
breezy embryos’ transfer. The reproductive outcome trivially
descends in the result of embryos’ transfer after biopsy and
cryopreservation. The significant quantity of embryos preserves their
vital activity. The possible pathology of genes or chromosomes is
established before the moment of transfer into the uterus. Here is no
need to repeate an induction of ovulation in women with cryoconserved
embryos. That’s why the usage of cryoconservation and PGD are
recommended in the additional reproductive technology cycles.

Key words: embryo, cryoconservation, biopsy, additional repro-
ductive technology, preimplantating genetic diagnosis.

UDC 618.3-06:616.441-008.64]-085.31:546.32
EFFICACY OF CORVITIN CORRECTION OF HEMODYNAMIC

VIOLATIONS IN PREGNANT WOMEN SUFFERING FROM
SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM

V. M. Zaporozhan, S. M. Geryak
Complex clinical and laboratory results of examination of 63

pregnant women suffering from subclinical hypothyroidism revealed
the development of compensatory changes and functional violations
of cardiovascular system, which manifest as syndrome of
hypodynamia and myocardiodystrophy, which is accompanied by
increased rate of complications in pregnancy and labour. Corvitin
usage in generally accepted treatment of pregnants suffering from
subclinical hypothyroidism decreases hemodynamic changes
provoked by subclinical hypothyroidism, normalizes systole-diastole
heart function and peripheral circulation, that assists to the essential
decreasing the risk of complication development in pregnancy and
labour.

Key words: subclinical hypothyroidism, placental and fetal
deficiency, hemodynamics, Corvitin.

UDC 616.12-008.331.1-036:616.839-008.6
VEGETATIVE DISFUNCTION IN PATIENTS SUFFERING

FROM ARTERIAL HYPERTENSION AND ITS CORRECTION
I. V. Baranova
Vegetative disfunction is one of the first displays and reasons

for arterial hypertension. We conducted the research of vegetative
disorders in 92 patients suffering from arterial hypertension of I–II
stages before and after the treatment course. The got results confirm
pathogenetic influence of method of the multilevel systemic
laserotherapy. Complex therapy with the use of low intensive laser
irradiation of projections of sympatic regulation of the blood circulation
system, positively influences the correction of vegetative disorders,
which substantially improves the results of medical treatment.

Key words: arterial hypertension, vegetative nervous system,
laserotherapy.
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УДК 616.33/34-036.12-06:616.24-007.272]-008.93
ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ТЕЧЕНИЯ И ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИ-

ЧЕСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ ПРО-, АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИ-
ТЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДОЧНО-КИ-
ШЕЧНОГО ТРАКТА, СОЧЕТАННЫХ С ОБСТРУКТИВНЫМИ ЗА-
БОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ

А. Н. Беловол, С. П. Шкляр
В клиническом исследовании 110 больных молодого возрас-

та с сочетанными хроническими желудочно-кишечными и обструк-
тивними заболеваниями легких изучены закономерности компен-
саторних реакций антиоксидантной защиты. Доказано, что при дли-
тельном течении сочетанных заболеваний накопление продуктов
окислительной модификации белков происходит, преимуществен-
но, за счет альдегидных продуктов и окислительной их деструк-
ции. Продемонстрировано увеличение резервов окислительной
модификации белков в индуцированных реакциях, что можно ис-
пользовать для диагностики и прогнозирования течения болезней.

Ключевые слова: профилактика, диагностика, сочетанные
заболевания, механизмы свободнорадикального окисления,
биоэнергетика клетки, механизмы гликолиза.

УДК 616.441-008.61-053.1.-08
ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ОРГАНИЗАЦИИ МАССОВОГО

СКРИНИНГА ВРОЖДЕННОГО ГИПОТИРЕОЗА В ЗАПАДНОМ
РЕГИОНЕ УКРАИНЫ

О. З. Гнатейко, Г. Р. Акопян, З. В. Осадчук, В. И. Шуварс-
кая, С. Ю. Логуш, Н. И. Кицера, С. О. Печеник

Работа посвящена анализу первых результатов массового
скрининга врожденного гипотиреоза, проводившегося в пяти
областях Западной Украины с начала 2006 г.

Скрининг позволил выявить пять новых случаев этого тя-
желого эндокринного заболевания. Они пополнили реестр врож-
денной и наследственной патологии в западном регионе Украи-
ны, а больные дети избежали инвалидизации.

Ключевые слова: дети, щитовидная железа, врожденный
гипотиреоз, врожденные и наследственные заболевания, мас-
совый скрининг.

УДК 616.379-008.64:616-071
ОТЯГОЩЕННЫЙ АКУШЕРСКИЙ АНАМНЕЗ КАК ФАКТОР

РИСКА САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА У ЖЕНЩИН СЕЛЬСКО-
ГО РЕГИОНА

О. А. Гончарова, И. М. Ильина, А. В. Гавва
Установлено, что частота отягощенного акушерского анам-

неза у женщин сельского региона возрастной группы 45 лет и
старше в условиях асимптомной гипергликемии в 6 раз выше,
чем при нормогликемии. Наличие этого фактора у женщин со-
четается с достоверно большим удельным весом ожирения,
артериальной гипертензии и нарушениями углеводного обмена.
Сделан взвод о необходимости разработки стандарта монито-
ринга таких женщин с целью профилактики сахарного диабета
2 типа и кардиоваскулярной патологии.

Ключевые слова: отягощенный акушерский анамнез, асимп-
томная гипергликемия, ожирение, артериальная гипертензия.

УДК 617.001.41-021.4
ИССЛЕДОВАНИЕ ФАКТОРОВ МЕСТНОЙ ИММУНОЛОГИ-

ЧЕСКОЙ РЕАКТИВНОСТИ В ДИАГНОСТИКЕ И ОЦЕНКЕ ЭФ-
ФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ
ДАКРИОЦИСТИТОМ

В. Б. Лищенко
Изучена хитиназная активность в образцах, полученных из

тканей, вовлекаемых в развитие дакриоцистита. Показано, что
в группе пациентов с традиционным лечением, активность ли-
зоцима превышала таковую в группе контроля на 7,0 %, в то
время как при включении в лечебный комплекс пентоксифил-
лина (0,2 г внутривенно), а также инфузий аминокислотного кок-
тейля (Инфезол — 40 1,0 г на 10 кг массы) на протяжении пяти
суток, данный показатель был выше на 35,7 %. Уровень ФНО-α
превышал контрольные значения соответственно в 13,3 и 5,6 раза.
В смывах, получаемых при промывании слезного канала, ак-
тивность лизоцима у пациентов с разработанным лечением пре-
вышала таковую в контроле в 1,83 раза.

Ключевые слова: дакриоцистит, лизоцим, фактор некроза
опухолей-альфа.

УДК 613.6+622.7
ТОКСИКОЛОГО-ГИГИЕНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ

НОВЫХ ГОРНО-МЕТАЛЛУРГИЧЕСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ
Н. Г. Карнаух, Т. Н. Алехина, В. А. Гапон, В. Д. Крушевский
Авторы проанализировали современное состояние технологи-

ческих процессов обогащения железорудного сырья. Представле-
ны данные токсикологических и гигиенических исследований од-
ного из применяемых в Украине зарубежного флотореагента.

Ключевые слова: обогащение, токсикология, флотореагент.

УДК 577.21:575.17
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ

МИКОТОКСИГЕННЫХ ФУЗАРИЕВ
Н. Э. Кожухова, О. А. Захарова, Ю. М. Сиволап
Разработка экспресс-детекции фузариев в зерне и пищевых

продуктах растительного происхождения является актуальным
вопросом. Использование ДНК-технологии позволило продемон-
стрировать возможность ПЦР-детекции данных грибов на уров-
не рода в разных источниках: зерне кукурузы с явными симп-
томами заболевания и со скрытой инфекцией; пищевых продук-
тах (крупе, хлопьях и консервированной кукурузе), а также вы-
явить наличие генов токсинообразования в геномах штаммов фу-
зарий.

Ключевые слова: микотоксикоз, ПЦР-детекция, Fusarium,
зерно, пищевые продукты.

УДК 618.16-006.03
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ ДЕСМОПЛАС-

ТИЧЕСКОЙ ФИБРОМЫ ВУЛЬВЫ У ПАЦИЕНТКИ 27 ЛЕТ
С. Г. Бугайцов, О. И. Марченко, А. И. Рыбин, О. В. Михай-

ленко
В статье приведен клинический случай ведения пациентки

27 лет с редко встречающейся десмопластической фибромой
вульвы. Показано, что факт травматизации мягких тканей — не-
маловажный анамнестический фактор, который дает основания
предположить наличие данного типа опухоли. Несмотря на ус-
тоявшееся мнение о высокой частоте рецидивов десмопласти-
ческих фибром после хирургического вмешательства, необхо-
димо исследовать возможности применения гормональной и им-
муномодулирующей терапии в послеоперационном периоде с
целью повышения эффективности лечения данной патологии,
особенно у женщин детородного возраста.

Ключевые слова: десмопластическая фиброма, лечение,
гормонотерапия, иммуномодулирующая терапия.

УДК 616-007.274-089:612-092.9
ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ СПАЕЧНОЙ

БОЛЕЗНИ БРЮШИНЫ
В. Е. Вансович
В работе исследована эффективность применения препара-

та α-липоевой кислоты в комбинации с лапароскопическим ад-
гезиолизисом для профилактики рецидивирования и лечения спа-
ечной болезни. Установлено, что введение в схему лечения α-
липоевой кислоты уменьшает количество рецидивов спаечной бо-
лезни после операций по поводу острой кишечной непроходимос-
ти спаечной этиологии в течение первого года наблюдения.

Ключевые слова: спаечная болезнь, α-липоевая кислота,
лапароскопический адгезиолизис.
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UDC 616.33/34-036.12-06:616.24-007.272]-008.93
DURATION OF COURSE AND PECULIARITIES OF METABO-

LIC PROVISION OF PRO-, ANTIOXIDANT PROTECTION DURING
COMBINED CHRONIC GASTROINTESTINAL DISEASES AND
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASES

O. M. Bilovol, S. P. Shklyar
A clinical exam of 110 patients of young age with combined

chronic diseases of gastrointestinal tract and chronic obstructive
lung diseases was carried out. Regularities of compensatory
reactions of antioxidant protection are studied; it is proved that
during prolonged course of combined diseases the accumulation
of the products of oxidative modification of proteins happens mainly
at the account of aldehyde products and their oxidative destruction.
Increase of reserves of oxidative modification of proteins in induced
reactions is shown, which can be used for diagnostics and pro-
gnosis of the disease course.

Key words: prophylaxis, diagnostics, combined diseases,
mechanisms of the free-radical oxidation, cell bioenergetics, glycolysis.

UDC 616.441-008.61-053.1.-08
THE PRIMARY RESULTS OF THE HEREDITARY HYPOTHY-

REOSIS MASS SCREENING IN WEST UKRAINE
О. Z. Gnateyko, G. R. Акоpyan, Z. V. Оsаdchuк, V. I. Shuvar-

sка, S. Yu. Logush, N. I. Кitsera, S. О. Pеchеnyк
We analysed the primary results of mass screening of here-

ditary hypothyreosis launched in five West Ukrainian regions from
the beginning of 2006. Five new cases of this severe endocrine
disease revealed during screening enriched the register of hereditary
and congenital diseases in West Ukrainian region and the sick
children avoided disability.

Key words: children, thyroid gland; hereditary hypothyreosis;
congenital and hereditary diseases; mass screening.

UDC 616.379-008.64:616-071
BURDENED OBSTETRICAL ANAMNESIS AS A RISK FACTOR

OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS IN RURAL REGION’S WOMEN
O. A. Goncharova, I. M. Ilyina, O. V. Gavva
It has been determined that the prevalence of aggravate

obstetrical anamnesis in rural region’s women aged 45 years and
older with asymptomatic hyperglycemia six times as higher as in
the normoglycemic group. The presence of this factor in women is
connected with obesity, arterial hypertension and hyperglycemia.
That is why it is necessary to elaborate the standard of such
women monitoring for DM type 2 and cardiovascular pathology.

Key words: burdened obstetrical anamnesis, asymptomatic
hyperglycemia, obesity, arterial hypertension.

UDC 617.001.41-021.4
FACTORS OF LOCAL IMMUNOLOGICAL REACTIVITY IN

DIAGNOSIS AND EVALUATION OF TREATMENT EFFECT IN
PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC DACRYOCYSTITIS

V. B. Lishchenko
The chitine activity in the patterns obtained from tissues engaged

in dacryocystitis development is conducted. It is shown that in the
group of patients with traditional treatment, lysocym activity exceeded
the one in the control group by 7.0 %, while at pentoxiphylline (0.2 g,
v/v) inclusion in the medical complex as well as infusions of amino
acid cocktail (Infezol — 40 1.0 g on 10 kg of the body weight) during
five days, the given index was higher by 35.7 %. The level of TNF-α
(tumour necrosis factor) exceeded the control values 13.3 and 5.6 times
as much correspondingly. In lavage obtained from the lacrimal channel
lysocym activity in patients with the elaborated medical treatment
exceeded the control one 1.83 times as much.

Key words: dacryocystitis, lysocym, tumour necrosis factor-alfa.

UDС 613.6+622.7
TOXICOLOGICAL AND HYGIENIC ASPECTS OF NEW

MINING-METALLURGICAL TECHNOLOGIES INTRODUCTION
N. G. Karnaukh, T. M. Alyokhina, V. O. Gapon, V. D. Krushevsky
The current state of technologic processes of iron ore-dressing

was analysed. The data on toxicological and hygienic researching
of one of the foreign flotoreagents applying in Ukraine are presented.

Key words: enrichment, toxicological, flotoreagent.

UDC 577.21:575.17
MOLECULAR-GENETIC IDENTIFICATION OF MYCOTOXIGE-

NIC FUSARIA
N. E. Kozhukhova, O. A. Zakharova, Yu. M. Sivolap
The elaboration of Fusarium fungi express-detection in grain and

vegetable food products is an actual question. DNA-technology
usage allowed to demonstrate PCR-detection possibility of these
fungi at genus level in different sources: maize grain with obvious
disease symptoms or with latent infection; food products (groats,
flakes, can maize), as well as reveal the presence of toxin-
production genes in Fusarium strains genomes.

Key words: mycotoxicosis, PCR-detection, Fusarium, maize
grain, food products.

UDC 618.16-006.03
CLINICAL CASE OF VULVAR RECURRENT DESMOID

FIBROMA IN A 27-YEAR-OLD WOMAN
S. G. Bugaitsov, O. I. Marchenko, A. I. Rybin, O. V. Mikhai-

lenko
The clinical case of a 27-year-old women management with rare

vulvar desmoid fibroma is reported in the article. It was shown that
fact of soft tissue trauma is important anamnesis factor that would
help the clinician to think about possible presence of the given type
of tumor. Despite the existent opinion about the desmoid fibriomas
high recurrence rate after surgical treatment it’s necessary to
investigate the possibilities of hormonal and immune-modulating
therapy use in postoperative period with the aim of the given
pathology treatment efficacy increase especially in fertile women.

Key words: desmoid fibroma, treatment, hormonal therapy,
immune-modulating therapy.

UDС 616-007.274-089:612-092.9
EFFICACY OF COMPLEX TREATMENT OF PERITONEAL COM-

MISSURES
V. Ye. Vansovich
Efficacy of α-lipoic acid preparation application in combination

with laparoscopic adhesiolysis for the treatment and prophylaxis
of relapse of peritoneal commissures was studied in the work. It
was set that α -lipoic acid reduced the amount of relapses of
peritoneal commissures after operations in case of acute adhesive
obstruction during the first year of supervision.

Key words: peritoneal commissures, α-lipoic acid, laparoscopic
adhesiolysis.
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УДК 616.24-002-053.2-07-08
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ СЕПСИСА У

ДЕТЕЙ ГРУДНОГО ВОЗРАСТА
Е. К. Колоскова, Л. А. Иванова, Аль Абуд Мазен Хейро
На основании углубленного обследования 48 пациентов

грудного возраста изучена диагностическая ценность клинико-
параклинических, в том числе иммунологических, показателей
в выявлении генерализованных бактериальных инфекций. Ус-
тановлено, что ни один из клинических или параклинических
показателей не может быть использован самостоятельно как
показатель генерализованной бактериальной инфекции в связи
с наличием ложноположительных и ложноотрицательных ре-
зультатов. Наиболее информативной оказалась диагностичес-
кая пара, которую составили повышенный уровень спонтанно-
го НСТ-теста нейтрофилов крови больше 17 % и С-реактивного
белка в сыворотке крови больше 10,0 мг/л.

Ключевые слова: сепсис, дети, НСТ-тест, С-реактивный белок.

УДК 617.404-089.13.25
ЗАВИСИМОСТЬ РЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА ВИЧ-ИНФИ-

ЦИРОВАННЫХ ОТ СТАДИИ И ДЛИТЕЛЬНОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ
А. К. Сервецкий
Рассмотрены результаты исследования типов реактивнос-

ти организма ВИЧ-инфицированных пациентов. Показана зави-
симость состояния их психического здоровья от уровня адап-
тации гомеостаза. Установлено, что вероятность возникновения
расстройств адаптации высока уже на первой стадии и не за-
висит от длительности болезни.

Ключевые слова: ВИЧ-инфицированные пациенты, реактив-
ность, дезадаптация гомеостаза.

УДК 616.24.-003.823-053.31-092-085.835.3-07
ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС У НОВОРОЖДЕННЫХ ПРИ

КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ С РАЗВИТИЕМ ТЯЖЕЛОЙ ДЫ-
ХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ. ПРИНЦИПЫ ПАТОГЕНЕТИ-
ЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Л. А. Безруков, Ю. Б. Ященко, А. Г. Буряк
В данном литературном обзоре приведены определения,

патогенетическое значение окислительного стресса в развитии
синдрома острого повреждения легких у новорожденных и об-
суждены современные взгляды на патогенез, диагностику и ле-
чение тяжелой дыхательной недостаточности у новорожденных
с позиции стабилизации окислительной модификации белков и
пероксидного окисления липидов.

Ключевые слова: новорожденные, острый респираторный
дистресс-синдром, окислительный стресс, интенсивная терапия.
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UDC 616.24-002-053.2-07-08
MODERN APPROACHES TO DIAGNOSIS OF SEPSIS IN

CHILDREN OF THE FIRST YEAR OF LIFE
O. K. Koloskova, L. A. Ivanova, Al Abud Mazen Heyro
At the background of the complex clinical and paraclinical

investigation of 48 patients of the first year of life, the diagnostic
value of clinical and paraclinical indices in order to diagnose the
generalized bacterial infections were evaluated. It was mentioned
that any clinical or paraclinical indices could not be used as a single
diagnostic test of the generalized bacterial infection due to
falsepositive and falsenegative results. At the same time the
diagnostic pair was the most informative one: increased level (>17
%) at spontaneous NBT-test of blood neutrophils and C-reactive
protein level >10 mg/l in the blood.

Key words: sepsis, children, NBT-test, C-reactive protein.

UDC 617.404-089.13.25
DEPENDENCE OF ORGANISM REACTIVITY OF HIV-

INFECTED PATIENTS ON STAGE AND TERM OF THE DISEASE
A. C. Servetsky
We studied types of organism reactivity of HIV-infected patients.

The dependence of the psychic health on homeostasis adaptation level
is shown. It is established that probability of adaptations disorders is
high on the first stage and don’t depend on the disease term.

Key words: HIV-infected patients, reactivity, homeostasis,
disadaptation.

UDC 616.24.-003.823-053.31-092-085.835.3-07
OXIDATIVE STRESS IN NEWBORNS UNDER CRITICAL

CONDITIONS WITH THE DEVELOPMENT OF SEVERE RESPI-
RATORY FAILURE. PRINCIPLES OF PATHOGENETIC TREATMENT

L. O. Bezrukov, Yu. B. Yashchenko, O. G. Buryak
The given literary review presents definition, pathogenetic

importance of oxidative stress in the development of acute pulmonary
lesion syndrome in newborns, as well as the discussion concerning
contemporary ideas on pathogenesis, diagnosis and treatment of
severe respiratory failure in newborns from the position of stabilization
of oxidative protein modification and lipid peroxide oxidation.

Key words: newborns, acute pulmonary lesion syndrome,
oxidative stress, intensive therapy.
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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 заснова-
но у 1926 році. За кілька років він набув неаби-
якого авторитету серед наукових видань. У ньо-
му друкували свої праці науковці, чиї імена були
всесвітньо відомі вже того часу або здобули ви-
знання в майбутньому. Та згодом, на початку
30-х років, видання журналу було припинено. По-
новлений у 1997 році, часопис за короткий час
відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 червня
1999 року і від 8 червня 2005 року «Одеський
медичний журнал» включено до переліку ви-
дань, у яких можуть публікуватися основні ре-
зультати дисертаційних робіт із медицини та біо-
логії. Він надходить до найвідоміших бібліотек
країни, великих наукових центрів, десятків на-
вчальних 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 пе-
редплатному 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 написана
кількома особами) є передплатником журналу,
що повинно підтверджуватися ксерокопією кви-
танції про передплату.

Нижче наведено вимоги редакції до рукописів,
які надсилаються для публікації.

1. До розгляду приймаються лише матеріа-
ли, оформлені з застосуванням комп’ютерних
технологій: проблемні статті загальним обсягом
до 8 сторінок: огляди — до 10 сторінок; оригі-
нальні й інші види статей — до 6 сторінок, ко-
роткі повідомлення — до 2 сторінок.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі
елементи публікації, тобто заголовні дані, влас-
не статтю або повідомлення, перелік літерату-
ри, реферати, ключові слова, таблиці, графіч-
ний матеріал тощо, крім відомостей про авторів.
Але вільна площа окремих аркушів, на яких
вміщено невеликі таблиці, рисунки та ін., із за-
гального підрахунку вилучається.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

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, заві-
зованим підписом керівника та печаткою уста-
нови, де виконано роботу, а для вітчизняних ав-
торів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

Якщо у статті використано матеріали, які є
інтелектуальною власністю кількох організацій і
раніше не публікувалися, автор має одержати
дозвіл на їх публікацію кожної з цих організацій і
надіслати його разом зі статтею.

2. Текст друкується через півтора інтервалу
на стандартному машинописному аркуші (шири-
на полів: лівого, верхнього та нижнього по 2 см,
правого — 1 см) шрифтом Агіаl (Агіаl Суг) розмі-
ром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна містити
не більше 32 рядків по 64 знаки в рядку.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті має бути викладено за та-
кою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими або прак-
тичними завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в
яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми і на які спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин
загальної проблеми, котрим присвячується оз-
начена стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження
з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;

к) висновки з даного дослідження і перспек-
тиви подальших розвідок у цьому напрямку;
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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 вдрукову-
ють або вписують. Структурні формули оформ-
ляють як рисунки. У формулах розмічають: малі
та великі літери (великі позначають двома рис-
ками знизу, малі — двома рисками зверху про-
стим олівцем); латинські літери підкреслюють
синім олівцем; грецькі літери обводять черво-
ним олівцем, підрядкові та надрядкові цифри й
літери позначають дугою простим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Міжнарод-
ну 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 зво-
ротному боці кожного рисунка простим олівцем
слід указати його номер і назву статті, а в разі
необхідності позначити верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати
на окремих сторінках, вони повинні мати нуме-
рацію та назву. На полях рукопису необхідно
вказати місце розміщення рисунків і таблиць.
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 слово-
сполучень — 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 нумерацією
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 ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.

9.8. На кожну роботу в списку літератури має
бути посилання в тексті рукопису.

10. До статті на окремому аркуші додаються
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, номери теле-
фонів і факсів.

11. До статті обов’язково додається ксеро-
копія квитанції про індивідуальну передплату
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 ко-
ректурі допустиме виправлення лише помилок
набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних із
використанням комп’ютерних технологій, обо-
в’язково додаються матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті.

Текст може бути таких форматів:
— Word for Windows;
— RTF (Reach Text Format);
— ASCII без автоматичного переносу слів і

вирівнювання рядків.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо. Таблиці можна ство-
рювати лише засобами того самого редактора,
який застосовано для набору основного тексту.

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів TIFF, WMF або CDR 5 — CDR
10. Роздільна здатність штрихових оригіналів
(графіки, схеми) форматів TIFF повинна бути 300–
600 dpi B&W, напівтонових (фотографії та ін.) 200–
300 dpi, Gray Scale (256 градацій сірого). Ширина
графічних оригіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

14. Редакція залишає за собою право редак-
ційної правки статей. Не прийняті до публікації
матеріали повертаються на вимогу авторів.

Редакційна колегія
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